SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
Ertazna, 1 g, prasak za koncentrat za rastvor za infuziju

INN: ertapenem

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica praska za koncentrat za rastvor za infuziju sadrzi 1 g ertapenema (u obliku ertapenem-
natrijuma).

Pomocne supstance sa potvrdenim dejstvom: natrijum-hidrogenkarbonat i natrijum-hidroksid.
Lijek sadrzi priblizno 6mEq (priblizno 137 mg) natrijuma po dozi od 1 g.

Za listu svih pomocnih supstanci, vidjeti odjeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

PraSak za koncentrat za rastvor za infuziju.
Bijeli do zuckasti prasak.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Terapija

Lijek Ertazna je indikovan kod pedijatrijskih pacijenata (uzrasta od 3 mjeseca do 17 godina) i odraslih
za terapiju sljedecih infekcija kada su uzrokovane bakterijama za koje je poznato ili je veoma
vjerovatno da su osjetljive na ertapenem, i kada je potrebna parenteralna terapija (vidjeti odjelike 4.4 i
5.1):

e intraabdominalne infekcije;

e vanbolnicki steCena pneumonija;

e akutne infekcije u ginekologiji;

o infekcije koze i mekih tkiva kod dijabetesnog stopala (vidjeti odjeljak 4.4).
Prevencija

Lijek Ertazna je indikovan kod odraslih pacijenata u profilaksi infekcije na mjestu operativhog zahvata
nakon elektivne kolorektalne hirurske intervencije (vidjeti odjeljak 4.4).
Potrebno je uzeti u obzir zvanic¢ne preporuke o pravilnoj upotrebi antibakterijskih lijekova.

4.2. Doziranje i nacin primjene
Doziranje

Terapija
Odrasli i adolescenti (uzrasta od 13 do 17 godina): doza lijeka Ertazna je 1 gram (g) jednom dnevno,

intravenski (vidjeti odjeljak 6.6).
Dojencad i djeca (uzrasta od 3 mjeseca do 12 godina): doza lijeka Ertazna je 15 mg/kg dva puta
dnevno (ukupna dnevna doza ne smije da bude veca od 1 g), intravenski (vidjeti odjeljak 6.6).

Prevencija
Odrasli: za prevenciju infekcije na mjestu operativhog zahvata nakon elektivne kolorektalne hirurske

intervencije, preporu¢ena doza je 1 g u obliku jednokratne intravenske doze koju treba izvrsiti unutar 1
sata prije hirurSke incizije.
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Pedljatrijska populacija
Bezbjednost i efikasnost lijeka Ertazna kod djece u uzrastu do 3 mjeseca jo$ nisu ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.

Ostecenyje funkcije bubrega

Lijek Ertazna se moze primjenjivati za terapiju kod odraslih pacijenata sa blagim do umjerenim
oste¢enjem funkcije bubrega. Kod pacijenata Ciji je klirens kreatinina > 30 ml/min/1,73 m2 nije
potrebno prilagodavati dozu. Nema dovoljno podataka o bezbjednosti i efikasnosti ertapenema kod
pacijenata sa teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega da bi mogle da se ustanove preporuke za
doziranje. Zbog toga ertapenem ne treba davati ovim pacijentima (vidjeti odjeljak 5.2). Nema

dostupnih podataka o primjeni lijeka kod djece i adolescenata sa otecenjem funkcije bubrega.

Pacifenti na hemodijalizi

Nema dovoljno podataka o bezbjednosti i efikasnosti ertapenema kod pacijenata koji su na
hemodijalizi da bi mogle da se ustanove preporuke za doziranje. Zbog toga ertapenem ne treba davati
ovim pacijentima.

Ostecenyje funkcije jetre
Ne preporucuje se prilagodavanje doze kod pacijenata sa oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti odjeljak
5.2).

Pacifjenty starife Zivotne dobi
Pacijentima starije Zivotne dobi treba dati preporu¢enu dozu lijeka Ertazna osim u slu¢ajevima te$kog
oStecéenja funkcije bubrega (vidjeti odjeljak Ostecenje funkcije bubrega).

Nacin primjene

Intravenska primjena: lijek Ertazna se primjenjuje putem intravenske infuzije u trajanju od 30 minuta.
Terapija lijgkom Ertazna obi¢no traje od 3 do 14 dana, ali moze da varira zavisno od vrste i tezine
infekcije, kao i od uzrocnog patogena. Kada je to klini¢ki indikovano mogu¢ je prelazak na terapiju
odgovarajucim oralnim antibiotikom ukoliko se uoci klini¢ko poboljSanje.

Za uputstvo o pripremi lijeka prije primjene, vidjeti odjeljak 6.6.

4.3. Kontraindikacije
e Preosjetljivost na aktivhu supstancu ili na bilo koju od pomoénih supstanci navedenih u
odjeljku 6.1.
o Preosijetljivost na bilo koji drugi karbapenemski antibiotik.
o Tezak oblik preosjetljivosti (na primjer anafilaktiCka reakcija; teSki oblici promjena na kozi) na
bilo koji drugi beta-laktamski antibiotik (na primjer na peniciline ili cefalosporine).

4.4, Specijalna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Preosjetljivost

Kod pacijenata na terapiji beta-laktamskim antibioticima prijavliene su teSke i povremeno fatalne
reakcije preosjetljivosti (anafilakticke reakcije). Vjerovatnije je da ¢e se ove reakcije ispoljiti kod
pacijenata kod kojih u anamnezi postoji osjetljivost na viSe alergena. Prije zapocinjanja terapije
ertapenemom potrebno je pazljivo ispitati pacijente o prethodnim reakcijama preosjetljivosti koje su
imali na peniciline, cefalosporine, druge beta-laktame i druge alergene (vidjeti odjeljak 4.3). Ukoliko
dode do pojave alergijske reakcije na ertapenem (vidjeti odjeljak 4.8) odmah treba prekinuti terapiju.
TeSke anafilaktiCke reakcije zahtijevaju hitan medicinski tretman.

Superinfekcija

Kao i kod drugih antibiotika, produzena upotreba ertapenema moze dovesti do prekomjernog rasta
neosjetljivih mikroorganizama. Od izuzetne je vaznosti stalno pracenje stanja pacijenta. Ukoliko tokom
terapije dode do pojave superinfekcije, potrebno je preduzeti odgovarajuce mjere.
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Kolitis povezan sa upotrebom antibiotika

Kolitis uzrokovan primjenom antibiotika i pseudomembranozni kolitis primjeé¢eni su kod gotovo svih
antibiotika, ukljuCujuéi i ertapenem, a mogu da se kre¢u u opsegu od blagog do po zivot opasnih.
Zbog toga je veoma vazno uzeti u obzir ovu dijagnozu kod pacijenata kod kojih se pojavi dijareja
nakon primjene antibiotika. Treba razmotriti prekid terapije lijekom Ertazna i primjenu lijekova sa
specificnim dejstvom na Clostridium difficile. Ne smiju se davati lijekovi koji inhibiraju peristaltiku.

Konvulzije

Tokom Kklini¢kih ispitivanja kod odraslih pacijenata koji su primali ertapenem-natrijum (u dozi od 1 g
jednom dnevno) zabiljezeni su slu€ajevi konvulzija. Konvulzije su se pojavile tokom same terapije ili
tokom 14-dnevnog perioda pracenja. Do konvulzija je uglavhom doSlo kod pacijenata starije Zivotne
dobi, kao i kod pacijenata sa prethodnim poremecajima centralnog nervnog sistema (na primjer lezije
na mozgu ili konvulzije u anamnezi) i/ili kompromitovanom bubreznom funkcijom. Sli¢na opazanja
zabiljezena su nakon stavljanja lijeka u promet.

Encefalopatija

Pri primjeni ertapenema prijavljena je pojava encefalopatije (vidjeti odjeljak 4.8). Ukoliko se sumnja na
encefalopatiju izazvanu ertapenemom (npr. mioklonus, konvulzije, izmijenjen mentalni status, snizen
nivo svijesti), potrebno je razmotriti prekid primjene ertapenema. Pacijenti sa oSte¢enjem funkcije
bubrega su pod povecéanim rizikom od nastanka encefalopatije izazvane ertapenemom, a oporavak
kod ovih pacijenata moze biti produzen.

Istovremena primjena sa valproinskom kiselinom
Istovremena upotreba ertapenema i valproinske kiseline/natrijum-valproata se ne preporucuje (vidjeti
odjeljak 4.5).

Suboptimalne koncentracije

Na osnovu raspolozivih podataka ne moze se isklju€iti moguénost da u rijetkim slu¢ajevima, kod
hirurSkih intervencija koje traju duze od 4 sata, pacijent moze biti izlozen suboptimalnim
koncentracijama ertapenema, a samim tim i riziku za moguci neuspjeh terapije. Stoga je potreban
oprez u ovakvim rijetkim slu¢ajevima.

Primjena kod pojedinih populacionih grupa

Iskustvo o upotrebi ertapenema u terapiji teskih infekcija je ograni¢eno. U klini¢kim studijama, koje su
se bavile ispitivanjem terapije vanbolniCki steCene pneumonije, kod odraslih pacijenata, 25 %
evaluiranih pacijenata lije€enih ertapenemom, bili su teSko bolesni (definiS8e se kao indeks tezZine
pneumonije > Il1). U kliniCkoj studiji o terapiji akutnih infekcija u ginekologiji, 26 % evaluiranih odraslih
pacijentkinja lijeCenih ertapenemom, bilo je teSko bolesno (5to se definise kao poviSena tjelesna
temperatura od = 39°C i/ili bakteriemija), deset pacijentkinja je imalo bakteriemiju. Medu evaluiranim
odraslim pacijentima, koji su u jednoj klini¢koj studiji primali ertapenem za terapiju intraabdominalnih
infekcija, njih 30 % su imali generalizovani peritonitis, a 39 % infekcije drugih organa osim slijepog
crijeva, uklju€ujuci zeludac, dvanaestopalacno crijevo, tanko crijevo, debelo crijevo i zuénu kesu. Broj
evaluiranih pacijenata ukljuCenih sa APACHE skor Il = 15, bio je ograniCen tako da efikasnost kod
ovih pacijenata nije utvrdena.

Efikasnost lijeka Ertazna u terapiji vanbolnicki steCene pneumonije uzrokovane penicilin-rezistentnim
Streptococcus pneumoniae nije utvrdena.

Efikasnost ertapenema u terapiji infekcija dijabetesnog stopala sa istovremenim osteomijelitisom nije
utvrdena.

Iskustva sa primjenom ertapenema kod djece ispod dvije godine starosti su ograni¢ena. U ovoj
starosnoj grupi potrebno je obratiti posebnu paznju na to da se ustanovi osjetljivost uzro¢nog
mikroorganizma na ertapenem.

Nema podataka o upotrebi lijeka kod djece ispod 3 mjeseci starosti.

Pomocna supstanca sa potvrdenim dejstvom
Ovaj lijek sadrzi priblizno 6mEq (priblizno 137 mg) natrijuma po dozi od 1 g. Zbog toga se savjetuje
poseban oprez prilikom upotrebe kod pacijenata koji su na dijeti u kojoj se kontroliSe unos natrijuma.

4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
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Interakcije izazvane inhibicijom klirensa lijekova posredovanih P-glikoproteinom ili CYP enzimima su
malo vjerovatne (vidjeti odjeljak 5.2).

Pri istovremenoj primjeni valproinske kiseline i lijekova iz grupe karbapenema bile su prijavijene
smanjene koncentracije valproinske kiseline koje su se mogle smanijiti i ispod terapijskih granica.
Smanjene koncentracije valproinske kiseline mogu dovesti do nezadovoljavajuce kontrole epilepti¢nih
napada; zbog toga se ne preporuCuje istovremena primjena ertapenema i valproinske
kiseline/natrijum-valproata pa je stoga potrebno razmotriti primjenu alternativne antibakterijske ili
antikonvulzivne terapije.

4.6. Trudnoéa, dojenje, plodnost

Trudnoc¢a

Nisu sprovedene adekvatne i dobro kontrolisane studije na trudnicama. Istrazivanja na zivotinjama ne
ukazuju na postojanje direktnih ili indirektnih Stetnih efekata na trudnoéu, embrio-fetalni razvoj,
porodaj ili postnatalni razvoj. Medutim, ertapenem ne treba davati tokom trudnoé¢e osim ukoliko
potencijalna korist lijeka za majku nije vec¢a od potencijalnog rizika za fetus.

Dojenje

Ertapenem prelazi u humano mlijeko. Zbog mogucih nezeljenih reakcija na dojence, majke ne treba
da doje djecu dok su na terapiji ertapenemom.

Plodnost

Ne postoje adekvatne i dobro kontrolisane studije koje se tiCu uticaja primjene ertapenema na
plodnost kod muskaraca i zena. Pretklinicke studije ne ukazuju na direktan ili indirektan Stetan efekat
koji se tice plodnosti (vidjeti odjeljak 5.3).

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masinama

Nisu sprovedena ispitivanja o uticaju ovog lijeka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja
masinama.

Lijek Ertazna moze da utiCe na sposobnost pacijenta da upravlja vozilom i rukuje masinama.
Pacijente treba upozoriti da su tokom terapije lijekom Ertazna zabiljezeni slu€ajevi vrtoglavice i
pospanosti (vidjeti odjeljak 4.8).

4.8. Nuspojave

Sazetak bezbjednosnog profila

Odrasli pacijenti

Ukupan broj pacijenata koji su lijeceni ertapenemom u klinickim studijama bio je preko 2.200, a od
ovog broja, preko 2.150 pacijenata su dobijali ertapenem u dozi od 1 g. Nezeljene reakcije (ij. one za
koje je istrazivaC smatrao da su mogucée, vjerovatno ili sigurno izazvane ispitivanim lijekom)
zabiljezene su kod priblizno 20 % pacijenata lijeCenih ertapenemom. Terapija je prekinuta zbog
nezeljenih reakcija kod 1,3 % pacijenata. Dodatnih 476 pacijenata su primili ertapenem u jednokratnoj
dozi od 1 g prije hirur§kog zahvata u jednoj klini¢koj studiji o profilaksi infekcije na mjestu operativhog
zahvata nakon elektivne kolorektalne hirurSke intervencije.

Kod pacijenata koji su primali samo ertapenem, naj¢eSce nezeljene reakcije koje su zabiljezene
tokom terapije i tokom 714-dnevnog pracenja po zavrSetku terapije bile su: dijareja (4,8 %),
komplikacije vezane za venu na mjestu davanja infuzije (4,5 %) i mucnina (2,8 %).

Kod pacijenata koji su primali samo ertapenem, naj¢eSc¢a zabiljezena odstupanja od normalnih
vrijednosti laboratorijskih parametara i njihova u€estalost izrazena u procentima tokom terapije, kao i
tokom 14-dnevnog pracéenja po zavrSetku terapije, bile su: povecane vrijednosti ALT (4,6 %), AST (4,6
%), alkalne fosfataze (3,8 %) i povecéanje broja trombocita (3,0 %).

Pedjjatrijska populacifa (uzrasta od 3 mjeseca do 17 godina):

Ukupan broj pacijenata lijeCenih ertapenemom u klinickim studijama bio je 384. Sveukupan
bezbjednosni profil lijeka bio je uporediv sa bezbjednosnim profilom kod odraslih. Nezeljene reakcije
(tj. one za koje je istrazivaC smatrao da su moguce, vjerovatno ili sigurno izazvane ispitivanim
lijekom), zabiljezene su kod priblizno 20,8 % pacijenata lijeCenih ertapenemom. Terapija je prekinuta
zbog nezeljenih reakcija kod 0,5 % pacijenata.

Kod pacijenata koji su primali samo ertapenem, najéeSce nezeljene reakcije koje su zabiljezene
tokom terapije i 14-dnevnog perioda prac¢enja nakon zavrSetka terapije bile su: dijareja (5,2 %) i bol na
mjestu davanja infuzije (6,1 %).

Kod pacijenata koji su primali samo ertapenem naj¢eSca zabiljezena odstupanja od normalnih
vrijednosti laboratorijskih parametara i njihova u€estalost izrazena u procentima tokom terapije, kao i
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tokom 14-dnevnog perioda pra¢enja nakon zavrSetka terapije bile su: smanjen broj neutrofila (3,0 %) i
povecane vrijednosti ALT (2,9 %) i AST (2,8 %).

Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija

Kod pacijenata koji su primali samo ertapenem, tokom terapije i 14-dnevnog perioda pracenja nakon
zavrSetka terapije, zabiljezene su sljedece nezeljene reakcije:
Cesto (=21/100 do <1/10), povremeno (=1/1.000 do < 1/100), rijetko (= 1/10.000 do < 1/1.000), veoma
rijetko (<1/10.000); nepoznato ( ne moze se procijeniti na osnovu dostupnih podataka).

Odrasli pacifenti od 18 godina i
\pacifenti starife Zivotne dobi

Djeca i adolescenti (od 3
mjeseca do 17 godina
starosti)

Infekcije i infestacije

Povremeno. oralna kandidijaza,
kandidijaza, gljivicna infekcija,
pseudomembranozni enterokolitis,
\vaginitis

Rifetko. pneumonija, dermatomikoze,
postoperativna infekcija rane,
infekcija urinarnog trakta

Poremedaiji krvi i limfnog
isistema

Rijetko: neutropenija, trombocitopenija

Poremecaiji imunoloSkog
isistema

Rijetko. alergija
Nepoznato. anafilaksa ukljuCujuci
anafilaktoidne reakcije

Poremedaiji metabolizma i
ishrane

Povremeno. anoreksija
Rijetko: hipoglikemija

Mentalni poremedgaiji

Povremeno. insomnija, konfuzija
Rifetko: agitacija, anksioznost,
depresija

Nepoznato. izmijenjen mentalni status
(uklju€ujuci agresiju, delirijum,
dezorijentisanost, promjene u
mentalnom stanju)

Nepoznato:. izmijenjen
mentalni status (ukljucujuci
agresiju)

Poremecaiji nervnog
isistema

Cesto: glavobolja

Povremeno. vrtoglavica, pospanost,
izmijenjen okus, konvulzije (vidjeti
odjeljak 4.4)

Rifetko. tremor, sinkopa

Nepoznato. halucinacije, smanjen nivo
svijesti, diskinezija, mioklonus,
poremecaj hoda, encefalopatija (vidjeti
odjeljak 4.4)

Povremeno. glavobolja
Nepoznato. halucinacije

Poremecaji oka

Rijetko. poremecaj beonjace

KardioloSki poremecaji

Povremeno. sinusna bradikardija
Rifetko. aritmija, tahikardija

\Vaskularni poremecaiji

Cesto: komplikacije na veni u koju se
daje infuzija, flebitis/tromboflebitis
Povremeno. hipotenzija

Rijetko: hemoragija, povi$eni krvni
pritisak

Povremeno: talasi vrucéine,
hipertenzija
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Respiratorni, torakalni i
medijastinalni poremecgaji

Povremeno. dispneja, osjecaj
nelagodnosti u zdrijelu

Rijetko: nazalna kongestija, kasalj,
epistaksa, glasno disanje uz zvuk nalik
hrkanju, zvizdanje i Skripanje u
plu¢ima (vizing)

Gastrointestinalni poremecaji:

Cesto: dijareja, muénina, povrac¢anje
Povremeno. opstipacija, regurgitacija
kiseline, suva usta, dispepsija,
abdominalni bol

Rijetko: disfagija, inkontinencija stolice,
karliCni peritonitis

Nepoznato. promjena boje zuba

Cesto: dijareja
Povremeno. izmijenjena
boja stolice, melena

Hepatobilijarni poremecaji

Rijetko. holecistitis, zutica, poremecaj
funkcije jetre

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

Cesto: 0sip, pruritus

Povremeno. eritem, urtikarija
Rijetko. dermatitis, deskvamacija,
hipersenzitivni vaskulitis
Nepoznato. akutna generalizovana
egzatematozna pustuloza (AGEP)
osip na kozi sa eozinofilijom i
sistemskim simptomima (DRESS
sindrom)

Cesto: pelenski dermatitis
Povremeno. eritem, osip,
petehije

Poremecaji miSi¢no-kostanog
isistema i
vezivnog tkiva

Nepoznato. miSi¢na slabost

Poremedaiji bubrega i urinarog
isistema

Rijetko. bubrezna insuficijencija, akutna
bubrezna insuficijencija

Trudnoéa, puerperijum i
perinatalna stanja

Rijetko. abortus

Poremecaiji reproduktivhog
isistema i
dojki

Rijetko. genitalno krvarenje

Opsti poremeca;ji i reakcije na
mjestu primjene

Povremeno. ekstravazacija,
astenija/umor, poviSena tjelesna
temperatura, edem/oticanje, bol u
grudima,

Rifetko. induracija ha mjestu uboda igle,
osjecaj slabosti

Cesto: bol na mjestu
infuzije

Povremeno. pecenje na
mjestu infuzije, svrab na
mjestu infuzije, eritem na
mjestu infuzije, eritem na
mjestu uboda igle, osjecaj
toplote na mjestu infuzije

Ispitivanja

Biohemijske analize

Cesto: povecane vrijednosti ALT, AST,
alkalne fosfataze

Povremeno. povecane vrijednosti
ukupnog bilirubina u serumu,
direktnog bilirubina u serumu,
indirektnog bilirubina u serumu,
kreatinina u serumu, uree u serumu,
glukoze u serumu

Rijetko. smanjene koncentracije
bikarbonata u serumu, kreatinina u
serumu i kalijuma u serumu.
Povecéane koncentracije LDH u

serumu, fosfora u serumu i kalijuma u

Cesto: povecéane
vrijednosti ALT i AST
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serumu |

HematoloSke analize Cesto: povecan broj trombocita Cesto: smanjen broj
Povremeno. smanjen broj bijelih krvnih  neutrofila
zrnaca, trombocita, segmentiranih Povremeno. povecan broj
neutrofila, hemoglobina i hematokrita; [trombocita,
povecan broj eozinofila, produzenje produzenje aktivhog
aktivisanog parcijalnog parcijalnog
tromboplastinskog vremena i tromboplastinskog

protrombinskog vremena, povec¢an broj vremena i protrombinskog
segmentiranih neutrofila i bijelih krvnih  [vremena, smanjena
zrnaca vrijednost hemoglobina
Rijetko: smanjen broj limfocita, pove¢an
broj Stapicastih neutrofila, limfocita,
metamijelocita, monocita,

mijelocita i atipi¢nih limfocita

Analize urina Povremeno. povecan broj bakterija u
urinu, leukocita u urinu, epitelijalnih
Celija u urinu i eritrocita u urinu.
Prisustvo gljivica u urinu.

Rijetko: povecani urobilinogen

Ostalo Povremeno. pozitivan test na toksin
bakterije Clostridium difficile

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijeka, a nakon stavljanja lijeka u promet, od velike je

vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjednosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto

bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumniji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa koristi/rizik

i adekvatnoj ocjeni bezbjednosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku

sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u na3oj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu ili

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka koji se moze nadi
na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostaviti
ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine,
Veljika Mladenovica bb, Banja Luka ili putem elekironske poSte (na e-mail adresu:
ndi@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Ne postoje specificne informacije o terapiji predoziranja ertapenemom. Malo je vjerovatno da moze
do¢i do predoziranja ertapenemom. Intravenska primjena ertapenema u dozi od 3 g dnevno tokom 8
dana kod zdravih odraslih ispitanika nije dovela do znacajne toksi¢nosti. U klinickim ispitivanjima na
odraslim pacijentima nenamjerna primjena ertapenema u dozi do 3 g dnevno nije dovela do klini¢ki
znacajnih nezeljenih reakcija. U KkliniCkim ispitivanjima na pedijatrijskoj populaciji, jednokratna
intravenska doza od 40 mg/kg do maksimalno 2 g nije uzrokovala toksi¢nost.

Medutim, u slu€aju predoziranja, treba prekinuti terapiju lijekom Ertazna i primijeniti opSte pomocne
mjere terapije koje se sprovode sve do uspostavljanja eliminacije putem bubrega.

Ertazna moze da se do izvjesne mijere ukloni iz organizma hemodijalizom (vidjeti odjeljak 5.2).
Medutim, nema informacija o upotrebi hemodijalize u terapiji predoziranja.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE
5.1. Farmakodinamicke karakteristike
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Farmakoterapijska grupa: Antibakterijski lijekovi za sistemsku primjenu; karbapenemi
Anatomsko-terapijska klasifikacija (,ATK*): JO1DH03

Mehanizam dejstva

Ertapenem inhibira sintezu ¢éelijskog zida bakterija nakon vezivanja za penicilin-vezujuce proteine
(PVP).

Kod Escherichia coli; najjaci afinitet je za PVP 2 3.

Odnos izmedu farmakokinetike i farmakodinamike (FK/FD)

Sli¢no kao i kod drugih beta-laktamskih antibiotika, u pretklinickim FK/FD ispitivanjima ertapenema,
dokazano je da je vrijeme tokom koga je koncentracija ertapenema u plazmi iznad vrijednosti
minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) za patogeni mikroorganizam, uzro€nika infekcije, u najboljoj
korelaciji sa efikasnos¢u lijeka.

Mehanizam rezistencije

Za vrste za koje se smatra da su osjetljive na ertapenem, rijetko je uo€ena rezistencija u studijama
pracenja sprovedenim u Evropi. Kada su u pitanju rezistentni izolati, kod nekih od njih, ali ne i kod
svih, uo€ena je pojava rezistencije na druge antibiotike iz klase karbapenema. Ertapenem je visoko
rezistentan na hidrolizu vecine klasa beta-laktamaza ukljuCujuci penicilinaze, cefalosporinaze i beta-
laktamaze proSirenog spektra, ali ne i metalo-beta-laktamaze.

Meticilin-rezistentne stafilokoke i enterokoke su rezistentne na ertapenem zbog neosjetljivosti za ciljna
mjesta na PVP. P. aeruginosa i druge nefermentativne bakterije su uopsteno rezistentne, vjerovatno
zbog ograni¢ene penetracije i aktivhog efluksa.

Rezistencija kod roda Enterobacteriaceae nije uobiCajena i ovaj lijek je uopsteno aktivan protiv
mikroorganizama koji produkuju beta-laktamaze proSirenog spektra (engl. extended-spectrum beta
/actamases ESBLs). Medutim, do rezistencije moze da dode kada su beta-laktamaze prosSirenog
spektra ili druge snazne beta-laktamaze (na primjer AmpC tipovi) prisutne u kombinaciji sa
smanjenom permeabilnoscu, koja je posljedica gubitka jednog ili vise porina spoljasnje membrane, ili
sa povecanim efluksom. Rezistencija takode moZe da nastane putem akvizicije beta-laktamaza sa
znacajnom karbapenemsko-hidroliznom aktivnho3¢u (na primjer IMP i VIM metalo-beta-laktamaze ili
KPC tipovi), mada su ovi slu€ajevi rijetki.

Mehanizam dejstva ertapenema razlikuje se od mehanizma dejstva drugih klasa antibiotika poput
hinolona, aminoglikozida, makrolida i tetraciklina. Ne postoji unakrsna rezistencija izmedu
ertapenema i ovih lijekova koja bi bila vezana za ciljno mjesto. Medutim, mikroorganizmi mogu da
ispolje rezistenciju na vise od jedne klase antibiotika kada ta rezistencija nastaje zbog
nepropustljivosti spoljaSnje membrane za neka jedinjenja i/ili zbog aktivhosti efluks pumpe.

Granicne vrijednosti minimalne inhibitorne koncentracije
Evropski komitet za ispitivanje osjetljivosti na antimikrobne lijekove (engl. European Comittee on
Antimicrobial susceplibility testing EUCAST) je odredio slijedec¢e grani¢ne vrijednosti minimalne
inhibitorne koncentracije (MIK):
o  Enterobacterales: S < 0,5 mg/l i R > 0,5 mg/l
Streptococcus pneumoniae: S < 0,5mg/li R > 0,5 mg/l
Haemophilus influenzae: S < 0,5 mg/l i R > 0,5 mg/I
M. catarrhalis: S < 0,5 mg/li R > 0,5 mg/l
Gram negativni anaerobi: S < 0,5 mg/l i R > 0,5 mg/l
Gram pozitivni anaerobi: S < 0,5 mg/l i R > 0,5 mg/l
e Granicne vrijednosti bez obzira na vrstu .S < 0,5 mg/li R > 0,5 mg/|
(Napomena: Osjetljivost stafilokoka na ertapenem zaklju€ena je na osnovu osjetljivosti na meticilin, a
osjetljivost streptokoka grupe A,B,C i G zakljuCena je na osnovu osjetljivosti na benzilpenicilin).

Prilikom propisivanja lijeka ljekari moraju uzeti u obzir lokalne MIK granic¢ne vrijednosti, ukoliko su
dostupne.

MikrobioloSka osjetljivost

Prevalenca steCene rezistencije moze da varira geografski i vremenski za odredene vrste
mikroorganizama i pozeljno je imati na raspolaganju lokalne podatke o rezistenciji, a posebno kod
terapije tedkih infekcija. U Evropskoj uniji su zabiljezene lokalizovane grupe infekcija koje su
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uzrokovane mikroorganizmima rezistentnim na karbapeneme. Informacije navedene u tabeli u
nastavku predstavljaju samo priblizne smjernice o vjerovatno¢i da li ¢e dati mikroorganizam biti
osjetljiv na ertapenem ili ne.

Uobicajeno osjetijive vrste:
Gram-pozitivne aerobne bakterije:
Meticilin-osjetljive stafilokoke (ukljuCujuci Staphylococcus aureus)*;
Streptococcus agalactiae®;
Streptococcus pneumoniae*t;
Streptococcus pyogenes.
Gram-negativne aerobne bakterije:
Citrobacter freundii;
Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae;
Escherichia colf;
Haemophilus influenzae*, Haemophilus parainfluenzae;
Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniac®;
Moraxella catarrhalis®* Morganella morganii;
Proteus mirabilis*;
Proteus vulgaris;
Serratia marcescens.

Anaerobne bakterije:

Clostridium species (isklju€ujuci C. difficile)*;

Eubacterium species®;

Fusobacterium species*; Peptostrepfococcus species*; Porphyromonas asaccharolytica;
Prevotella species®.

Vrste za koje steCena rezistencija moZe predstavijati problem:

Gram pozitivhe aerobne bakterije: Meticilin-rezistentne stafilokoke *#

Anaerobne bakterije:
Bacteroides fragilisi vrste iz grupe B. fragilis*

Prirodno rezistenitni mikroorganizmi:

Gram pozitivhe aerobne bakterije:
Corynebacterium jeikeium
Enterokoke, ukljuCujuci Enterococcus faecalis i Enterococcus faecium

Gram negativne aerobne bakterije:
Aeromonas species

Acinetobacter species
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobne bakterije:
Lactobacillus species

Ostale:

Chlamydlia species
Mycoplasma species
Rickettsia species
Legionella species

*Aktivnost je uspjeSno potvrdena u kliniCkim studijama.

T Efikasnost lijeka Ertazna u terapiji vanbolnicki steene pneumonije uzrokovane penicilin-
rezistentnim

Streptococcus pneumoniae nije utvrdena.

+ UCestalost steCene rezistencije > 50 % u nekim drzavama ¢lanicama.

# Meticilin-rezistentne stafilokoke (ukljuCuju¢i MRSA) uvijek su rezistentne na betalaktame.

Podaci iz klinickih studija

Efikasnost u pedijatrijskim studijama

U randomizovanim, komparativnhim, multicentri¢nim studijama kod pacijenata uzrasta od 3 mjeseca do
17 godina primarno je ispitivana bezbjednost primjene ertapenema kod pedijatrijske populacije, a
sekundarno je ispitivana efikasnost ertapenema.
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U tabeli u nastavku je prikazan procenat pacijenata koji su ispoljili povoljan klini¢ki odgovor tokom
pregleda nakon prestanka terapije u modifikovanoj klini¢koj populaciji predvidenoj za lije¢enje (MITT):

Podjela po bolestima® [Podjela po Ertapenem Ceftriakson

uzrastu n/m % n/m %
'Vanbolnicki ste¢ena 3 do 23 31/35 88,6 13/13 100,0
pneumonija mjeseca

2 do12 55/57 96,5 16/17 94,1

godina

13 do17 3/3 100,0 3/3 100,0

godina
Podjela po bolestima  |Podjela po Ertapenem Tikarcilin/klavulonat

uzrastu n/m % n/m %
Intraabdominalne 2 do12 28/34 82,4 7/9 77,8
infekcije godina

13 do17 15/16 93,8 4/6 66,7

godina
/Akutne infekcije 13 do17 25/25 100,0 8/8 100,0
pelvisa godina
T Ovim je obuhvaéeno i 9 pacijenata iz grupe koja je primala ertapenem (7 sa vanbolnicki
steCenom pneumonijom i 2 sa intraabdominalnom infekcijom), 2 pacijenta iz grupe koja je primala
ceftriakson (2 sa vanbolnicki steCenom pneumonijom) i 1 pacijent sa intraabdominalnom infekcijom
iz grupe koja je primala tikarcilin/klavulonat sa sekundarnom bakteriemijom na ulasku u studiju

5.2. Farmakokineticke karakteristike

Koncentracije u plazmi

ProsjeCne koncentracije ertapenema u plazmi nakon primjene jednokratne intravenske infuzije tokom
30 minuta u dozi od 1 g kod zdravih mladih odraslih ispitanika (uzrasta od 25 do 45 godina) iznosile su
155 mikrograma/ml (C.,.x) pola sata nakon doziranja (zavrSetak infuzije), 9 mikrograma/ml 12 sati
nakon doziranja i 1 mikrogram/ml 24 sata nakon doziranja.

Povrsina ispod krive koncentracije u plazmi (PIK) ertapenema kod odraslih povecava se gotovo
srazmjerno sa dozom u rasponu doza od 0,5 do 2 g.

Nije uo¢ena akumulacija ertapenema kod odraslih pacijenata nakon primjene videstrukih intravenskih
doza u rasponu od 0,5 do 2 g dnevno.

Prosje¢ne koncentracije ertapenema u plazmi nakon primjene jednokratne intravenske infuzije tokom
30 minuta u dozi od 15 mg/kg (do maksimalne doze od 1 g) kod pacijenata uzrasta od 3 do 23
mjeseca iznosile su 103,8 mikrograma/ml (C,,.x) pola sata nakon doziranja (zavrsetak infuzije), 13,5
mikrograma/ml 6 sati nakon doziranja i 2,5 mikrograma/ml 12 sati nakon doziranja.

Prosje€ne koncentracije ertapenema u plazmi nakon primjene jednokratne intravenske infuzije tokom
30 minuta u dozi od 15 mg/kg (do maksimalne doze od 1 g) kod pacijenata uzrasta od 2 do 12 godina
iznosile su 113,2 mikrograma/ml (C..x) pola sata nakon doziranja (zavrSetak infuzije), 12,8
mikrograma/ml 6 sati nakon doziranja i 3,0 mikrograma/ml 12 sati nakon doziranja.

ProsjeCne koncentracije ertapenema u plazmi nakon primjene jednokratne intravenske infuzije tokom
30 minuta u dozi od 20 mg/kg (do maksimalne doze od 1 g) kod pacijenata uzrasta od 13 do 17
godina iznosile su 170,4 mikrograma/ml (Cax) pola sata nakon doziranja (zavrsetak infuzije), 7,0
mikrograma/ml 12 sati nakon doziranja i 1,1 mikrogram/ml 24 sata nakon doziranja.

ProsjeCne koncentracije ertapenema u plazmi nakon primjene jednokratne intravenske infuzije tokom
30 minuta u dozi od 1 g kod tri pacijenta uzrasta od 13 do 17 godina iznosile su 155,9 mikrograma/mi
(Cmax) pola sata nakon doziranja (zavrSetak infuzije) i 6,2 mikrograma/ml 12 sati nakon doziranja.

Distribucija
Ertapenem se snazno vezuje za proteine plazme kod ljudi. Kod zdravih odraslih mladih ispitanika

(uzrasta od 25 do 45 godina) vezivanje ertapenema za proteine plazme se smanjuje sa povecanjem
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koncentracije lijeka u plazmi, od oko 95 % vezivanja pri pribliznoj koncentraciji u plazmi od < 50
mikrograma/ml do oko 92 % vezivanja pri pribliznoj koncentraciji u plazmi od 155 mikrograma/ml
(prosjecna koncentracija na zavrSetku intravenske infuzije u dozi od 1 g).

Volumen distribucije (V4s) ertapenema kod odraslih iznosi oko 8 litara (0,11 I/kg) i priblizno 0,2 I/kg
kod pedijatrijskih pacijenata uzrasta od 3 mjeseca do 12 godina i priblizno 0,16 I/kg kod pedijatrijskih
pacijenata uzrasta od 13 do 17 godina.

Koncentracije ertapenema uofene u tecnosti plika na kozi kod odraslih na svakom mjestu
uzorkovanja tre¢eg dana davanja intravenske doze od 1 g jednom dnevno pokazale su sljede¢i odnos
PIK u te¢nosti plika: PIK u plazmi od 0,61.

In vitro studije pokazuju da je uticaj ertapenema na sposobnost vezivanja za proteine plazme lijekova
sa velikim afinitetom vezivanja za proteine plazme (varfarin, etinil-estradiol i noretindron) bio mali. Pri
maksimalnim koncentracijama ertapenema u plazmi nakon primjene doze od 1 g, promjena u
vezivaniju bila je manja od 12 %. /n vivo, probenecid (u dozi od 500 mg na svakih 6 sati) je smanjio
vezani dio ertapenema u plazmi na zavrSetku infuzije kod ispitanika koji su primili jednokratnu
intravensku dozu od 1 g, sa priblizno 91 % na priblizno 87 %. OcCekuje se da su efekti ove promjene
prolazni. Malo je vjerovatno da moze da dode do klinicki znac€ajnih interakcija ako bi ertapenem
zamijenio neki drugi lijek ili neki drugi lijek zamijenio ertapenem.

In vitro studije ukazuju na to da ertapenem ne inhibira transport digoksina ili vinblastina koji se
odigrava posredstvom P-glikoproteina i da ertapenem nije supstrat za transport koji se odigrava
posredstvom P-glikoproteina.

Metabolizam

Kod zdravih odraslih mladih ispitanika (od 23 do 49 godina starosti), nakon primjene intravenske
infuzije radioaktivno obiljeZzenog ertapenema u dozi od 1 g, uo€ena radioaktivnost u plazmi uglavhom
se sastojala od ertapenema (94 %). Glavni metabolit ertapenema je derivat otvorenog lanca koji
nastaje hidrolizom beta-laktamskog prstena posredstvom dihidropeptidaze-I.

/n vitro ispitivanja na mikrozomima ljudske jetre ukazuju na to da ertapenem ne inhibira metabolizam
koji se odigrava posredstvom bilo koje od Sest glavnih CYP izoformi: 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4.

Eliminacija

Kod zdravih odraslih mladih ispitanika (od 23 do 49 godina starosti), nakon primjene intravenske
infuzije radioaktivno obiljezenog ertapenema u dozi od 1 g, oko 80 % lijeka izlu¢i se urinom, a 10 %
putem fecesa. Od 80 % lijeka izlu¢enog urinom priblizno 38 % se izlu€i u obliku nepromijenjenog
ertapenema, a priblizno 37 % u obliku metabolita otvorenog lanca.

Nakon primjene intravenske doze od 1 g zdravim odraslim mladim ispitanicima (uzrasta od 18 do 49
godina) i pacijentima uzrasta od 13 do 17 godina, srednje poluvrijeme eliminacije iznosi priblizno 4
sata. Srednje poluvrijeme eliminacije u plazmi kod djece uzrasta od 3 mjeseca do 12 godina je
priblizno 2,5 sata. Prosjecne koncentracije ertapenema u urinu bile su preko 984 mikrograma/ml u
vremenu od 0 do 2 sata nakon doziranja, a preko 52 mikrograma/ml u vremenu od 12 do 24 sata
nakon primjene lijeka.

Posebne populacije pacijenata

Pol
Koncentracije ertapenema u plazmi su uporedive kod muskaraca i zena.

Pacijenti starije zivotne dobi

Koncentracije ertapenema u plazmi nakon davanja intravenskih doza od 1 g i 2 g bile su nesto vise
(priblizno 39 %, odnosno 22 %) kod zdravih odraslih ispitanika starije zivotne dobi (>65 godina) nego
kod mladih odraslih osoba (< 65 godina). Kod pacijenata starije Zzivotne dobi nije potrebno
prilagodavati dozu lijeka osim u slu€aju teSkog oStecenja funkcije bubrega.

Pedijatrijska populacija

Nakon davanja intravenske doze od 1 g ertapenema jednom dnevno koncentracije ertapenema u
plazmi kod pedijatrijskih pacijenata uzrasta od 13 do 17 godina bile su uporedive sa koncentracijama
kod odraslih pacijenata.

Nakon davanja doze od 20 mg/kg (do maksimalne doze od 1 g) vrijednosti farmakokinetickih
parametara kod pacijenata uzrasta od 13 do 17 godina bile su uopSteno uporedive sa vrijednostima
kod zdravih mladih odraslih ispitanika. U cilju procjenjivanja farmakokinetickih podataka, ako bi svi
pacijenti u ovoj starosnoj grupi primili dozu od 1 g, pretpostavljajuci linearnost, farmakokineticki podaci
izraCunavali bi se prilagodavanjem sa dozom od 1 g. Poredenjem rezultata uo¢eno je da se nakon
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primjene ertapenema u dozi od 1 g jednom dnevno kod pacijenata uzrasta od 13 do 17 godina postize
farmakokineticki profil uporediv sa farmakokineti¢kim profilom kod odraslih. Odnos (pacijenti od 13 do
17 godina/odrasli pacijenti) povrSine ispod krive (PIK) je iznosio 0,99, koncentracije na kraju infuzije
1,20 i koncentracije u sredini intervala doziranja 0,84.

Koncentracije u plazmi u sredini intervala doziranja nakon primjene jednokratne intravenske doze
ertapenema od 15 mg/kg pacijentima uzrasta od 3 mjeseca do 12 godina uporedive su sa
koncentracijama u plazmi u sredini intervala doziranja nakon primjene intravenske doze ertapenema
od 1 g jednom dnevno kod odraslih pacijenata (vidjeti odjeljak Koncentracije u plazmi). Klirens
ertapenema u plazmi (ml/min/kg) kod pacijenata uzrasta od 3 mjeseca do 12 godina je oko 2 puta veci
od klirensa kod odraslih pacijenata.

Nakon primjene doze od 15 mg/kg, vrijednosti PIK i koncentracija u plazmi u sredini intervala
doziranja kod pacijenata uzrasta od 3 mjeseca do 12 godina bile su uporedive sa vrijednostima kod
zdravih mladih ispitanika koji su primili 1 g ertapenema intravenski.

Ostecenje funkcije jetre

Farmakokinetika ertapenema kod pacijenata sa oStecenjem funkcije jetre nije utvrdena. Zbog slabog
metabolizma ertapenema u jetri ne oCekuje se da bi osteéenje funkcije jetre moglo da utiCe na
farmakokinetiku ertapenema. Zbog toga se ne preporuCuje prilagodavanje doze kod pacijenata sa
oStecenjem funkcije jetre.

Ostecenje funkcije bubrega

Nakon primjene jednokratne doze ertapenema od 1 g intravenski odraslim pacijentima, vrijednosti PIK
ukupnog ertapenema (vezani i nevezani dio lijeka) i nevezanog ertapenema bile su slicne kod
pacijenata sa blagim o$te¢enjem funkcije bubrega (Cl.. 60 do 90 ml/min/1,73 m?) i zdravih ispitanika
(uzrasta od 25 do 82 godine). PIK ukupnog ertapenema kod pacijenata sa umjerenim oStecenjem
funkcije bubrega (Cl., 31 do 59 ml/min/1,73 m?2) povecan je za oko 1,5 puta u poredenju sa zdravim
ispitanicima, a PIK nevezanog ertapenema povecan je za oko 1,8 puta u poredenju sa zdravim
ispitanicima. PIK ukupnog ertapenema kod pacijenata sa teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega (Cl 5
do 30 ml/min/1,73 m?) povecan je za oko 2,6 puta u poredenju sa zdravim ispitanicima, a PIK
nevezanog ertapenema povecan je za oko 3,4 puta u poredenju sa zdravim ispitanicima. PIK ukupnog
ertapenema kod pacijenata kojima je potrebna hemodijaliza, izmedu sesija dijalize, povecéan je za oko
2,9 puta u poredenju sa zdravim ispitanicima, a PIK nevezanog ertapenema povecan je za oko 6,0
puta u poredenju sa zdravim ispitanicima. Nakon primjene jednokratne intravenske doze od 1 g
neposredno prije sesije hemodijalize, priblizno 30 % unijete doze se uodi u dijalizatu. Nema dostupnih
podataka o pedijatrijskim pacijentima sa oSte¢enjem funkcije bubrega.

Nema dostupnih podataka o bezbjednosti i efikasnosti ertapenema kod pacijenata sa uznapredovalim
ostec¢enjem funkcije bubrega i kod pacijenata koji zahtijevaju hemodijalizu da bi se uspostavile
preporuke za doziranje. Stoga se ertapenem ne smije primjenjivati kod ovih pacijenata.

5.3. Pretklini€ki podaci o bezbjednosti primjene

Pretklinicki podaci dobijeni na osnovu podataka iz konvencionalnih studija bezbjednosne
farmakologije, toksic¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i reproduktivhe toksi¢nosti, ne ukazuju na
posebne rizike pri primjeni lijeka kod ljudi. Medutim, kod pacova koji su dobili visoke doze ertapenema
zabiljezen je smanjen broj neutrofila, ali to se nije smatralo zna€ajnim podatkom u vezi bezbjednosti
lijeka.

Nisu sprovedena dugorocna ispitivanja na zivotinjama u cilju procjenjivanja karcinogenog potencijala
ertapenema.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomoénih supstanci
natrijum-hidrogenkarbonat;
natrijum-hidroksid.

6.2. Inkompatibilnost
Za rekonstituciju ili primjenu ertapenem-natrijuma ne smiju se Koristiti razblazivadi ili rastvori za
infuziju koji sadrze dekstrozu.
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Posto studije kompatibilnosti nisu sprovedene, ova;j lijek se ne smije mijeSati sa drugim lijekovima,
osim sa onima koji su navedeni u odjeljku 6.6.

6.3. Rok upotrebe
Rok upotrebe u originalnoj bocici: 2 godine
Lijek se ne smije koristiti poslije isteka roka upotrebe oznatenog na pakovaniju.

Rok upotrebe nakon rekonstitucije: Rekonstituisan rastvor se mora odmah upotrijebiti.

Rok upotrebe nakon razblazivanja: Hemijska i fizicka stabilnost razblazenih rastvora (priblizno 20
mg/ml ertapenema) je pokazana za vrijeme od 6 sati na temperaturi od 25°C ili 24 sata na temperaturi
od 2°C do 8°C (u frizideru). Rastvori moraju da se upotrijebe u periodu od 4 sata nakon vadenja iz
frizidera.

Ne zamrzavati rastvore ertapenema.

Sa mikrobioloSke tacke gledista, pripremljeni rastvor se mora odmah upotrijebiti. Ukoliko se ne
upotrijebi odmah, vrijeme i uslovi ¢uvanja prije primjene su odgovornost korisnika i ne smiju biti duzi
od 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C, osim ako se rekonstitucija/razblazenje ne obavlja u
kontrolisanim i validiranim asepti¢nim uslovima.

6.4. Posebne mjere pri Cuvanju lijeka
Cuvati na temperaturi do 25 °C, u originalnom pakovanju, radi zastite od vlage.

Za uslove Cuvanja lijeka nakon rekonstitucije vidjeti odjeljak 6.3.

6.5 Vrsta i sadrzaj unutrasSnjeg pakovanja rezervoara

Unutrasnje pakovanje lijeka je bocica od bezbojnog stakla tip | (20 ml) koja je zatvorena hlorbuitil
gumenim zatvaracem i aluminijumskim/lakiranim poklopcem koji se lako uklanja ("flip-off" poklopac).
Spoljasnje pakovanije je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 10 bocica i Uputstvo za lijek.

6.6. Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriSéenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti€u od lijeka

Uputstvo za upotrebu:
Samo za jednokratnu upotrebu.

Rekonstituisani rastvor treba da se razblazi sa rastvorom natrijum-hlorida od 9 mg/ml (0,9%) odmah
nakon pripreme.

Priprema za intravensku primjenu:
Prije upotrebe lijek Ertazna se mora prvo rekonstituisati, pa razblaziti.

Odrasli i adolescenti (uzrasta od 13 do 17 godina)

Rekonstitucija

Rekonstituisati sadrzaj bocice lijeka Ertazna od 1 g u 10 ml vode za injekcije ili u rastvoru natrijum-
hlorida od 9 mg/ml (0,9%) da bi se dobio rekonstituisani rastvor koncentracije od oko 100 mg/ml.
Dobro promuckati da bi se prasak potpuno rastvorio (vidjeti odjeljak 6.4).

Razblazivanje

Za kesu od 50 ml razblaziva¢a: Za pripremu doze od 1 g odmah prebaciti sadrzaj rekonstituisane
bocice u kesu od 50 ml sa rastvorom natrijum-hlorida 9 mg/ml (0,9%); ili

Za bocicu od 50 ml razblazivaca: Za pripremu doze od 1 g, izvué¢i 10 ml iz bocice od 50 ml sa
rastvorom natrijum-hlorida 9 mg/ml (0,9%) i odbaciti. Prebaciti sadrzaj rekonstituisane bocice od 1 g
lijeka Ertazna u bocicu od 50 ml sa rastvorom natrijum-hlorida 9 mg/ml (0,9%).

Infuzija
Primjenjivati putem infuzije tokom 30 minuta.

Djeca (uzrasta od 3 mjeseca do 12 godina)
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Rekonstitucija

Rekonstituisati sadrzaj bocice lijeka Ertazna od 1 g u 10 ml vode za injekcije ili u rastvoru natrijum-
hlorida od 9 mg/ml (0,9%) da bi se dobio rekonstituisani rastvor od oko 100 mg/ml. Dobro promuckati
da bi se praSak potpuno rastvorio (vidjeti odjeljak 6.4).

Razblazivanje

Za kesu razblazivaca: Prebaciti koli€inu koja je jednaka dozi od 15 mg/kg/tjelesne mase (ne smije da
prede 1 g dnevno) u kesu sa rastvorom natrijum-hlorida od 9 mg/ml (0,9%) da bi se dobila konacna
koncentracija od 20 mg/ml ili manje; ili

Za bocicu razblaziva€a: Prebaciti koli¢inu koja je jednaka dozi od 15 mg/kg/tjelesne mase (ne smije
da prede 1 g dnevno) u bocicu sa rastvorom natrijum-hlorida od 9 mg/ml (0,9%) da bi se dobila
konac¢na koncentracija od 20 mg/ml ili manje.

Infuzija
Primjenjivati putem infuzije tokom 30 minuta.

Pokazana je kompatibilnost lijeka Ertazna sa rastvorima za intravensku primjenu koji sadrze heparin-
natrijum ili kalijum-hlorid.

Kad god to ambalaza omogucava, prije primjene lijeka treba vizuelno pregledati rekonstituisani rastvor
na moguce prisustvo stranih Cestica ili promjenu boje. Rastvori lijeka Ertazna mogu biti u rasponu od
bezbojnih do blijedo Zute boje. Varijacije u boji u okviru ovog raspona ne uti¢u na efikasnost lijeka.
Svu neiskoris¢enu koli¢inu lijeka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u
skladu sa vazeéim propisima.

6.7. ReZim izdavanja
Lijek se primenjuje u zdravstvenoj ustanovi sekundarnog ili tercijarnog nivoa.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOBACA | NOSIOCA DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U
PROMET

Proizvodac (administrativno sjediste)
GALENIKA a.d. Beograd, Batajni¢ki drum b.b., 11080 Beograd, Republika Srbija

Proizvodac
ACS Dobfar S.p.A. Nucleo Industriale S.Atto, 64100 Teramo, Italija

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet
GALENIKA d.o.0., Vidovdanska b.b., Banja Luka, BiH

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Ertazna, 1 g, praSak za koncentrat za rastvor za infuziju: 04-07.3-1-3694/22 od 27.02.2025 godine

9. Datum izrade saZetka karakteristika lijeka
27.02.2025 godine
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