Priloha ¢.1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2025/03852-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Meropeném Steriscience 500 mg prasok na injekény/infuzny roztok

Meropeném Steriscience 1 000 mg prasok na injekény/infazny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Meropeném Steriscience 500 mg prasok na injekény/infuzny roztok

Kazda injekcna liekovka obsahuje meropeném, trihydrat, ¢o zodpoveda 500 mg meropenému.

Pomocn4 latka so zndmym tcinkom: Kazdé injekénd liekovka obsahuje 45 mg sodika (ako uhlicitan
sodny).

Meropeném Steriscience 1 000 mg prasok na injekény/infuzny roztok

Kazda injekcnd liekovka obsahuje meropeném, trihydrat, ¢o zodpoveda 1 000 mg meropenému.
Pomocn4 latka so zndmym tcinkom: Kazd4 injekcna liekovka obsahuje 90 mg sodika (ako uhlicitan
sodny).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na injek¢ény/infazny roztok.
Biely az bledozlty prasok bez viditeI'nych aglomeratov.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Meropeném Steriscience je indikovany na liecbu nasledujucich infekcii u dospelych a deti vo veku od 3
mesiacov (pozri Casti 4.4 a 5.1):

e zavazna pneumonia, vratane nozokomialnej pneumonie a pneumonie spojenej s mechanickou

ventilaciou pl'ic,

*  bronchopulmonalne infekcie pri cystickej fibroze,

» komplikované infekcie mocovych ciest,

*  komplikované¢ intraabdominalne infekcie,

* porodné a popdrodné infekcie,

» komplikované¢ infekcie koze a mékkych tkaniv,

» akutna bakteridlna meningitida.

Liecba pacientov s bakteriémiou, ktord sa moze objavit’ v stivislosti s ktoroukol'vek z vyssie uvedenych
infekcii alebo existuje podozrenie na takuto suvislost’.

Meropeném Steriscience sa moze pouzivat v lieCbe pacientov s neutropéniou s horuckou, ktora je
pravdepodobne désledkom bakterialnej infekcie.

Je potrebné vziat’ do uvahy oficialne odporucania o nédlezitom pouZzivani antibiotik.
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4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
Davkovanie
Tabul’ky uvedené nizsie poskytuji vieobecné odporucania na davkovanie.

Podéavana davka meropenému a dizka lie¢by zavisia od typu lieGenej infekcie, vratane jej zavaznosti, a od
klinickej odpovede pacienta.

Pri liecbe niektorych typov infekcii, ako su infekcie, ktoré st vyvolané menej citlivymi bakteridlnymi
druhmi (napr. Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa alebo Acinetobacter spp.), alebo velmi
zavazné infekcie, moze byt zvlast vhodna davka az 2 000 mg trikrat denne u dospelych a dospievajucich
a davka az 40 mg/kg trikrat denne u deti.

Pri liecbe pacientov s renalnou insuficienciou je potrebné d’alsie prehodnotenie davky (pozri nizsie).

Dospeli a dospievajuci

Infekcia Davka podavana kazdych 8 hodin
Zavazna pneumonia, vratane nozokomialnej pneumonie a 500 mg alebo 1 000 mg

pneumonie spojenej s mechanickou ventilaciou plic

Bronchopulmonalne infekcie pri cystickej fibroze 2 000 mg

Komplikované infekcie mocovych ciest 500 mg alebo 1 000 mg
Komplikované intraabdominalne infekcie 500 mg alebo 1 000 mg

Porodné a poporodné infekcie 500 mg alebo 1 000 mg
Komplikované infekcie koze a mékkych tkaniv 500 mg alebo 1 000 mg

Akutna bakterialna meningitida 2 000 mg

Liecba pacientov s neutropéniou s horackou 1 000 mg

Meropeném Steriscience sa zvycajne podava intravenoznou infuziou trvajucou priblizne 15 az 30 minut
(pozri Casti 6.2, 6.3 a 6.6).

Pripadne sa davky do 1 000 mg mdzu podavat’ intravendznou bolusovou injekciou trvajucou priblizne 5
minut. K dispozicii si obmedzené tidaje o bezpecnosti liecku podporujiice podanie davky 2 000 mg
intravenoznou bolusovou injekciou u dospelych.

Porucha funkcie obliciek

Déavka u dospelych a dospievajticich sa ma upravit, ked’ je klirens kreatininu nizsi ako 51 ml/min, ako je
uvedené nizsie. K dispozicii si obmedzené udaje podporujlice podavanie tychto upravenych davok pre
jednotkova davku 2000 mg.

Klirens kreatininu | Davka Interval
(ml/min) (na zéklade ,,jednotkovej* davky 500 mg alebo 1 000 mg,

alebo 2 000 mg, pozri tabul’ku vyssie)
26-50 jedna jednotkova davka kazdych 12 hodin
10-25 polovica jednotkovej davky kazdych 12 hodin
<10 polovica jednotkovej davky kazdych 24 hodin

Meropeném je odstraiiovany hemodialyzou a hemofiltraciou. Pozadovana davka sa ma podat’ po ukonceni
cyklu hemodialyzy.

Pre pacientov podstupujiicich peritonealnu dialyzu nie je k dispozicii Ziadne odporucané davkovanie.

Porucha funkcie pecene
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U pacientov s poruchou funkcie pecene nie je potrebna Ziadna uprava davky (pozri Cast’ 4.4).

Davky u starsich pacientov

U star$ich pacientov s normalnou funkciou obli¢iek alebo s klirensom kreatininu vys$$im ako 50 ml/min
nie je potrebna ziadna tprava davky.

Pediatricka populacia

e Deti mladsie ako 3 mesiace
Uginnost’ a bezpe¢nost u deti mladsich ako 3 mesiace nebola stanovena a nebol zisteny optimalny
davkovy rezim. Obmedzené farmakokinetické udaje v§ak naznacuju, Ze vhodnou davkou moze
byt 20 mg/kg kazdych 8 hodin (pozri cast’ 5.2).

e Deti od 3 mesiacov do 11 rokov a s telesnou hmotnost'ou do 50 kg
Odporucané davkové rezimy st uvedené v tabulke nizsie:

Infekcia Davka podavana kazdych 8 hodin
Zavazna pneumonia, vratane nozokomialnej pneumonie a 10 alebo 20 mg/kg

pneumonie spojenej s mechanickou ventilaciou plc

Bronchopulmonalne infekcie pri cystickej fibroze 40 mg/kg

Komplikované infekcie mocovych ciest 10 alebo 20 mg/kg

Komplikované intraabdominalne infekcie 10 alebo 20 mg/kg

Komplikované infekcie koze a mékkych tkaniv 10 alebo 20 mg/kg

Akutna bakterialna meningitida 40 mg/kg

Liecba pacientov s neutropéniou s horickou 20 mg/kg

e Deti s telesnou hmotnost'ou nad 50 kg
Ma sa pouzit’ rovnaka davka ako u dospelych.

Nie su ziadne skusenosti u deti s poruchou funkcie obliciek.

Sp6sob podavania

Meropeném Steriscience sa zvy¢ajne podava intravendznou infuziou trvajicou priblizne 15 az 30 minut
(pozri Casti 6.2, 6.3 a 6.6). Pripadne sa davky Meropenému Steriscience do 20 mg/kg mézu podavat
intravenoznou bolusovou injekciou trvajicou priblizne 5 mintit. K dispozicii s obmedzené tdaje o
bezpecnosti podavania davky 40 mg/kg u deti intravendznou bolusovou injekciou.

Pokyny na rekonstitaciu lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Precitlivenost’ na ktorékol'vek iné karbapenémové antibiotikum.

Zavazna precitlivenost’ (napr. anafylakticka reakcia, zdvazna kozna reakcia) na iné typy betalaktamovych
antibiotik (napr. peniciliny alebo cefalosporiny).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri voI'be Meropenému Steriscience na lie¢bu jednotlivych pacientov je potrebné vziat' do uvahy
vhodnost’ pouzitia karbapenémového antibiotika na zaklade faktorov, ako st zavaznost’ infekcie, miera
rezistencie na iné vhodné antibiotika a riziko vol'by vzhl'adom na baktérie rezistentné na karbapeném.

Rezistencia Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa a Acinetobacter spp.
Rezistencia Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp. na penémy sa v Eurdpske;j
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unii lisi. Odportca sa, aby lekari, ktori predpisuju liek, zvazili rozsirenie lokalnej rezistencie u tychto
baktérii na penémy.

Reakcie z precitlivenosti

Ako pri vSetkych betalaktdmovych antibiotikach, aj pri tomto lieku boli hlasené zavazné a zriedkavo aj
fatalne reakcie z precitlivenosti (pozri ¢asti 4.3 a 4.8).

Pacienti, ktorf maju v anamnéze precitlivenost’ na karbapenémy, peniciliny alebo iné¢ betalaktdmové
antibiotikd, m6zu byt precitliveni aj na meropeném. Pred zacatim liecby meropenémom je potrebné
starostlivo zistit’ predchadzajuce reakcie z precitlivenosti na betalaktimové antibiotika.

Ak sa objavi zdvazna alergicka reakcia, je nutné ukoncit’ podévanie lieku a prijat’ vhodné opatrenia.

U pacientov dostavajucich meropeném boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (severe cutaneous
adverse reactions, SCAR), ako je Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS), toxicka epidermalna nekrolyza
(TEN), liekova vyrdzka s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS), multiformny erytém (EM) a akutna generalizovana exantémova pustul6za
(AGEP) (pozri cast’ 4.8). Ak sa objavia prejavy a priznaky, ktoré sved¢ia o tychto reakciach, meropeném
sa ma okamzite vysadit’ a ma sa zvazit’ ind mozna liecba.

Kolitida v d6sledku antibiotickej liecby

Kolitida v dosledku antibiotickej lie¢by a pseudomembranodzna kolitida sa vyskytla v savislosti s takmer
vSetkymi antibakteridlnymi liekmi, vratane meropenému, a moze byt mierna az Zivot ohrozujuca. Preto je
dolezité zvazit’ tuto diagndzu u pacientov s vyskytom hnacky pocas alebo nasledne po podani
meropenému (pozri Cast’ 4.8). Je potrebné zvazit' ukoncenie lieby meropenémom a podanie Specificke;j
liecby infekcie vyvolanej Clostridium difficile. Nemajt sa podavat’ lieky inhibujuce peristaltiku.

Zachvaty
Pocas lieCby karbapenémami, vratane meropenému, sa zriedkavo vyskytli zachvaty (pozri ¢ast’ 4.8).

Liekom indukované poskodenie pecene (Drug-induced liver injury, DILI)

Pocas liecby meropenémom sa ma dokladne sledovat’ funkcia pecene z dévodu rizika DILI (pozri ¢ast’
4.8). Ak sa vyskytne zavazné DILI, ma sa zvazit prerusenie liecby, ako klinicky vhodny postup.

S liecbou meropenémom sa ma opatovne zacat,, len ak sa povazuje za nutnu.

Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie pecene: u pacientov s uz existujiicimi ochoreniami pecene sa ma
pocas lieCby meropenémom monitorovat’ funkcia pecene. Nie je nevyhnutnd Gprava davky (pozri ¢ast’
4.2).

Sérokonverzia priameho antiglobulinového testu (Coombsov test)
Pocas lieCby meropenémom sa méze vyskytnut’ pozitivny priamy alebo nepriamy Coombsov test.

Stibezné pouzitie s kyselinou valproovou/valproatom sodnym/valpromidom
Stibezné pouzitie meropenému a kyseliny valproovej/valproatu sodného/valpromidu sa neodporuca (pozri
Cast’ 4.5).

Meropeném Steriscience obsahuje sodik.
Meropeném Steriscience 500 mg: Tento liek obsahuje 45 mg sodika na 500 mg injek¢nu liekovku, ¢o
zodpoveda 2,25 % WHO odporac¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospeli osobu.

Meropeném Steriscience 1 000 mg: Tento liek obsahuje 90 mg sodika na 1 g injekén liekovku, ¢o
zodpoveda 4,5 % WHO odporic¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie
Okrem $tudie s probenecidom sa neuskutoc¢nili ziadne Specifické interakéné Stadie.

Probenecid sa rovnako ako meropeném vylucuje procesom aktivnej tubularnej sekrécie, a tym inhibuje
renalnu exkréciu meropenému, predlzuje eliminaén}'/4poléas a zvySuje plazmatické koncentracie
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meropenému. Ak sa probenecid podava subeZzne s meropenémom, je potrebna opatrnost’.

Potencialny vplyv meropenému na véizbu inych liekov na bielkoviny alebo metabolizmus sa neskiimal.
Vizba na bielkoviny je vSak taka nizka, ze sa neoCakavaju ziadne interakcie s inymi lie¢ivami na zaklade
tohto mechanizmu.

Pri subeznom pouzivani kyseliny valproovej a karbapenémovych antiobiotik sa vyskytlo zniZzenie
koncentracii kyseliny valproovej v krvi o 60—100 % pocas priblizne dvoch dni. Vzhl'adom na rychly
nastup a vel’ky rozsah znizenia sa subezné podéavanie kyseliny valproovej/valproatu sodného/valpromidu
a karbepenému povazuje za nevhodné, a preto sa neodportca (pozri Cast’ 4.4).

Peroralne antikoagulancia

Stubezné podéavanie antibiotik s warfarinom moéze zvysit’ jeho antikoagulaé¢ny ucinok. Bolo hlasenych
vel’a pripadov zvySenia antikoagulaéného ucinku perordlne podavanych antikoagulancii, vratane
warfarinu, u pacientov, ktori boli subezne lieCeni antibiotikami. Riziko sa mdze lisit’ v zavislosti od typu
infekcie, veku a vS§eobecného stavu pacienta, takze je tazké postudit’ vplyv antibiotika na INR
(medzinarodny normalizovany pomer). Odporuca sa Casté sledovanie INR pocas subezného podavania
antibiotik a peroralneho antikoagulancia a kratko po nom.

Pediatrickd populacia
Interak¢né Studie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Nie su k dispozicii ziadne alebo je iba obmedzené mnozstvo tidajov o pouziti meropenému u gravidnych
zien. Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé ucinky z hl'adiska reprodukéne;j
toxicity (pozri ¢ast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie sa odporti€a vyhybat’ sa pouzitiu meropenému pocas
gravidity.

Dojcenie

Hlasilo sa, ze do materského mlieka sa vylucuje malé¢ mnozstvo meropenému. Meropeném sa nema
podavat’ doj¢iacim zenam, pokial’ potencialny prinos pre Zenu neprevazi nad potencialnym rizikom pre
dieta.

Fertilita
K dispozicii nie su ziadne tidaje o vplyve meropenému na fertilitu u ¢loveka. U zvierat neboli pozorované
ziadne nepriaznivé G¢inky na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne Stidie o t¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni
vozidiel alebo obsluhe strojov je vSak nutné vziat’ do tivahy, Ze v suvislosti s meropenémom boli hlasené
bolest’ hlavy, parestézia a zachvaty.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Z hodnoteni 4 872 pacientov a 5 026 expozicii liecbe meropenémom boli najcastejsie hlasené nasledujice
neziaduce reakcie stuvisiace s meropenémom: hnacka (2,3 %), vyrazka (1,4 %), nauzea/vracanie (1,4 %) a
zapal v mieste podania (1,1 %). NajcastejSimi hlasenymi laboratorne zistenymi neziaducimi udalost’ami
stvisiacimi s meropenémom boli trombocytdza (1,6 %) a zvySenie peenovych enzymov (1,5-4,3 %).

Tabul'kovy prehlad rizika neziaducich reakcii
V tabul’ke nizsie su uvedené vsetky neziaduce reakcie zoradené podla triedy organovych systémov a
frekvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé
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(= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (neda sa odhadnut’ z dostupnych
udajov). V kazdej skupine frekvencie st neziaduce ucinky zoradené podla klesajicej zavaznosti.

Tabul’ka 1

Trieda organovych
systémov

Frekvencia

Neziaduci uc¢inok

Infekcie a nakazy

Menej Casté

peroralna a vaginalna kandidoza

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Casté

trombocytémia

Menej Casté

eozinofilia, trombocytopénia, leukopénia, neutropénia,
agranulocytoza, hemolytickd anémia

Poruchy imunitného systému

Menej Casté

angioedém, anafylaxia (pozri Casti 4.3 a 4.4)

Psychické poruchy

Zriedkavé

delirium

Poruchy nervového systému

Casté

bolest’ hlavy

Menej Casté

parestézia

Zriedkavé

zachvaty (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Casté

hnacka, vracanie, nauzea, abdominalna bolest’

Menej Casté

kolitida suvisiaca s antibiotikami (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy pecene a ZIcovych
ciest

Casté

zvysenie transaminaz, zvysenie alkalickej fosfatazy v
krvi, zvysenie laktatdehydrogendzy v krvi

Menej Casté

zvysenie bilirubinu v krvi, liekom indukované poskodenie
pecene*

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Casté

vyrazka, svrbenie

Menej Casté

toxickd epidermalna nekrolyza, Stevensov-Johnsonov
syndrom, multiformny erytém (pozri ¢ast’ 4.4), zihl'avka

Nezname

liekova vyrazka s eozinofiliou a systémovymi priznakmi,
akutna generalizovana exantémova pustuloza (pozri
cast’ 4.4)

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

Menej Casté

zvysenie kreatininu v krvi, zvySenie mocoviny v krvi

IPoruchy metabolizmu a
VyZivy

Menej Casté

hypokaliémia

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

Casté

zépal, bolest’

Menej Casté

tromboflebitida, bolest’ v mieste podania injekcie

* DILI zahffia hepatitidu a zlyhanie pecene.

Pediatrickd populacia

Meropeném Steriscience je liek indikovany det'om star$im ako 3 mesiace. Na zaklade obmedzenych
dostupnych tdajov neexistuje Ziadny dokaz o zvySenom riziku akejkol'vek neziaducej reakcie u deti.
Vsetky hlasené pripady sa zhodovali s udalostami pozorovanymi v dospelej populacii.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

Relativne predavkovanie je mozné u pacientov s poruchou funkcie obliciek, ak nie je davka upravena tak,
ako je uvedené v Casti 4.2. Obmedzené skusenosti po uvedeni lieku na trh naznacuju, ze ak sa objavia
neziaduce reakcie po predavkovani, zodpovedaju profilu neziaducich reakcii opisanych v Casti 4.8, maju
spravidla I'ahky priebeh a vymiznt po ukonceni liecby alebo znizeni davky. Treba zvazit' symptomatick
liecbu.

U o0s6b s normalnou funkciou oblic¢iek dochddza k rychlemu vylucovaniu oblickami. Meropeném a jeho

metabolit sa daji odstranit’ hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibiotika na systémové pouzitie, karbapenémy, ATC kod: JO1DHO2.
Mechanizmus ucinku

Meropeném Steriscience dosahuje svoj baktericidny uc¢inok inhibiciou syntézy bunkovej steny Gram-
pozitivnych a Gram-negativnych baktérii vizbou na bielkoviny viazuce penicilin (BVP).

Farmakokineticky/farmakodynamicky (FK/FD) vztah

Podobne ako pri inych betalaktamovych antibiotikach sa ukazalo, Ze ¢as, ked’ plazmatické koncentracie
meropenému presahuji minimalne inhibi¢né koncentracie (MIC) (t > MIC), najlepsie koreluje s
ucinnost'ou. V predklinickych modeloch prejavil meropeném ucinok, ked’ plazmatické koncentracie
presiahli MIC infekéného organizmu po dobu asi 40 % davkovacieho intervalu. Tato ciel'ova hodnota
nebola klinicky potvrdena.

Mechanizmus rezistencie

Bakteridlna rezistencia na Meropeném Steriscience moze vzniknut’ dosledkom: 1. zniZenej priepustnosti
vonkaj$ej membrany Gram-negativnych baktérii (kvoli poruche tvorby porinov); 2. zniZenej afinity k
cielovym miestam BVP; 3. zvysenej expresie zloziek efluxnej pumpy a 4. tvorby betalaktamdz, ktoré
mozu hydrolyzovat’ karbapenémy.

V Eurdpskej unii boli hlasené lokalne ohniska infekcii v dosledku baktérii rezistentnych na karbapenémy.

Neexistuje skrizena rezistencia ciel'ovych mikroorganizmov medzi meropenémom a skupinami lie¢iv ako
chinolony, aminoglykozidy, makrolidy a tetracykliny. Ak vSak rezistencia vznikla na podklade
nepriepustnosti a/alebo efluxnej pumpy (pump), mézu baktérie vykazovat rezistenciu na viac ako na
jednu skupinu antibiotik.

Hrani¢né hodnoty

Klinické hrani¢né hodnoty (breakpoints) MIC definované Eurépskym vyborom pre testovanie
antimikrobialnej citlivosti (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) st
uvedené nizsie.

Klinické hrani¢né hodnoty MIC podla EUCAST pre meropeném (2022-01-01, v 12.0)

Organizmus g:gl;ﬁy ®) g:i;;)t entny (R)
Enterobacterales (nie pri meningitide) <2 > 8
Enterobacterales (pri meningitide) <2 >2
Pseudomonas spp. (nie pri meningitide), P. aeruginosa |<?2 >

7
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Pseudomonas spp. (pri meningitide), P. aeruginosa <2 >2
Acinetobacter spp. (nie pri meningitide) <2 > 8
Acinetobacter spp. (pri meningitide) <2 >2
Staphylococcus spp. poznamka 1 poznamka 1
Streptococcus skupiny A, B, C, G poznamka 2 poznamka 2
Streptococcus pneumoniae (nie pri meningitide) <2 >2
Streptokoky skupiny Viridans <2 >2
Streptococcus pneumoniae (pri meningitide) <0,25 > 0,25
Haemophilus influenzae (nie pri meningitide) <2 >2
Haemophilus influenzae (pri meningitide) <0,25 > 0,25
Moraxella. catarrhalis® <2 >2
Staphylococcus spp. poznamka 3 poznamka 3
Neisseria meningitidis™>* <0,25 > 0,25
Bacteroides spp.’ <1 >1
Prevotella spp. <0,25 > 0,25
Fusobacterium necrophorum <0,03 > (0,03
Clostridium perfringens <0,125 > 0,125
Cutibacterium acnes <0,125 > 0,125
Listeria monocytogenes <0,25 > 0,25
Aerococcus sanguinicola a urinae <0,25 > 0,25
Kingella kingae <0,03 > 0,03
Achromobacter xylosoxidans <1 >4

Vibrio spp. <0,5 > 0,5
Bacillus spp. (okrem B. anthracis) <0,25 > 0,25
Burkholderia pseudomallei <2 >2
Bacillus spp. (okrem B. anthracis) <0,25 > 0,25
Burkholderia pseudomallei <2 >2
Hrani¢né hodnoty, ktoré sa netykaji konkrétneho druhu® [< 2 > 8

! Citlivost’ stafylokokov na karbapenémy sa odvodzuje od citlivosti na cefoxitin.

2 Citlivost’ streptokokov skupin A, B, C a G na cefalosporiny sa odvodzuje od citlivosti na

benzylpenicilin.

3 Rezistentné izolaty st vel'mi zriedkavé alebo zatial’ neboli hlasené. Identifikacia a vysledok testu
antimikrobialnej citlivosti kazdého takéhoto izolatu sa musia potvrdit’ a izolat sa musi poslat’ do
referen¢ného laboratoria.

4 Hrani¢né hodnoty pre zadvazné systémové infekcie sposobené druhom N. meningitidis (meningitida
so septikémiou alebo bez nej) boli stanovené len pre meropeném.

3 Niektoré izolaty s MIC 1 mg/l mdzu obsahovat’ gén cfiA.

6 Tieto hrani¢né hodnoty sa pouzivaji len vtedy, ak v tabulkach pre jednotlivé druhy nie s uvedené
hrani¢né hodnoty Specifické pre dany druh alebo iné odporacania (pomlcka alebo poznamka). Ak je
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MIC vyssia ako hrani¢na hodnota rezistencie na zaklade FK-FD, pouzitie licku neodporucajte. Ak je
MIC nizsia alebo rovna hrani¢nej hodnote citlivosti na zaklade FK-FD, navrhnite, aby sa liecivo
pouzivalo s opatrnostou. Mo6ze sa uviest’ aj MIC, hoci to nie je nevyhnutné. Uved'te poznamku, ze
usmernenie je zaloZené len na hrani¢nych hodnotach na zéklade FK-FD, a uved’te davku, na ktorej je
zaloZend hrani¢na hodnota na zdklade FK-FD.

Prevalencia ziskanej rezistencie u vybranych druhov sa méze liSit’ geograficky a v Case, a preto sa
odporuca ziskat’ informacie o rezistencii z lokalnych zdrojov, zvlast’ pri lieCbe zavaznych infekénych
ochoreni. Ak je lokdlna prevalencia rezistencie taka, ze prospesnost’ lieciva je prinajmensom pri
niektorych druhoch infekcii otdzna, je potrebné vyziadat’ stanovisko odbornika.

Nasledujtca tabul'ka obsahuje zoznam patogénov zistenych na zaklade klinickych skisenosti a
lieCebnych odporucani.

Bezne citlivé druhy

Gram-pozitivne aerébne mikroorganizmy

Enterococcus faecalis®

Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin)*

Staphylococcus spp (citlivy na meticilin) vratane Staphylococcus epidermidis
Streptococcus agalactiae (skupina B)

skupina Streptococcus milleri (S. anginosus, S. constellatus a S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes (skupina A)

Gram-negativne aerdbne mikroorganizmy
Citrobacter freundii
Citrobacter koseri
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Neisseria meningitides
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Serratia marcescens

Gram-pozitivne anaerobne mikroorganizmy

Clostridium perfringens

Peptoniphilus asaccharolyticus

rod Peptostreptococcus (vratane P. micros, P anaerobius, P. magnus)

Gram-negativne anaerobne mikroorganizmy
Bacteroides caccae

skupina Bacteroides fragilis

Prevotella bivia

Prevotella disiens

Druhy, u ktorych moéze byt’ problémom ziskana rezistencia

Gram-pozitivne aerobne mikroorganizmy
Enterococcus faecium®'

Gram-negativne aerdbne mikroorganizmy
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rod Acinetobacter
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa

Mikroorganizmy s prirodzenou rezistenciou
Gram-negativne aerébne mikroorganizmy

Stenotrophomonas maltophilia
rod Legionella

Iné mikroorganizmy
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumoniae

$ Druhy, ktoré vykazuju prirodzent intermediarnu citlivost’.
£ V3etky stafylokoky rezistentné na meticilin su rezistentné na meropeném.
T Miera rezistencie > 50 % v jednej alebo viac krajinach EU.

Soplavka a melioid6za: Pouzitie meropenému u l'udi je zaloZzené na udajoch o citlivosti in vitro u B.
mallei a B. pseudomalei a na obmedzenych udajoch u l'udi. Osetrujtci lekar ma konzultovat’ narodné
a/alebo medzinarodné odporucania tykajice sa liecby soplavky a melioidozy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Priemerny plazmaticky pol¢as u zdravych osob je priblizne 1 hodina, priemerny distribuc¢ny objem je
priblizne 0,25 I/kg (11-27 1) a priemerny klirens je 287 ml/min pri davke 250 mg a klesa na 205 ml/min
pri 2 000 mg. Po podani davok 500, 1 000 a 2 000 mg vo forme infuzie v priebehu 30 min{t s priemerné
hodnoty Cax priblizne 23, 49 a 115 pg/ml, v uvedenom poradi, ¢o zodpoveda hodnotam AUC 39,3, 62,3
a 153 pg.h/ml. Hodnoty Cpax po infuizii v priebehu 5 mintt su 52 a 112 pg/ml po davkach 500 a 1 000 mg,
v uvedenom poradi. Pri podavani opakovanych davok v 8-hodinovych intervaloch sa u 0s6b s normalnou
funkciou obli¢iek nevyskytuje kumulacia meropenému.

V studii s 12 pacientmi, ktorym sa podaval meropeném 1 000 mg v 8-hodinovych intervaloch po
chirurgickom zasahu z dévodu intraabdominalnych infekcii, boli hodnoty Cmax @ pol¢as porovnatel'né ako
u zdravych osob, avSak sa zaznamenal vyssi distribu¢ny objem 27 1.

Distribucia

Priemerna vdzba meropenému na plazmatické bielkoviny bola priblizne 2 % a nezavisela od plazmaticke;j
koncentracie. Po rychlom podani (5 minat alebo menej) je farmakokinetika biexponencialna, €o je ovela
menej zretelné po 30-minatovej infizii. Meropeném dobre prechadza do jednotlivych telesnych tekutin a
tkaniv: vratane pl'ic, bronchidlnych sekrétov, zl¢e, cerebrospinalnej tekutiny, gynekologickych tkaniv,
koze, fascie, svalov a peritonealnych exsudatov.

Biotransformacia

Meropeném sa metabolizuje hydrolyzou betalaktamového kruhu za vzniku mikrobiologicky neaktivneho
metabolitu. V podmienkach in vitro meropeném vykazuje zniZzent citlivost’ vo¢i hydrolyze 'udskou
dehydropeptidazou-I (DHP-I) v porovnani s imipenémom a podanie DHP-I inhibitora nie je nutné.

Elimindcia

Meropeném sa primarne vylucuje nezmeneny obliCkami; priblizne 70 % (50-75 %) davky sa v
nezmenenej forme vyligi v priebehu 12 hodin. Dalsich 28 % sa vylu¢i v podobe mikrobiologicky
neaktivneho metabolitu. Vylucovanie stolicou predstavuje priblizne iba 2 % davky. Namerany renalny
klirens a vplyv probenecidu poukazuji na to, ze meropeném sa vylucuje glomerularnou filtraciou aj
tubularnou sekréciou.
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Porucha funkcie obliciek

Porucha funkcie obliciek spdsobuje zvySenu plazmatickiit AUC a dlhsi eliminacny pol¢as meropenému.
AUC meropenému sa zvysila 2,4-nasobne u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek
(CrCl 33—74 ml/min), 5-nasobne u pacientov so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek (CrCl 4-23 ml/min)
a 10-nasobne u pacientov podstupujucich hemodialyzu (CrCl <2 ml/min) v porovnani so zdravymi
osobami (CrCl > 80 ml/min). AUC mikrobiologicky neaktivnych metabolitov s otvorenym kruhom bola
tieZ vyrazne zvysena u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek . Uprava davky sa odporaca u pacientov so
stredne z&dvaznou az zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.2).

Meropeném je odstraniteI'ny hemodialyzou s klirensom pocas hemodialyzy priblizne 4-krat vys$sim ako u
pacientov s anuriou.

Porucha funkcie pecene
Stadia u pacientov s alkoholovou cirh6zou nepoukazuje na ziadny vplyv ochorenia pecene na
farmakokinetiku meropenému po opakovanych davkach.

Dospeli pacienti
Farmakokinetické stidie uskutocnené u pacientov nepreukézali vyznamné rozdiely vo farmakokinetike v

porovnani so zdravymi osobami s rovnakou funkciou oblic¢iek. Popula¢ny model odvodeny z tidajov od
79 pacientov s intraabdominalnou infekciou alebo pneumoéniou poukazal na zavislost’ centralneho objemu
od hmotnosti a klirensu od klirensu kreatininu a veku.

Pediatricka populécia

Farmakokinetika u novorodencov a deti s infekciou mala pri davkach 10, 20 a 40 mg/kg hodnoty Cpax
priblizujuce sa hodnotam u dospelych po podani davok 500, 1 000 a 2 000 mg, v uvedenom poradi.
Porovnanie preukazalo zhodnu farmakokinetiku medzi davkami a elimina¢nymi pol¢asmi podobne ako u
dospelych, s vynimkou najmladsich osob (< 6 mesiacov ti» 1,6 h). Priemerné hodnoty klirensu
meropenému boli 5,8 ml/min/kg (6—12 rokov), 6,2 ml/min/kg (2—5 rokov), 5,3 ml/min/kg (623
mesiacov) a 4,3 ml/min/kg (2—5 mesiacov). Priblizne 60 % davky sa vylu¢uje mocom v priebehu 12
hodin ako meropeném a d’al$ich 12 % ako metabolit. Koncentracie meropenému v cerebrospinalnej
tekutine u deti s meningitidou dosahuju priblizne 20 % stbeznych hladin v plazme, hoci interindividualna
variabilita je vyznamna.

Farmakokinetika meropenému u novorodencov, u ktorych sa vyzaduje antiinfek¢na liecba, sa prejavila
vy$§im klirensom u novorodencov s vys$im chronologickym alebo gestacnym vekom a s celkovym
priemernym pol¢asom 2,9 hodin. Simulacia Monte Carlo na zéklade popula¢ného FK modelu ukazala, ze
pri davkovani 20 mg/kg v 8-hodinovych intervaloch sa dosiahol 60 % t > MIC pre P. aeruginosa u 95 %
predcasne narodenych a u 91 % riadne donosenych novorodencov.

Star$i pacienti
Farmakokinetické stidie u zdravych star§ich osob (65-80 rokov) poukazali na zniZenie plazmatického

klirensu, ¢o zodpovedalo zniZeniu klirensu kreatininu v suvislosti s vekom a menSiemu poklesu
nerenalneho klirensu. U starSich pacientov sa nevyzaduje ziadna Gprava davky s vynimkou stredne
zavaznej az zavaznej poruchy funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Stadie na zvieratich preukazali, Ze meropeném je oblickami dobre tolerovany. Histologicky dokaz
renalneho tubuldrneho poskodenia bol pozorovany na mysiach a psoch len pri davkach 2 000 mg/kg a

viac po jednorazovom podani a na opiciach pri 500 mg/kg pocas 7-dnovej studie.

Meropeném je vieobecne dobre tolerovany centralnym nervovym systémom. U¢inky boli pozorované v
Studiach akutnej toxicity na hlodavcoch v davkach presahujucich 1 000 mg/kg.

LDs po intraven6znom podani meropenému hlodavcom je vyssia ako 2 000mg/kg.
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V stadiach po opakovanom podani v priebehu 6 mesiacov boli pozorované iba nepatrné ti¢inky, vratane
poklesu poctu erytrocytov u psov.

Nebol zisteny ziadny mutagénny potencial v konvencnych testoch ani ziadna reproduk¢na toxicita vratane
teratogénneho potencialu v stadiach na potkanoch v davkach do 750 mg/kg a na opiciach v davkach do
360 mg/kg.

Nebola zistena ziadna zvySena citlivost’ na meropeném u mladych zvierat v porovnani s dospelymi
zvieratami. Intravendzna liekova forma bola pri skiianiach na zvieratach dobre tolerovana.

Jediny metabolit meropenému mal v $tadidch na zvieratach podobny profil toxicity.

6  FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

uhli¢itan sodny

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

Po rekonstitucii:

Intraven6zne podanie bolusovej injekcie

Chemicka a fyzikalna stabilita pripraveného roztoku na bolusovu injekciu bola preukazana pocas 3 hodin
pri teplote 25 °C alebo 12 hodin v chladnicke (2 — 8 °C).

Z mikrobiologického hl'adiska sa musi liek spotrebovat’ ihned’, pokial’ spésob rekonstituovania vopred
nevylucuje riziko vzniku mikrobiologickej kontaminacie.

Ak sa nepouzije ihned’, za uchovavanie pocas pouzivania a za podmienky uchovavania zodpoveda
pouzivatel’.

Intraven6zne podavanie infuzie

Chemicka a fyzikalna stabilita pripraveného infuzneho roztoku s pouzitim 0,9 % roztoku chloridu
sodného (9 mg/ml) bola preukazana pocas 3 hodin pri teplote 25 °C alebo 6 hodin v chladnicke (2 —
8 °C).

Z mikrobiologického hl'adiska sa musi liek spotrebovat’ ihned’, pokial’ spésob rekonstituovania vopred
nevylucuje riziko vzniku mikrobiologickej kontaminacie.

Ak sa nepouzije ihned’, za uchovavanie pocas pouzivania a za podmienky uchovévania zodpoveda
pouzivatel’.

Rekonstituovany roztok Meropenému Steriscience v 5 % roztoku glukozy (dextrozy) (50 mg/ml) sa ma
pouzit’ okamzite.

Rekonstituovany roztok neuchovavajte v mraznicke.
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
12
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Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii lieku, pozri cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
Meropeném Steriscience 500 mg prasok na injekény/infuzny roztok

Sklenena injek¢na liekovka s brombutylovou gumovou zatkou s hlinikovym tesnenim a bledomodrym
plastovym odklapacim vieCkom.

Meropeném Steriscience 1 000 mg prasok na injekény/infuzny roztok
Sklenena injek¢na liekovka s brombutylovou gumovou zatkou s hlinikovym tesnenim a cervenym
plastovym odklapacim vieCkom.

Liek sa dodava v baleniach po 1 alebo 10 injek¢nych lieckovkach. Na trh nemusia byt uvedené vsetky
vel'kosti balenia.

6.6  Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Injekcia

Meropeném Steriscience, ktory sa ma pouZit’ na bolusovu intraven6znu injekciu, sa ma rekonstituovat’ so
sterilnou vodou na injekcie. Roztok na bolusovu injekciu sa pripravi rozpustenim Meropenému
Steriscience v sterilnej vode na injekcie na vyslednu koncentraciu 50 mg/ml.

Infuzia

Na intraven6znu infuziu sa injek¢na liekovka Meropenému Steriscience mdze priamo rekonstituovat’

s 0,9 % roztokom chloridu sodného (9 mg/ml) alebo 5 % roztokom glukézy (dextrozy) (50 mg/ml) na
infuziu. Infuzny roztok sa pripravi rozpustenim Meropenému Steriscience bud’ v 9 mg/ml (0,9 %) roztoku
chloridu sodného na infuiziu, alebo v 50 mg/ml (5 %) roztoku glukézy (dextrézy) na infiiziu na vyslednu
koncentraciu 1 az 20 mg/ml.

Kazda injekcna liekovka je urcend len na jednorazové pouzitie.

Pri priprave a podavani roztoku sa maji pouzivat’ Standardné aseptické techniky.

Roztok sa ma pred pouzitim pretrepat’.

Roztoky sa maju pred podanim vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuju pevné ¢astice alebo ¢i ich farba nie
je zmenena. M4 sa pouzit len Ciry bezfarebny az ZIty roztok bez pevnych castic.

Roztok ma pH v rozmedzi od 7,3 do 8,3.

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Steriscience B.V.

Kranenburgweg 135-A

2583 ER The Hague

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA

Meropeném Steriscience 500 mg prasok na injekény/infuzny roztok: 15/0255/22-S
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