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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Meropenem AGmed 1 g

prasok na injek¢ny/infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injek¢na liekovka obsahuje trihydrat meropenému v mnozstve zodpovedajucom 1 g bezvodého
meropenému.

Pomocna latka so zndmym t€inkom:
Jedna injekcna liekovka obsahuje 208 mg uhli¢itanu sodného, ¢o zodpoveda priblizne 4,0 mekv
(priblizne 90 mg) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na injekény/infuzny roztok.

Biely az svetlozlty, krystalicky prasok bez viditeI'nych zhlukov.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Meropenem AGmed je u dospelych a deti starSich ako 3 mesiace indikovany na liecbu
nasledujtcich infekcii (pozri Casti 4.4 a 5.1):

e zavazna pneumonia, vratane nozokomialnej pneumodnie a pneumonie spojenej s mechanickou
ventilaciou pltc

bronchopulmonalne infekcie pri cystickej fibroze

komplikované infekcie mocovych ciest

komplikované intraabdominalne infekcie

porodné a poporodné infekcie

komplikované infekcie koze a mikkych tkaniv

akutna bakterialna meningitida

Meropenem AGmed sa moze pouZzivat' v liecbe pacientov s neutropéniou s horuckou, ktord je
pravdepodobne dosledkom bakterialnej infekcie.

Liecba pacientov s bakteriémiou, ktora sa mdze objavit’ v stvislosti s ktoroukol'vek z vyssie
uvedenych infekcii alebo existuje podozrenie na taktito stivislost’.

Je potrebné vziat’ do Givahy oficialne odporucania o nalezitom pouzivani antibiotik.
4.2 Davkovanie a spésob podavania

Déavkovanie

Tabul’ky uvedené nizsie poskytuja vS§eobecné odporicania na davkovanie.
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Podéavana davka meropenému a dizka lie¢by ma zohladiiovat’ typ infekcie, ktora sa ma liegit
vratane jej zavaznosti, a klinicka odpoved’ pacienta.

Dévka az 2 g trikrat denne u dospelych a dospievajtcich a davka az 40 mg/kg trikrat denne u deti
moze byt obzvlast vhodna na liecbu niektorych typov infekcii ako su infekcie, ktoré si vyvolané
mene;j citlivymi bakterialnymi druhmi (napr. Enterobacterales, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp.), alebo vel'mi zavazné infekcie.

Dalsie prehodnotenie davkovania je potrebné pri lieCbe pacientov s renalnou insuficienciou (pozri
nizsie).

Dospeli a dospievajici

Infekcia Dévka podévana kazdych 8
hodin

Zéavazna pneumonia vratane nozokomidlnej pneumoénie | 500 mg alebo 1 g

a pneumonie spojenej s mechanickou ventilaciou

plic

Bronchopulmonalne infekcie pri cystickej fibroze 2g

Komplikované infekcie mocovych ciest 500 mgalebo 1 g

Komplikované intraabdominalne infekcie 500 mgalebo 1 g

Porodné a popdrodné infekcie 500 mg alebo 1 g

Komplikované infekcie koze a mékkych tkaniv 500 mgalebo 1 g

Akttna bakteridlna meningitida 2g

Liecba pacientov s neutropéniou s horackou lg

Meropeném sa zvycajne podava formou intravendznej infuzie trvajicej priblizne 15 az 30 minut
(pozri Casti 6.2, 6.3 a 6.6).

Alternativne sa davky do 1 g m6ézu podavat’ formou intravendznej bolusovej injekcie trvajuce;j
priblizne 5 minat. Dostupné st limitované idaje o bezpecnosti podporujuce podavanie davky 2 g
formou intravenoznej bolusovej injekcie u dospelych.

Porucha funkcie obliciek

Davka u dospelych pacientov a dospievajucich sa ma upravit, ked’ je klirens kreatininu nizsi ako
51 ml/min, ako je uvedené nizsie. Dostupné st limitované tidaje podporujice podavanie tychto
upravenych davok pre jednotkovii davku 2 g.

Klirens kreatininu Davka (na zaklade “jednotkovej” | Frekvencia
(ml/min) davky 500 mg alebo 1 g alebo 2 g, pozri

tabul’ku vyssie)
26 — 50 jedna jednotkova davka kazdych 12 hodin
10 —25 polovica jednej jednotkovej davky kazdych 12 hodin
<10 polovica jednej jednotkovej davky kazdych 24 hodin

Meropeném je odstranitelny hemodialyzou a hemofiltraciou. PoZzadovana davka sa ma podat’ po
ukonceni cyklu hemodialyzy.

Pre peritonealne dialyzovanych pacientov nie st stanovené Ziadne odporac¢ania tykajice sa
davkovania.

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

Dadvkovanie u starSich pacientov
U starsich pacientov s normalnou funkciou obli¢iek alebo s hodnotami klirensu kreatininu nad
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50 ml/min nie je potrebna ziadna Gprava davky.

Pediatricka populacia

Deti mladsie ako 3 mesiace

Utinnost' a bezpe&nost’ u deti mladsich ako 3 mesiace nebola stanovena a nebol zisteny optimalny
davkovaci rezim. Avsak, limitované farmakokinetické tidaje naznacuju, ze vhodnou davkou moze
byt 20 mg/kg kazdych 8 hodin (pozri ¢ast’ 5.2).

Deti od 3 mesiacov do 11 rokov a s telesnou hmotnostou do 50 kg
Odporucané davkovacie rezimy st uvedené v tabul’ke nizsie:

Infekcia Dévka podévana kazdych 8 hodin
Zé&vazna pneumonia vratane nozokomidlnej pneumoénie a |10 alebo 20 mg/kg
pneumonie spojenej s mechanickou ventilaciou plic

IBronchopulmonalne infekcie pri cystickej fibroze 40 mg/kg
IKomplikované 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
IAkutna bakteridlna meningitida 40 mg/kg
Liecba pacientov s neutropéniou s horuckou 20 mg/kg

Deti s telesnou hmotnostou nad 50 kg
Ma sa pouzit’ rovnaka davka ako u dospelych.

Nie su ziadne skuisenosti u deti s poruchou funkcie obliciek.

Sposob podavania

Meropeném sa zvycajne podava formou intravendznej infuzie trvajicou priblizne 15 az 30 minut
(pozri Casti 6.2, 6.3 a 6.6). Alternativne sa davky meropenému do 20 mg/kg mézu podavat’ formou
intravenoznej bolusovej injekcie trvajlcej priblizne 5 minit. Dostupné su limitované udaje o
bezpecnosti podporujice podavanie davky 40 mg/kg formou intravenoznej bolusovej injekcie u deti.

Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Precitlivenost’ na ktorékol'vek iné karbapenémové antibiotikum.

Zavazna precitlivenost’ (napr. anafylakticka reakcia, zavazné kozné reakcie) na iné typy
betalaktamovych antibiotik (napr. peniciliny alebo cefalosporiny).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri vybere meropenému na liecbu individudlneho pacienta sa ma vziat’ do ivahy vhodnost’ pouZzitia
karbapenémového antibiotika na zéklade faktorov ako st zavaznost’ infekcie, miera rezistencie na
iné vhodné antibiotika a riziko selekcie rezistentnych baktérii na karbapeném.

Rezistencia Enterobacterales, Pseudomonas aeruginosa a Acinetobacter spp.

Rezistencia Enterobacterales, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp. na penémy sa v
Eurdpskej unii lisi. Odporuca sa, aby lekari, ktori predpisuju liek, zvazili lokalnu prevalenciu
rezistencie tychto baktérii na penémy.

Hypersenzitivne reakcie
Tak ako pri vSetkych betalaktamovych antibiotikach boli hlasené zavazné a zriedkavo fatalne
reakcie hypersenzitivity (pozri Casti 4.3 a 4.8).
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Pacienti, ktori maju v anamnéze precitlivenost’ na karbapenémy, peniciliny alebo iné betalaktamové
antibiotika, mo6zu byt precitliveni aj na meropeném. Pred za¢atim lieCby meropenémom je potrebné
starostlivo zistit’ predchadzajice reakcie hypersenzitivity na betalaktdmové antibiotika.

Ak sa vyskytne zadvazna alergicka reakcia, poddvanie lieku sa ma ukoncit’ a majt sa prijat’ vhodné
opatrenia.

Zavazné kozné neziaduce reakcie (Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCAR), ako je Stevensov-
Johnsonov syndrom (SJS), toxicka epidermalna nekrolyza (TEN), reakcia na liek s eozinofiliou a
systémovymi priznakmi (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS),
multiformny erytém (ME) a akttna generalizovana exantémova pustul6za (AGEP), boli hlasené u
pacientov, ktori dostavali meropeném (pozri Cast’ 4.8). Ak sa objavia prejavy a priznaky
naznacujuce tieto reakcie, meropeném sa ma okamzite vysadit’ a ma sa zvazit alternativna liecba.

Pri inych betalaktamovych antibiotikach boli hlasené reakcie z precitlivenosti, ktoré progredovali
do Kounisovho syndréomu (akutny alergicky spazmus koronarnej artérie, ktory moze viest’ k
infarktu myokardu) (pozri Cast’ 4.8).

Rabdomyolyza
Pri pouzivani meropenému bola hlasena rabdomyolyza. Ak sa objavia prejavy alebo priznaky

rabdomyolyzy, podavanie meropenému sa ma ukoncit’ a zacat’ vhodna liecba (pozri Cast’ 4.8).

Kolitida v dosledku antibiotickej lieCby

Kolitida v dosledku antibiotickej lieCby a pseudomembranodzna kolitida sa vyskytla takmer pri
vSetkych antibiotikach vratane meropenému a modze mat’ rozsah zdvaznosti od miernej az po zivot
ohrozujucu. Preto je dolezité zvazit' tito diagnozu u pacientov s vyskytom hnacky pocas alebo
nasledne po podani meropenému (pozri Cast’ 4.8). Je potrebné zvazit’ ukonéenie lieCby meropenémom
a podanie Specifickej liecby infekcie vyvolanej Clostridioides difficile.

Lieky inhibujuce peristaltiku sa nemaji podéavat’.

Zachvaty
Pocas liecby karbapenémami vratane meropenému sa zriedkavo vyskytli zachvaty (pozri Cast’ 4.8).

Monitorovanie funkcie pecene
Funkcia pecene sa ma starostlivo monitorovat’ pocas lieCby meropenémom vzhl'adom na riziko
hepatalnej toxicity (hepatalna dysfunkcia s cholestazou a cytolyzou) (pozri ¢ast’ 4.8).

Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie pecene: u pacientov s uz existujucimi ochoreniami pecene
sa ma pocas lieCby meropenémom monitorovat’ funkcia pecene. Nie je nevyhnutna uprava davky
(pozri Cast’ 4.2).

Sérokonverzia priameho antiglobulinového testu (Coombsov test)
Moze sa objavit’ pozitivny priamy alebo nepriamy Coombsov test pocas lieCby meropenémom.

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

Meropenem AGmed obsahuje sodik

Tento liek obsahuje priblizne 90 mg sodika v davke 1,0 g, ¢o zodpoveda 4,5 % WHO odporac¢aného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospela osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Potencialny t¢inok meropenému na vézbu inych liekov na bielkoviny alebo metabolizmus sa
neskumal. Avsak, vizba na proteiny je tak mala, zZe na zaklade tohto mechanizmu sa neoc¢akavaju
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ziadne interakcie s inymi lie¢ivami.

Probenecid

Neuskutocnili sa Specifické skisania tykajlice sa interakcii s inymi lickmi ako s probenecidom.
Probenecid stt'azi s meropenémom o aktivnu tubuldrnu sekréciu a tym spomal’uje vylu€ovanie
meropenému obli¢kami, &o sa prejavuje predizenim elimina¢ného pol&asu a zvysenim plazmatickej
koncentracie meropenému. Je potrebna opatrnost, ak sa probenecid subezne podava s meropenémom.

Kyselina valproova

Pri sibeznom pouzivani kyseliny valproovej a karbapenémovych antibiotik sa vyskytlo znizenie
hladin kyseliny valproovej v krvi o 60 — 100 % pocas priblizne dvoch dni. Vzhl'adom na rychly
nastup a vel’ky rozsah zniZenia sa subezné podavanie kyseliny valproovej/valproatu
sodného/valpromidu a karbapenému povazuje za nevhodné, a preto sa mu treba vyhnut’ (pozri Cast’
4.4).

Perordlne antikoagulancia

Stubezné podavanie antibiotik s warfarinom moze zvysit’ jeho antikoagula¢ny t¢inok. Bolo mnoho
hlaseni o zvyseni antikoagulacného ucinku peroralne podavanych antikoagulancii vratane
warfarinu u pacientov, ktori subezne uzivali antibiotika.

Riziko sa méze lisit’ v zavislosti od typu infekcie, veku a vSeobecného stavu pacienta, takze vplyv
antibiotika na INR (medzinarodny normalizovany pomer, International Normalised Ratio) je tazké
posudit’. Odporuca sa casté monitorovanie INR pocas subezného podavania antibiotik a
peroralneho antikoagulancia a kratko po nom.

Pediatricka populacia
Interak¢né $tadie sa uskutocnili iba u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti meropenému u gravidnych
zien. Studie na zvieratach nepreukézali priame alebo nepriame $kodlivé uginky z hladiska
reprodukene;j toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut sa uzivaniu meropenému pocas gravidity.

Dojcenie

Bolo zaznamenané, Ze malé mnozstvo meropenému sa vylucuje do 'udského mlieka. Meropeném
sa nema pouzivat’ u dojciacich zien, pokial’ potencidlny prinos pre Zenu neprevazi potencialne
riziko pre dieta.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o tcinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri
vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov sa v§ak ma vziat’ do iivahy, Ze v stvislosti s meropenémom
bola hlasend bolest’ hlavy, parestézia a kice.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Pri zhodnoteni 4 872 pacientov s 5 026 expoziciami lieCbe meropenémom boli najcastejSie hlasené
neziaduce reakcie stivisiace s meropenémom: hnacka (2,3 %), vyrazka (1,4 %), nauzea/vracanie
(1,4 %) a zapal v mieste podania (1,1 %). Najcastejsim hlasenym laboratornymi testami zistenym
neziaducim G¢inkom suvisiacim s meropenémom bola trombocytdza (1,6 %) a zvysenie hladin
pecenovych enzymov (1,5 — 4,3 %).

Tabulkovy prehl’ad rizika neziaducich reakcii
V tabulke nizSie st vSetky neziaduce reakcie uvedené podl'a triedy organovych systémov
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a frekvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej casté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych
udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie su neziaduce ucinky zoradené podla klesajtcej

zavaznosti.

Tabul’ka 1

Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduci u¢inok

Infekcie a nakazy

menej Casté

oralna a vaginalna kandidoza

Poruchy krvi a lymfatického

Casté

trombocytémia

systému

menej Casté

eozinofilia, trombocytopénia, leukopénia,
neutropénia, agranulocytoza, hemolyticka
anémia

Poruchy imunitného systému

menej Casté

angioedém, anafylaxia (pozri Casti 4.3 a 4.4)

Psychické poruchy

zriedkavé

delirtum

Casté

bolest’ hlavy

Poruchy nervového systému

traktu

menej Casté parestézia
zriedkavé zachvaty (pozri Cast’ 4.4)
Poruchy gastrointestinalneho Casté hnacka, vracanie, nauzea, abdominalna

bolest’

menej Casté

kolitida spojena s podavanim
antibiotika (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy pecene a zlcovych
ciest

Casté

zvySenie hladin transamindz, zvySenie
hladiny alkalickej fosfatazy v krvi, zvysenie
hladiny laktatdehydrogenazy v krvi

menej Casté

zvysenie hladiny bilirubinu v krvi

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

casté

vyrazka, svrbenie

menej Casté

zihl'avka, toxicka epiderméalna nekrolyza,
Stevensov-Johnsonov syndrom, multiformny
erytém (pozri Cast’ 4.4)

sustavy a spojivového tkaniva

nezname reakcia na liek s eozinofiliou
a systémovymi priznakmi, aktitna
generalizovana exantémova pustuloza (pozri
Cast 4.4)
Poruchy kostrovej a svalovej nezname rabdomyolyza

Poruchy oblic¢iek a mocovych
ciest

menej Casté

zvySenie hladiny kreatininu v krvi, zvySenie
hladiny mocoviny v krvi

Celkové poruchy a reakcie v

Casté

zapal, bolest’

mieste podania

menej Casté

tromboflebitida, bolest’ v mieste podania

Opis vybranych neziaducich reakcii

Kounisov syndrom

Akutny koronarny syndrom spojeny s alergickou reakciou (Kounisov syndrém) bol hlaseny pri

inych betalaktdmovych antibiotikach (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populacia

Meropeném je indikovany detom vo veku viac ako 3 mesiace. Na zadklade obmedzeného mnozstva
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dostupnych udajov neexistuji ziadne dokazy o zvySenom riziku akejkol'vek neziaducej reakcie na
liek u deti. VSetky zaznamenané hldsenia boli v stilade s udalostami, ktoré sa pozorovali u dospelej
populacie.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje 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.

4.9 Predavkovanie

Relativne predavkovanie je mozné u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, ak nie je davka
upravena tak, ako je uvedené v Casti 4.2. Obmedzené skusenosti po uvedeni lieku na trh naznacuju,
ze pripadné neziaduce reakcie v suvislosti s predavkovanim su zhodné s profilom neziaducich
reakcii opisanym v Casti 4.8, spravidla st miernej zavaznosti a po ukonceni liecby alebo znizeni
davky vymiznt. Ma sa zvazit' symptomaticka liecba.

U o0s6b s normalnou funkciou obli¢iek dochadza k rychlemu vylu€ovaniu oblickami.

Meropeném a jeho metabolit sa d& odstranit’ hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanizmus ucinku

Meropeném dosahuje svoju baktericidnu aktivitu inhibiciou syntézy bunkovej steny
grampozitivnych a gramnegativnych baktérii vizbou na proteiny viazuce penicilin (PBP, Penicillin
Binding Proteins).

Farmakokineticky/farmakodynamicky (FK/FD) vztah

Podobne ako v pripade inych betalaktdmovych antibiotik sa ukazalo, zZe ¢as, kedy plazmatické
koncentracie meropenému presahuji minimalne inhibi¢né koncentracie (MIC) (t > MIC), najlepsie
koreluje s u¢innost'ou. V predklinickych modeloch prejavil meropeném aktivitu, ked’ plazmatické
koncentracie presiahli MIC infekénych organizmov po dobu priblizne 40 % davkovacieho
intervalu. Tato cielova hodnota nebola klinicky potvrdena.

Mechanizmus rezistencie

Bakterialna rezistencia na meropeném moéze byt dosledkom: (1) znizenej priepustnosti vonkajsej
membrany gramnegativnych baktérii (kvoli zniZenej tvorbe porinov), (2) znizenej afinity k
cielovym miestam PBP, (3) zvySenej expresie zloziek efluxnej pumpy a (4) tvorby betalaktamaz,
ktoré mdzu hydrolyzovat’ karbapenémy.

V Eurépskej tnii boli hlasené lokalne ohniska infekcii v dosledku baktérii rezistentnych na
karbapeném.

Neexistuje skrizena rezistencia medzi meropenémom a skupinami lieciv ako chinolony,
aminoglykozidy, makrolidy a tetracykliny, pokial’ ide o cielové mikroorganizmy. Avsak baktérie
modzu vykazovat rezistenciu na viac ako na jednu skupinu antibiotik, ak prislusny mechanizmus
vzniku rezistencie zahifia nepriepustnost’ a/alebo efluxni pumpu (pumpy).

Hrani¢né hodnoty testovania citlivosti
Interpretacné kritéria MIC (minimalnej inhibi¢nej koncentracie) pre testovanie citlivosti stanovil
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European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) pre meropeném a st

uvedené tu: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx.

Prevalencia ziskanej rezistencie sa moze pri vybranych druhoch lisit’ geograficky a v ¢ase, a preto
je ziaduce ziskat’ lokalne informécie o rezistencii, zvlast pri lieCbe zavaznych infekénych ochoreni.
V pripade potreby je potrebné si vyziadat’ stanovisko odbornika, ak je lokéalna prevalencia
rezistencie taka, Ze prospesnost’ lie€iva je prinajmensom pri niektorych typoch infekcii sporna.

Nasledujuca tabul'ka obsahuje zoznam patogénov zistenych na zaklade klinickych skusenosti a
lieCebnych odporucani.

BeZne citlivé druhy

Grampozitivne aerébne mikroorganizmy
Enterococcus faecalis®

Staphylococcus aureus (citlivé na meticilin)£

Staphylococcus spp. (citlivé 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)

Gramnegativne aerobne mikroorganizmy

Citrobacter freundii
Citrobacter koseri
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Neisseria meningitidis
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Serratia marcescens

Grampozitivne anaerébne mikroorganizmy

Clostridium perfringens
Peptoniphilus asaccharolyticus
Peptostreptococcus spp. (vratane P.micros, P. anaerobius, P.magnus)

Gramnegativne anaerébne mikroorganizmy

Bacteroides caccae

Skupina Bacteroides fragilis
Prevotella bivia

Prevotella disiens

Druhy, pri ktorych ziskana rezistencia moze predstavovat’ problém

Grampozitivne aerébne mikroorganizmy

Enterococcus faecium$T
Gramnegativne aerobne mikroorganizmy

Acinetobacter spp.


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

Prirodzene rezistentné mikroorganizmy

Gramnegativne aerébne mikroorganizmy
Stenotrophomonas maltophilia
Legionella spp.

Iné mikroorganizmy

Clamydophilla pneumoniae
Chlamydophilla psittaci
Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumoniae

$ Druhy vykazujice prirodzenu strednu citlivost’.
£ Vsetky stafylokoky rezistentné na meticilin st rezistentné na meropeném.

T Miera rezistencie > 50 % v jednej alebo viac krajinach EU.

Soplavka a melioidoza: pouzitie meropenému u l'udi je zalozené na in vitro idajoch o citlivosti u
B. mallei a B. pseudomallei a na limitovanych tidajoch u l'udi. OSetrujuci lekari maja vziat’ v tivahu
narodné a/alebo medzinarodné konsenzualne dokumenty tykajice sa lieCby soplavky a melioidozy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Priemerny polcas v plazme u zdravych osob je priblizne 1 hodina, priemerny distribu¢ny objem je
priblizne 0,25 1/kg (11 — 27 1) a priemerny klirens je 287 ml/min v pripade davky 250 mg s
poklesom na 205 ml/min pri davke 2 g. Po podani davok 500, 1 000 a 2 000 mg vo forme infuzie v
priebehu 30 mintt sa dosiahnu priemerné hodnoty cmax priblizne 23, 49 a 115 pg/ml, v uvedenom
poradi, ¢o zodpoveda hodnotdm AUC 39,3, 62,3 a 153 pg.h/ml, v uvedenom poradi.

Hodnoty cmax po infuizii v priebehu 5 minut st 52 a 112 pug/ml po davkach 500 a 1 000 mg,

v uvedenom poradi. Pri podavani opakovanych davok v 8-hodinovych intervaloch sa u 0sob s
normalnou funkciou oblic¢iek nevyskytuje kumulacia meropenému.

V stadii s 12 pacientmi, ktorym sa podaval meropeném 1 000 mg v 8-hodinovych intervaloch po
chirurgickom vykone z dévodu intraabdominalnych infekcii, boli cmax @ polCas porovnatel'né ako u
zdravych os0b, av§ak zaznamenal sa vyssi distribu¢ny objem 27 1.

Distribticia

Priemerna vizba meropenému na plazmatické bielkoviny bola priblizne 2 % a nezavisela od
koncentracie v plazme. Po rychlom podani (5 minut alebo menej) je farmakokinetika
biexponencidlna, ¢o je ovel'a menej zretel'né po 30-mintitovej infuzii. Meropeném dobre prechadza
do jednotlivych telesnych tekutin

a tkaniv: vratane pluc, bronchialnych sekrétov, zl¢e, cerebrospinalnej tekutiny, gynekologickych
tkaniv, koze, fascie, svalu a do peritonealnych exsudatov.

Biotransformacia

Meropeném sa metabolizuje hydrolyzou beta-laktdmového kruhu s vytvorenim mikrobiologicky
neaktivneho metabolitu. V podmienkach in vitro meropeném vykazuje zniZent citlivost’ voci
hydrolyze l'udskou dehydropeptidazou-1 (DHP-I) v porovnani s imipenémom a subezné podanie
DHP-I inhibitora sa nevyzaduje.

Eliminécia

Meropeném sa primarne vylucuje nezmeneny obli¢kami; priblizne 70 % davky (50 % — 75 %) sa v
nezmenenej forme vyluéi 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

9
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filtraciou aj tubularnou sekréciou.

Porucha funkcie obli¢iek

Porucha funkcie oblic¢iek sposobuje zvyseni AUC v plazme a dlhsi pol¢as meropenému.

AUC meropenému sa zvySila 2,4-nasobne u pacientov so stredne t'azkou poruchou renalnej funkcie
(CrCl 33 — 74 ml/min), 5-nasobne u pacientov s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek (CrCl

4 — 23 ml/min) a 10-nasobne u hemodialyzovanych pacientov (CrCl < 2 ml/min) v porovnani so
zdravymi osobami (CrCl

> 80 ml/min). AUC mikrobiologicky neaktivneho metabolitu s otvorenym kruhom bola tiez
vyrazne zvysena u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Uprava davky sa odporiéa u pacientov
so stredne t'azkou a tazkou poruchou funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.2).

Meropeném je odstranitelny hemodialyzou s klirensom poc¢as hemodialyzy priblizne 4-krat vyssim
ako u pacientov s anuriou.

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

Dospeli pacienti
Farmakokinetické stadie uskuto¢nené u pacientov nepreukazali vyznamné rozdiely vo

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

Pediatricka populacia

Farmakokinetika u doj¢iat a u deti s infekciou mala pri davkach 10, 20 a 40 mg/kg hodnoty Cmax
priblizujice sa hodnotam u dospelych po davkach 500, 1 000 a 2 000 mg. Porovnanie ukazalo
konzistentm1 farmakokinetiku medzi ddvkami a pol¢asmi podobne ako u dospelych s vynimkou
najmladsich subjektov (< 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 (6 — 23 mesiacov) a

4,3 ml/min/kg (2 — 5 mesiacov). Priblizne 60 % davky sa vylucuje moc¢om 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 % stibeznych hladin v plazme, hoci individualne rozdiely
su vyznamné.

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

Starsi pacienti
Farmakokinetické $tadie u zdravych starSich osdb (65 — 80 rokov) poukazali na zniZenie klirensu v

plazme, ¢o zodpovedalo znizeniu klirensu kreatininu v suvislosti s vekom a menSiemu poklesu
nerenalneho klirensu. U starSich pacientov sa nevyzaduje ziadna uprava davky s vynimkou
pripadov stredne t'azkej az t'azkej poruchy funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti
Stadie na zvieratach preukézali, Ze meropeném je dobre tolerovany obli¢kami. Histologicky dokaz
rendlneho tubularneho poskodenia u mysi a psov bol zisteny len pri davkach 2 000 mg/kg a vyssich

po jednorazovom podani a u opic pri 500 mg/kg pocas 7-diovej Studie.

Meropeném je vieobecne dobre tolerovany centralnym nervovym systémom. U¢inky boli
pozorované v §tadiach akutnej toxicity na hlodavcoch pri davkach presahujucich 1 000 mg/kg.
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LDy, pri intravendznej davke meropenému u hlodavcov je vyssia nez 2 000 mg/kg.

V studiach s opakovanym podavanim v trvani do 6 mesiacov boli pozorované iba nepatrné ucinky,
vratane zniZenia parametrov erytrocytov u psov.

V konven¢nom stbore testov vykonanych na potkanoch s davkami do 750 mg/kg a na opiciach s
davkami do 360 mg/kg sa neprejavili ziadne mutagénne u¢inky a neboli zistené Ziadne znamky
reprodukcnej toxicity vratane teratogénneho potencialu.

Nebol zisteny ziadny dokaz zvysene;j citlivosti na meropeném u mladych zvierat v porovnani

s dospelymi zvieratami. Intraven6zna lickova forma bola pri skuSaniach na zvieratach dobre

tolerovana.

Jediny metabolit meropenému mal v §tadiach 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 lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorend injek¢na liekovka: 4 roky

Po rekonstitacii:

Z chemickeho a fyzikalneho hl'adiska sa maji rekonstituované roztoky na intravenéznu
injekciu/infaziu pouzit’ okamzite. Casovy interval od zaciatku rekonstitucie po koniec

intravendznej injekcie/infuzie nesmie presiahnut’ 1 hodinu.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite, ak sposob
otvorenia/rekonstitucie/riedenia nezabranuje riziku mikrobialnej kontaminacie.

Ak sa liek nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovévania pocas pouzivania je zodpovedny
pouzivatel.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne Specialne podmienky na uchovavanie.

Neuchovavajte rekonstituovany roztok v mraznicke.
Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

30 ml bezfarebné sklenené injekéné liekovky typu I uzavreté sivou brombutylovou gumenou
zatkou s hlinikovym vieckom a plastovym odklopnym krytom.

Liek sa dodava vo velkostiach balenia po 1 alebo 10 injekénych liekoviek.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
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6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Injekcia
Meropeném, ktory sa ma pouZit’ na bolusovu intravendznu injekciu, sa ma rekonstituovat’ so sterilnou
vodou na injekcie na kone¢nu koncentraciu 50 mg/ml.

Ako pripravit tento liek

1. Umyte si ruky a poriadne si ich osuste. Pripravte si ¢istu pracovnu plochu.
Vyberte injeként lieckovku Meropenemu AGmed z obalu. Skontrolujte injekénu liekovku a datum
exspiracie. Skontrolujte, ¢i je injek¢na liekovka neporusena a ¢i nie je posSkodena.

3. Odstraiite farebné viecko a ocistite siva gumovu zatku alkoholovym tampoénom. Nechajte gumovi
zatku vyschnut'.

4. Novu sterilnt ihlu nasad’te na nov sterilnt injekénu striekacku bez toho, aby ste sa dotklijej
koncov.

5. Do injekénej striekacky natiahnite odporti¢ané mnozstvo sterilnej ,,vody na injekcie®.
Mnozstvo tekutiny, ktoré potrebujete, je uvedené v tabul’ke nizSie:

Davka Meropenemu Mnozstvo ,,vody na injekcie”
AGmed potrebné na riedenie
1 g (gram) 20 ml

Upozornenie: Ak je vasa predpisana davka Meropenemu AGmed viac ako 1 g, budete musiet’
pouzit’ viac ako 1 injek¢nu liekovku Meropenemu AGmed. Potom mozete natiahnut’ tekutinu z
injek¢nych liekoviek do jednej injek¢nej striekacky.

6. Ihlou injekéne;j striekacky prepichnite stred sivej gumovej zatky a vstreknite odporuc¢ané mnozstvo
vody na injekcie do injekénej lieckovky alebo injekénych liekoviek Meropenemu AGmed.

7. Vyberte ihlu z injekénej liekovky a injeként liekovku dobre pretrepavajte asi 5 sekiind alebo
dovtedy, kym sa vSetok prasok nerozpusti. Sivli gumovu zatku este raz o€istite novym
alkoholovym tampoénom a nechajte gumovu zatku vyschnut’.

8. S piestom injekcne;j striekacky uplne zatlatenym do injek¢nej striekacky zasuiite ihlu opét
cez sivu gumovu zatku. Potom injek¢nu striekacku aj injeként liekovku musite drzat’ a
injeként liekovku obratit’ hore dnom.

9. Udrziavanim konca ihly v tekutine potiahnite piest spét’ a vSetku tekutinu z injekénej liekovky
natiahnite do injek¢nej striekacky.

10. Vyberte ihlu a injeként striekacku z injek¢nej liekovky a prazdnu injekénu liekovku odlozte
na bezpecné miesto.

11. Injek¢nu striekacku drzte vo zvislej polohe tak, aby ihla smerovala nahor. Poklepte po injek¢ne;j
striekacCke tak , aby vSetky bublinky v tekutine vystapili k hornému okraju injekcnej striekacky.

12. Odstrante vSetok vzduch z injekénej striekacky jemnym zatlaéenim piestu, kym vsetok vzduch
nezmizne.

13. Ak Meropenem AGmed pouzivate v domédcom prostredi, zlikvidujte pouzité ihly a inflizne sety
primeranym sposobom. Ak vas lekar rozhodne o ukonceni vasej liecby, zlikvidujte vSetok

nepouzity Meropenem AGmed vhodnym sposobom.

Inftizia

Na pripravu intraveno6znej infuzie sa injek¢né liekovky s meropenémom mozu priamo riedit’
pomocou 0,9 % infuzneho roztoku chloridu sodného alebo 5 % infuzneho roztoku gluk6zy na
konec¢nu koncentraciu 1 az 20 mg/ml.

Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

Kazda injekéna liekovka je urcena iba na jednorazové pouZitie.

Pri priprave roztoku a podavani sa maji dodrzat’ §tandardné aseptické postupy.

Pred pouzitim sa ma roztok pretrepat’.

Pred podanim sa ma roztok vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ ¢astic. Ma sa pouzivat’ len Ciry
svetloZlty roztok bez viditeInych castic.
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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