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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Meropenem Kabi 500 mg
prasok na injekény alebo infizny roztok

Meropenem Kabi 1 g

prasok na injekény alebo infuzny roztok

2. KVALITATiIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Meropenem Kabi 500 mg prasok na injekény alebo infuzny roztok

Jedna injek¢na liekovka/fl'asa obsahuje trihydrat meropenému v mnozstve zodpovedajucom 500 mg
bezvodého meropenému.

Meropenem Kabi 1 g praSok na injekény alebo infuzny roztok
Jedna injekend liekovka/flasa obsahuje trihydrat meropenému v mnozstve zodpovedajucom 1 g
bezvodého meropenému.

Pomocné latky so znamym tc¢inkom:
Jedna 500 mg injek¢éna liekovka/flasa obsahuje 1,96 mmol (alebo 45,13 mg) sodika.
Jedna 1 g injekéna lickovka/fl'asa obsahuje 3,92 mmol (alebo 90,25 mg) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Prasok na injekény alebo infizny roztok.

Biely alebo svetloZlty prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Meropenem Kabi je u dospelych a deti star§ich ako 3 mesiace indikovany na lie¢bu nasledujucich infekeii
(pozri Casti 4.4 a 5.1):

e zavazna pneumonia, vratane nozokomialnej pneumodnie a pneumonie spojenej s mechanickou
ventilaciou pl'ic (ventilator-asscociated pneumonia)

broncho-pulmonalne infekcie v ramei cystickej fibrozy

komplikované infekcie mocovych ciest

komplikované intraabdominalne infekcie

infekcie vzniknuté poc¢as porodu a po porode

komplikované infekcie koze a mikkych tkaniv

akutna bakterialna meningitida

Liecba pacientov s bakteriémiou, ktora sa vyskytne v suvislosti s ktoroukolI'vek z vyssie uvedenych
infekcif alebo sa predpoklada, ze sa k niektorej pridruzila.
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Meropenem Kabi sa mdze pouzivat’ v lieCbe neutropenickych pacientov s horickou, ktora je
pravdepodobne dosledkom bakterialnej infekcie.

Vzdy je potrebné vziat’ do uvahy oficiadlne odporti€ania o ndlezitom pouzivani antibakteridlnych latok.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Tabul’ky 1 a 2 uvedené nizsie poskytuji v§eobecné odporucania pre ddvkovanie.

Podavana ddvka meropenému a dizka lie¢by ma zohl'adiovat typ infekcie, ktora sa ma lieit, vratane jej
zévaznosti a klinicku odpoved’ pacienta.

Davka do 2 g trikrat denne u dospelych a dospievajucich a davka do 40 mg/kg trikrat denne u deti je
obzvlast vhodna na lie¢bu niektorych typov infekcii ako su infekcie, ktoré st menej citlivé na bakterialne
druhy (napr. Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp) alebo vel'mi zavazné
infekcie.

Dalsie prehodnotenie davkovania je potrebné u pacientov s rendlnou insuficienciou (pozri nizsie).

Tabul’ka 1
Dospeli a dospievajuci

Infekcia Davka podavana kazdych 8
hodin

Zavazna pneumonia, vratane nozokomialnej pneumoénie 500 mg alebo 1 g
a pneumonia spojend s mechanickou ventilaciou plic
(ventilator-asscociated pneumonia)

Broncho-pulmonalne infekcie v ramci cystickej fibrozy 2 g

Komplikované infekcie mocovych ciest 500 mg alebo 1 g
Komplikované intraabdominalne infekcie 500 mg alebo 1 g
Infekcie vzniknuté pocas poérodu a po pérode 500 mg alebo 1 g
Komplikované infekcie koze a méakkych tkaniv 500 mg alebo 1 g
Akttna bakteridlna meningitida 2¢g
Liecba neutropenickych pacientov s horickou lg

Meropeném sa zvycajne podava formou intravenodznej infuzie trvajicej priblizne 15 az 30 minut (pozri
¢ast’ 6.2, 6.3 a 6.6).

Alternativne sa davky do 1 g mézu podavat’ formou intravenoznej bolusovej injekcie trvajicej priblizne 5
minut. Dostupné st limitované tdaje o bezpe¢nosti pri podavani 2 g formou intraven6znej bolusovej
injekcie u dospelych.

Porucha funkcie obliciek

Davka u dospelych pacientov a dospievajiicich sa ma upravit, ked’ je klirens kreatininu nizsi ako
51 ml/min, ako je uvedené nizsie. Dostupné su limitované udaje podporujuce podavanie tychto
upravenych davok pre jednotkova davku 2 g.
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Tabul’ka 2
Klirens kreatininu  Davka (na =zaklade ‘“jednotkovych” Interval
(ml/min) davok vrozmedzi od 500 mg alebo 1 g

alebo 2 g, pozri tabulku 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 odstraniteny hemodialyzou a hemofiltraciou. Pozadovana davka sa ma podat’ po ukonceni
hemodialyzy. U peritonealne dialyzovanych pacientov nie su stanovené ziadne odporucania tykajtice sa
davkovania.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene nie je potrebna Ziadna uprava davkovania (pozri ¢ast’ 4.4).

Starsi
U starsich pacientov s normalnou funkciou oblic¢iek alebo s hodnotami klirensu kreatininu nad 50 ml/min
nie je potrebna ziadna prava davky.

Pediatricka populacia

Deti mladsie ako 3 mesiace

Utinnost' a bezpe&nost’ u deti mladsich ako 3 mesiace nebola stanovena a nebol zisteny optimalny
davkovy rezim. Avsak, limitované fakrmakokinetické udaje naznacuju, ze vhodnou davkou méze byt
20 mg/kg kazdych 8 hodin (pozri Cast’ 5.2).

Deti od 3 mesiacov do 11 rokov a s hmotnostou do 50 kg
Odporucané davky uvadza nasledovna tabul’ka:

Tabul’ka 3

Infekcia Davka podavana kazdych 8 hodin

Zavazna pneumonia, vratane nozokomialnej pneumoénie 10 alebo 20 mg/kg
a pneumonia spojend s mechanickou ventilaciou plic

(ventilator-asscociated pneumonia)

Broncho-pulmonélne infekcie v ramci cystickej fibrozy 40 mg/kg

Komplikované infekcie mocovych ciest 10 alebo 20 mg/kg
Komplikované intraabdominalne infekcie 10 alebo 20 mg/kg
Komplikované infekcie koze a méakkych tkaniv 10 alebo 20 mg/kg
Akttna bakteridlna meningitida 40 mg/kg
Liecba neutropenickych pacientov s hortickou 20 mg/kg

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

Nie st skasenosti u deti s poruchou funkcie obli¢iek.

Sposob podavania

Meropeném sa zvycajne podava formou intravendznej infuzie trvajiucou priblizne 15 az 30 minut (pozri
Casti 6.2, 6.3 a 6.6). Alternativne sa davka meropenému do 20 mg/kg méze podavat’ formou intravendzne;
bolusovej injekcie trvajlcej priblizne 5 mintt. Dostupné su limitované udaje o bezpecnosti podavania
davky 40 mg/kg formou intravendznej bolusovej injekcie u deti.

Instrukcie k rekonstitacii/riedeniu pred podanim s uvedené v Casti 6.6.
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4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenu v Casti 6.1.

Precitlivenost’ na iné karbapenémové antibakterialne lieky.

Zavazna precitlivenost’ (napr. anafylaktické reakcia, zdvazné kozné reakcie) na iné typy betalaktdmovych
antibiotik (napr. peniciliny, cefalosporiny).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri vybere meropenému na liecbu individualneho pacienta sa ma vziat’ do ivahy vhodnost’ pouZitia
karbapenémového antibiotika zaloZzeného na faktoroch ako st zdvaznost’ infekcie, miera rezistencie na iné
vhodné antibiotika a riziko selektivnej bakteridlnej rezistencie na karbapeném.

Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa a Acinetobacter spp rezistencia

Rezistencia Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp na penémy sa v Europske;j
unii li8i. Odporuca sa, aby lekari, ktori predpisuju liek zvazili rozSirenie lokalnej rezistencie u tychto
baktérii na penémy.

Hyperzenzitivne reakcie

Ako u vsetkych betalaktamovych antibiotik, vyskytli sa zavazné a zriedkavo aj fatalne reakcie
hypersenzitivity (pozri Casti 4.3 a 4.8).

Pacienti, ktori maji v anamnéze precitlivenost’ na karbapenémy, peniciliny alebo iné betalaktamové
antibiotikd, mézu byt precitliveni aj v pripade meropenému. Pred zacatim lieCby meropenémom je
potrebné starostlivo zistit’ predchadzajuce reakcie hypersenzitivity na betalaktamové antibiotika.

Ak sa vyskytnll zdvazné alergické reakcie, lieCba sa ma ukoncit’ a maju sa prijat’ vhodné opatrenia.
Zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR), ako je Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS), toxicka
epidermalna nekrolyza (TEN), reakcia na liek s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS),
multiformny erytém (ME) a akutna generalizovana exantémova pustuléza (AGEP) boli hlasené u
pacientov, ktori dostavali meropeném (pozri Cast’ 4.8). Ak sa objavia prejavy a priznaky naznacujice tieto
reakcie, meropeném sa ma okamzite vysadit’ a zvazit’ alternativna liecba.

Kolitida v dosledku antibiotickej terapie

Kolitida v dosledku antibiotickej terapie a pseudomembrandzna kolitida sposobena Clostridium difficile sa
vyskytla takmer po vSetkych antibakteridlnych liekoch vratane meropenému a méze mat’ rozsah
zavaznosti od miernej az po Zivot ohrozujtcu. 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 lieCby meropenémom a podanie Specifickej liecby infekcie vyvolanej Clostridium difficile.
Lieky inhibujtce peristaltiku sa nemaj podavat’.

Zachvaty
Zriedkavo sa vyskytli zdchvaty pocas liecby karbapenémami, vratane meropenému (pozri Cast’ 4.8).

Monitorovanie funkcie pecene
Funkcia pecene sa ma starostlivo monitorovat’ pocas liecby meropenémom vzhl'adom na hepatalnu
toxicitu (hepatalna dysfunkcia s cholestazou a cytolyzou) (pozri Cast’ 4.8).

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

Sérokonverzia priameho antiglubulinového testu (Coombsov test)
Moze sa objavitpozitivny priamy alebo nepriamy Coombsov test poc¢as lieCby meropenémom.

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

Meropenem Kabi 500 mg: Tento liek obsahuje priblizne 45,13 mg sodika v injek¢nej liekovke/fT'asi, ¢o
zodpoveda 2,3 % WHO odporac¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospeli osobu.

Meropenem Kabi 1 g: Tento liek obsahuje priblizne 90,25 mg sodika v injek¢nej liekovke/fl’asi, co
zodpoveda 4,5 % WHO odporacaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa Specifické skiSania tykajuce sa interakcii s inymi liekmi ako s probenecidom.
Probenecid vstupuje s meropenémom do kompeticie o aktivnu tubularnu sekréciu a tym spomal’uje
vylucovanie meropenému oblickami, ¢o sa prejavuje zvySenim elimina¢ného polc¢asu a plazmatickej
koncentracie meropenému. Je potrebna opatrnost’, ak sa probenecid subezne podava s meropenémom.

Potencialny Gi¢inok meropenému na vazbové proteiny inych liekov alebo metabolizmus sa nesktimal.
Avsak, vizba na proteiny je tak malé, Ze sa neoCakavaju interakcie s inymi zluceninami, u ktorych sa
predpoklada tento mechanizmus.

Pri sibeznom pouzivani kyseliny valproovej a karbapenémovych antiobiotik sa vyskytlo zniZenie hladin
kyseliny valproovej v krvi o 60-100 % pocas priblizne dvoch dni. Vzhl'adom na rychly nastup a velky
rozsah znizenia sa subezné podavanie kyseliny valproovej/valproatu sodného/valpromidu a karbepenému
povazuje za nevhodné, a preto sa mu treba vyhnut’ (pozri Cast’ 4.4).

Peroralne antikoagulancia

Stbezné podavanie antibiotik s warfarinom méze zvysit’ jeho antikoagulacny uc¢inok. Bolo mnoho hlaseni
zvySenia antikoagulacného uc¢inku peroralne podavanych antikoagulancii vratane warfarinu u pacientov,
ktori stbezne uzivali antibiotika.

Riziko sa moze 1isit’ v zavislosti od infekcie, veku a v§eobecného stavu pacienta tak, Ze vplyv antibiotika
na INR (international normalised ratio) je tazké posudit’. Odporuca sa, aby sa INR monitorovalo ¢asto
pocas a kratko po stibeznom podani antibiotik a peroralneho antikoagulancia.

Pediatricka populdcia
Interak¢né studie sa vykonali iba u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st dostupné alebo st zname iba limitované udaje o pouZziti meropenému u gravidnych zien.
Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky s ohladom na reprodukénu
toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Vzhl'adom na preventivne opatrenie sa ma vyhnat’ pouzitiu meropenému pocas gravidity.

Dojcenie

Bolo zaznamenané, ze malé mnozstvo meropenému sa vylucuje do materského mlieka u 'udi. Meropeném
sa nema pouzivat’ u dojéiacich zien. Zvazit' sa ma len v pripade, ak mozny prinos pre matku odévodiuje
pouzitie s moznym rizikom pre dieta.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa ziadne Stidie o ucinku na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni

vozidiel a obsluhe strojov sa vS§ak ma vziat’ do Givahy to, Ze sa v suvislosti s meropenémom zaznamenali
bolest’ hlavy, parestézie a kice.
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4.8 Neziaduce ucinky
Stuhrn bezpecnostného profilu

Pri zhodnoteni 4 872 pacientov s 5 026 meropenémom liecenych expozicii boli hldsené neziaduce reakcie
suvisiace s meropenémom: hnacka (2,3 %), vyrazka (1,4 %), nauzea/vracanie (1,4 %) a zapal v mieste
podania (1,1 %). Naj¢astejsSim laboratérnym neziaducim uc¢inkom stvisiacim s meropenémom boli
trombocytdza (1,6 %) a zvySenie peCenlovych enzymov (1,5-4,3 %).

Riziko neziaducich u¢inkov zaznamené v tabul'ke

V tabulke 4 nizsie st uvedené vietky neziaduce ucinky zoradené podla triedy orgdnovych systémov

a vyskytu: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé
(= 1/10 000 az <1/1 000) a veI'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (neda sa odhadnut’ z dostupnych
udajov). V ramci kazdej skupiny vyskytu st neziaduce u€inky zoradené na zaklade klesajucej zdvaznosti.

Tabulka 4

Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduci u¢inok

Infekcie a nakazy

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Poruchy imunitného systému

Psychické poruchy

Poruchy nervového systému

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Poruchy pecene a zI¢ovych
ciest

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Menej Casté

Casté

Menej Casté

Menej Casté

Zriedkavé
Casté
Menej Casté
Zriedkavé

Casté

Menej Casté

Casté

Menej Casté
Casté

Mene;j Casté

Nezname

peroralna a vaginalna
kandidéza

trombocytémia

agranulocyt6za, hemolyticka
anémia, trombocytopénia,
neutropénia, leukopénia,
eozinofilia

anafylaxia (pozri Casti 4.3 a
4.4), angioedém

delirium

bolest’ hlavy
parestézia
zachvaty (pozri Cast’ 4.4)

hnacka, abdominalna bolest,
vracanie, nauzea,
antibiotikami asociovana
kolitida (pozri Cast’ 4.4)

zvySenie transamindz, zvysenie
alkalickej fosfatazy, zvySenie
laktatdehydrogenazy v krvi
zvysenie bilirubinu v krvi

vyrazka, svrbenie

toxicka epidermalna nekrolyza,
Stevensov-Johnsonov
syndrém, multiformny erytém
(pozri Cast’ 4.4), zihl'avka
reakcia na liek s eozinofiliou

a systémovymi priznakmi
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Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduci ucinok

(DRESS syndrom), akitna
generalizovana exantémova
pustuldza (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy obli¢iek a moCovych  Menej Casté zvySenie kreatininu v krvi,
ciest zvySenie urey
Celkové poruchy a reakcie Casté zapal, bolest’

v mieste podania
Menej Casté tromboflebitida, bolest’ v
mieste podania

Pediatricka populacia

Meropenem Kabi je indikovany detom vo veku viac ako 3 mesiace. Na zédklade obmedzeného mnozstva
dostupnych tdajov neexistujui ziadne dokazy o zvySenom riziku akejkol'vek neziaducej reakcie na liek

u deti. VSetky zaznamenan¢ hlasenia boli v stilade s udalostami, ktoré sa pozorovali u dospelej populacie.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii liecku je doélezité. Umoznuje 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 podavana tak,
ako je uvedené v cCasti 4.2. Obmedzené postmarketingové skisenosti naznacuju, Ze pripadné neziaduce
ucinky v suvislosti s predavkovanim st zhodné s profilom neziaducich reakcii opisanym v Casti 4.8, maju
spravidla l'ahky priebeh a po ukonceni liecby alebo znizeni davky vymiznt. Ma sa zvazit' symptomaticka
liecba.

U 0s6b s normalnou funkciou obli¢iek dochadza k rychlemu vylucovaniu obli¢kami.

Meropeném a jeho metabolit sa da odstranit’ hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanizmus G¢inku
Meropeném dosahuje svoju baktericidnu aktivitu inhibiciou syntézy bunkovej steny grampozitivnych a
gramnegativnych baktérii vizbou na cielové miesta proteinu viazuceho penicilin (PVP).

Farmakokineticky/farmakodynamicky (PK/PD) profil

Podobne ako v pripade inych betalaktamovych antibiotik sa ukézalo, Ze ¢as, kedy plazmatické
koncentracie meropenému presahuji MIC (T > MIC) najlepsie koreluje s uc¢innost'ou. V predklinickych
modeloch meropeném prejavil aktivitu, ked” plazmatické koncentracie presiahli MIC infikovaného
organizmu priblizne 40 % davkovacieho intervalu. Tento ciel’ nebol klinicky potvrdeny.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Mechanizmus rezistencie

Bakterialna rezistencia na meropeném moze byt’ dosledkom: (1) zniZenej priepustnosti vonkajsej
membrany gramnegativnych baktérii (kvoli porusenej tvorbe porinov) (2) znizenej afinite k cielovym
miestam PVP (3) zvysenej expresii zloziek efluxnej pumpy a (4) tvorby betalaktamazy, ktora hydrolyzuje
karbapenémy.

V Europskej unii boli hlasené lokalizované skupiny infekcii v dosledku karbapeném-rezistentnych
baktérii.

So zameranim na ciel'ové miesto neexistuje skrizena rezistencia medzi meropenémom a skupinami lieciv
ako chinolony, aminoglykozidy, makrolidy a tetracykliny. AvSak baktérie mo6zu vykazovat’ rezistenciu na
viac ako na jednu skupinu antibakteridlnych latok, ak prislusny mechanizmus zahffia nepriepustnost’ pre
niektoré zluceniny a/alebo efluxni pumpu (pumpy).

Hrani¢né hodnoty

Hrani¢né hodnoty minimalnej inhibi¢nej koncentracie (MIC) definované Eurépskym vyborom pre
testovanie antimikrobialnej citlivosti (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing,
EUCAST) st uvedené nizsie.

Tabulka 5
EUCAST Kklinické hrani¢né hodnoty MIC pre meropeném (2013-02-11, v 3.1)
Mikroorganizmus Citlivy (S) Rezistentny (R)
(mg/1) (mg/1)
Enterobacteriaceae <2 > 8
Pseudomonas <2 >8
Acinetobacter <2 >8
Streptococcus skupiny A, B, Ca G poznamka 6 poznamka 6
Streptococcus pneumoniae’ <2 >2
Streptokoky skupiny viridans® <2 >2
Enterococcus spp. -- --
Staphylococcus spp. poznamka 3 poznamka 3
Haemophilus influenzae'? a Moraxella catarrhalis’ <2 >2
Neisseria meningitidis™* <0,25 > 0,25
Grampozitivne anaeroby okrem Clostridium difficile <2 > 8
Gramnegativne anaeroby <2 >8
Listeria monocytogenes <0,25 > 0,25
Druhovo nesuvisiace hrani¢né hodnoty” <2 > 8

! Hrani¢né hodnoty meropenému pre Streptococcus pneumoniae and Haemophilus influenzae pri meningitide st
0,25/1 mg/1 (citlivy) a 1 mg/1 (rezistentny).

2 Izolaty s MIC hodnotami nad hrani¢nou hodnotou citlivosti st vel'mi zriedkavé a dosial’ neboli hlasené.
Identifikacia a testy antimikrobialne;j citlivosti akéhokol'vek takéhoto izolatu sa musia zopakovat a ak sa
vysledok potvrdi, izolat je potrebné poslat’ do referencného laboratoria. Pokial’ sa nedokaze klinicka odpoved’ pre
izolaty s MIC hodnotami nad suc¢asnou hrani¢nou hodnotou rezistencie (kurzivou) sa takéto izolaty maju hlasit’
ako rezistentné.

3 Citlivost’ stafylokokov na karbapeném je odvodena od citlivosti na cefoxitin.

4 Hrani¢né hodnoty citlivosti sa vztahuju iba na meningitidu.

5 Druhovo nestvisiace hrani¢né hodnoty sa stanovili pouzitim PK/PD tudajov a si nezavislé od rozdelenia MIC u
$pecifickych druhov. PouZzivaju sa pre tie druhy, ktoré nemaju Specifické hranicné hodnoty citlivosti. Druhovo
nesuvisiace hranicné hodnoty st zaloZené na nasledujucom davkovani: EUCAST hrani¢né hodnoty citlivosti sa
3-krat denne sa brali do ivahy u zavaznych infekcii a pri stanovovani I/R hraniénych hodnét citlivosti.

¢ Betalaktdmova citlivost’ streptokokov skupiny A, B, C a G je odvodena od citlivosti na penicilin.

-- = Testovanie citlivosti sa neodporuca, ked’ze druh predstavuje slaby ciel’ pre liecbu tymto liekom.

Izolaty sa mo6zu hlasit’ ako R bez predchadzajticeho testovania.

Prevalencia ziskanej rezistencie sa moze pri vybranych druhoch lisit’ v zavislosti od geografickych
a ¢asovych faktorov, a preto je Ziaduce zistit’ informacie o rezistencii z miestnych zdrojov, zvIast
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pri lie¢be zavaznych infekénych ochoreni. V pripade potreby treba vyhl'adat’ odborné poradenstvo, ak je
lokalna prevalencia rezistencie taka, ze prospesnost’ lie€iva je prinajmensom pri niektorych druhoch
infekcii otazna.

Nasledujtica tabul’ka obsahuje zoznam patogénov zistenych na zaklade klinickych skusenosti
a terapeutickych pokynov.

Bezne citlivé kmene

Grampozitivne aerébne baktérie

Enterococcus faecalis®

Staphylococcus aureus (iba kmene citlivé na meticilin) *

Staphylococcus species (iba kmene 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 aerébne baktérie
Citrobacter freudii
Citrobacter koseri
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Neisseria meningitidis
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Serratia marcescens

Grampozitivne anaerébne baktérie

Clostridium perfringens

Peptoniphilus asaccharolyticus

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

Gramnegativne anaerdbne baktérie
Bacteroides caccae

Skupina Bacteroides fragilis
Prevotella bivia

Prevotella disiens

Druhy, pri ktorych ziskana rezistencia mdze predstavovat’ problém
Grampozitivne aerébne baktérie
Enterococcus faecium®'

Gramnegativne aerobne baktérie
Acinetobacter species
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa
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Mikroorganizmy s prirodzenou rezistenciou
Gramnegativne aerobne baktérie
Stenotrophomonas maltophilia

Legionella species

Iné mikroorganizmy
Clamydophilla pneumoniae
Chlamydophilla psittaci
Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumoniae

$ Kmene vykazujuce prirodzent intermediarnu citlivost’

£ Vietky stafylokoky rezistentné na meticilin st rezistentné na meropeném

* Pomer rezistencie > 50 % v jednej alebo viac krajindch EU

Soplavka a melioidoza: pouzitie meropenému u l'udi je zalozené na in vitro B.mallei a B.pseudomallei datach
o citlivosti a na limitovanych 'udskych datach. Osetrujuci lekari sa maja obratit’ na narodné a/alebo
medzinarodné schvalené dokumenty tykajucich sa liecby soplavky a melioid6zy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Priemerny polcas v plazme u zdravych jedincov je priblizne 1 hodina, priemerny distribu¢ny objem je
priblizne 0,25 I/kg (11-27 1) a priemerny klirens je 287 ml/min v pripade 250 mg s poklesom na

205 ml/min pri 2 g. Davkami 500, 1000 a 2000 mg pri infaznom podani v priebehu 30 mintt sa dosiahnu
hodnoty Cuax priblizne 23, 49 a 115 pg/ml, ¢o zodpoveda hodnotdm AUC 39,3, 62,3 a 153 pg.h/ml.
Hodnoty Cuax po infazii v priebehu 5 minat su 52 a 112 pg/ml po davkach 500 a 1000 mg . Po davkach
opakovanych v 8-hodinovych intervaloch jedincom s normalnou funkciou oblic¢iek sa kumulacia
meropenému nevyskytuje.

V studii s 12 pacientmi, ktorym sa podaval meropeném 1000 mg v 8-hodinovych intervaloch po
chirurgickom zasahu z dévodu intraabdominalnych infekcii boli Cimax a poléas porovnatel'né ako u
zdravych jedincov, avSak sa zaznamenal vyssi distribu¢ny objem 27 1.

Distribucia

Priemerna vézba meropenému na plazmatické bielkoviny bola priblizne 2 % a nezévisela od koncentracie
v plazme. Po rychlom podani (5 minut alebo menej) je farmakokinetika biexponencialna, ¢o je ovela
menej zretelné po 30-minutovej infizii. Meropeném dobre prechadza do jednotlivych telesnych tekutin

a tkaniv: vratane pl'ic, bronchialnych sekrétov, zlCe, cerebrospinalnej tekutiny, gynekologickych tkaniv,
koze, fascie, svalu a do peritonealnych exsudatov.

Biotransformécia

Meropeném sa metabolizuje hydrolyzou beta-laktdmového kruhu, vytvorenim mikrobiologicky
neaktivneho metabolitu. V podmienkach in vitro meropeném vykazuje znizenu citlivost’ voc¢i hydrolyze
Pudskou dehydropeptidazou-I (DHP-I) v porovnani s imipenémom a podanie DHP-I inhibitora sa vobec
nevyzaduje.

Eliminacia

Meropeném sa primarne vylucuje nezmeneny obli¢kami; priblizne 70 % (50-75 %) sa v nezmenej forme
vyluéi v priebehu 12 hodin. Dalsich 28 % sa zachytdva v podobe mikrobiologicky neaktivneho metabolitu.
Vylucovanie stolicou predstavuje priblizne iba 2 % davky. Namerany renalny klirens a vplyv probenecidu
poukazuji na to, ze meropeném prechadza tak glomerularnou filtraciou ako aj tubularnou sekréciou.

Porucha funkcie obli¢iek

Porucha funkcie obliciek spdsobuje zvySenit AUC v plazme a dlhsi pol¢as meropeménu.

AUC meropenému sa zvysila 2,4-nasobne u pacientov so stredne tazkou poruchou renalnej funkcie
(CrCl1 33 - 74 ml/min), 5-nasobne u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl 4 - 23 ml/min) a
10-nasobne u hemodialyzovanych pacientov (CrCl <2 ml/min) v porovnani so zdravymi jedincami (CrCl
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> 80 ml/min). AUC mikrobiologicky neaktivnych metabolitov s otvorenym kruhom bola tieZ vyrazne
zvaé$ena u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek . Uprava davky sa odporaca u pacientov so stredne
tazkou az tazkou poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Meropeném je odstranitelny hemodialyzou s klirensom poc¢as hemodialyzy priblizne 4-krat vy$§im ako u
anurickych pacientov.

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

Dospeli pacienti

Pharmakokinetické skusania uskutocnené u pacientov nepreukazali vyznamné rozdiely vo
farmakokinetike v porovnani so zdravymi jedincami s rovnakou funkciou obli¢iek. Popula¢ny model
odvodeny z udajov od 79 pacientov s intraabdomindlnou infekciou alebo pneumoniou poukazal na
zavislost’ stredného objemu od hmotnosti a klirensu od klirensu kreatininu a veku.

Pediatricki pacienti

Farmakokinetika u doj¢iat a u deti s infekciou mala pri davkach 10, 20 a 40 mg/kg hodnoty Crax
priblizujice sa hodnotam u dospelych po davkach 500, 1000 a 2000 mg. Porovnanie poukazalo na zhodu
vo farmakokinetike medzi ddvkami a polc¢asmi celkovo podobnymi u dospelych, s vynimkou najmladsSich
subjektov (<6 mesiacov t1/2 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) and 4,3 ml/min/kg (2-5 mesiacov).
Priblizne 60 % davky sa vylucuje mocom v priebehu 12 hodin ako meropeném a d’alSich

12 % ako metabolit. Koncentracie meropenému v cerebrospinalnej tekutine u deti s meningitidou dosahuju
priblizne 20 % stbeznych hladin v plazme, hoci individuélne rozdiely st vyznamné.

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

Star$i pacienti
Farmakokinetické stadie u zdravych starSich osob (65-80 rokov) poukazali na znizenie klirensu v plazme,

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

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti
Stadie na zvieratach preukazali, Ze meropeném je dobre tolerovany obli¢kami. Histologicky dokaz
renalneho tubularneho poskodenia u mysi a psov bol zisteny len pri davkach 2000 mg/kg a viac po

jednorazovom podani a u opic pri 500 mg/kg pocas 7-diového skusania.

Meropeném je vieobecne dobre tolerovany centralnym nervovym systémom. Uginky boli pozorované v
skusaniach akutnej toxicity u hlodavcov v davkach presahujicich 1000 mg/kg.

LDso pri intravenoznej davke meropenému u hlodavcov je vécsia nez 2000 mg/kg.

V stadiach s opakovanym podavanim v trvani do 6 mesiacov boli pozorované iba nepatrné ucinky, vratane
malého poklesu poctu erytrocytov u psov.

V konvenénych testoch vykonanych u potkanov s davkami do 750 mg/kg a opic s davkami do 360 mg/kg

sa neprejavili ziadne mutagénne ucinky a neboli zistené Ziadne znamky reprodukénej toxicity vratane
teratogénneho potencialu.
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Nebol zisteny ziadny dokaz zvySenej citlivosti na meropeném u mladych zvierat v porovnani s dospelymi.
Intravendzna liekova forma bola pri sktiSaniach na zvieratach dobre tolerovana.

Jediny metabolit meropenému mal v §ttdidch na zvieratdch 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 s vynimkou tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouzitePnosti

20 ml liekovka: 4 roky
50 ml a 100 ml fTase: 3 roky

Po rekonstitacii:

Podanie intravenoznej bolusovej injekcie

Roztok na bolusovu injekciu s kone¢nou koncentraciou 50 mg/ml sa pripravi rozpustenim lieku vo vode
na injekcie. Chemicka a fyzikalna stabilita pre pouzitie pripraveného roztoku na bolusovi injekciu sa
preukazala pocas 3 hodin pri teplote do 25 °C alebo 12 hodin pri podmienkach v chlade (2 °C — 8 °C).
Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite, ak spdsob otvorenia/rekonstiticie/riedenia
nezabratuje riziku mikrobialnej kontaminacie.

Ak sa liek nepouzije okamzite, za dizku a podmienky jeho uchovavania je zodpovedny pouzivatel .

Podanie intravendznej infuzie

InfGzny roztok s kone¢nou koncentraciou 1 az 20 mg/ml sa pripravi rozpustenim lieku bud’ v 0,9 %
infiznom roztoku chloridu sodného alebo 5 % infiznom roztoku glukézy. Chemické a fyzikalna stabilita
pre pouzitie pripraveného infiizneho roztoku pouzitim 0,9 % roztoku chloridu sodného sa preukazala
pocas 6 hodin pri teplote do 25 °C alebo 24 hodin pri podmienkach v chlade (2 °C — 8 °C).

Chemicka a fyzikalna stabilita pre pouzitie pripraveného infuzneho roztoku pouzitim 5 % roztoku glukozy
sa preukdzala pocas 1 hodiny pri teplote 25 °C alebo 8 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite, ak sposob otvorenia/rekonstiticie/riedenia
nezabrafuje riziku mikrobialnej kontaminéacie.

Ak sa liek nepouzije okamzite, za dizku a podmienky jeho uchovavania je zodpovedny pouzivatel .

Pripravené roztoky sa nesmu zmrazit'.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavanie po rekonstitucii/zriedent lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Meropenem Kabi 500 mg praSok na injekény alebo infizny roztok

- bezfarebné sklenené injekéné liekovky (20 ml) a flase (100 ml), uzavreté brémbutylovou gumenou
zatkou s hlinikovou obrubou.
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Meropenem Kabi 1 g praSok na injekény alebo infizny roztok
- bezfarebné sklenené injekcené liekovky (20 ml) a flase (50 a 100 ml), uzavreté brombutylovou gumenou
zatkou s hlinikovou obrubou.

Liek je dostupny vo velkostiach balenia s 1 alebo 10 injekénymi liekovkami/flaSami.
Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 gpeciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Injekcia
Na pripravu bolusovej intravendznej injekcie sa ma meropeném pripravit’ pomocou sterilnej vody na
injekcie.

Inftizia

Na pripravu intravenoznej infzie sa liekovky/fl'ase meropenému moézu priamo riedit’ pomocou 0,9%
infuzneho roztoku chloridu sodného alebo 5% infuzneho roztoku glukézy.

Kazda liekovka/fl'asa je iba na jednorazové pouZitie.

Pri priprave a podani sa maji dodrzat’ Standardné aseptické postupy.

Pred pouzitim sa roztok ma zatrepat’.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Fresenius Kabi s.r.0.

Na strzi 1702/65, Nusle

140 00 Praha 4

Ceska republika

8. REGISTRACNE CiSLA

Meropenem Kabi 500 mg 15/0704/10-S

Meropenem Kabi 1 g 15/0705/10-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 30. septembra 2010

Déatum posledného predlzenia registracie: 21. novembra 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

08/2022
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