Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/03641-Z1B
SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Meropenem Eberth 500 mg, praSok na injekény alebo infizny roztok
Meropenem Eberth 1000 mg, prasok na injekény alebo infiizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Meropenem Eberth 500 mg

Kazda injekéna liekovka obsahuje trihydrat meropenému, o zodpoveda 500 mg bezvodého meropenému.
Meropenem Eberth 1000 mg

Kazda injekena liekovka obsahuje trihydrat meropenému, ¢o zodpoveda 1000 mg bezvodého meropenému.

Pomocné latky:

Kazda 500 mg injekcna liekovka obsahuje 104 mg uhlicitanu sodného, ktory zodpoveda priblizne 2,0 mmol
sodika (priblizne 45 mg).

Kazda 1000 mg injekéna lickovka obsahuje 208 mg uhli¢itanu sodného, ktory zodpoveda priblizne 4,0
mmol sodika (priblizne 90 mg).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na injek¢ny alebo infazny roztok.
Biely az bledozIty prasok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

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

*  Zavazna pneumonia, vratane nemocni¢nej pneumonie a ventilatorovej pneumonie
*  Broncho-pulmonalne infekcie v ramci cystickej fibrozy

»  Komplikované infekcie mocovych ciest

»  Komplikované intraabdominalne infekcie

* Infekcie vzniknuté poc¢as pdrodu a po porode

*  Komplikované infekcie koze a mékkych tkaniv

*  Akutna bakteridlna meningitida

Liecba pacientov s bakterémiou, ktora sa vyskytla, alebo existuje podozrenie, Ze sa vyskytla v spojeni s
ktoroukol'vek z infekcii uvedenych vyssie.

Meropenem Eberth sa mo6ze pouzivat v liecbe neutropenickych pacientov s horuckou, pri ktorej je
podozrenie, ze je sposobena bakterialnou infekciou.

Vzdy je potrebné vziat’ do ivahy oficialne odportic¢ania o spravnom pouzivani antibakterialnych latok.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania
Tabul’ky uvedené nizSie poskytuju vSeobecné odporucania pre ddvkovanie.

Podavana davka meropenému a dlzka lie€by maju zohl'adiiovat’ typ infekcie, ktord sa ma lieCit’, vratane jej
zavaznosti a klinicka 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 ako su infekcie spésobené menej citlivymi
druhmi baktérii (napr. Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp.), alebo vel'mi
zavazné infekcie.

Dalsie prehodnotenia davkovania st potrebné u pacientov s renalnou insuficienciou (pozri nizsie).

Dospeli a dospievajuici

Infekcie Davka podavana kaZdych 8 hodin
Zavazna pneumonia, vratane pneumonie ziskanej 500 mgalebo 1 g

v nemocnici a ventilatorovej pneumonie
Broncho-pulmonalne infekcie v ramci cystickej fibrozy | 2 g

Komplikované infekcie mocovych ciest 500 mg alebo 1 g
Komplikované intraabdominalne infekcie 500 mgalebo 1 g
Infekcie vzniknuté pocas porodu a po pérode 500 mg alebo 1 g
Komplikované infekcie koze a méakkych tkaniv 500 mgalebo 1 g
Akutna bakteridlna meningitida 2g
Liecba neutropenickych pacientov s horac¢kou lg

Meropeném sa zvyc¢ajne podava formou intravendznej infizie trvajicej priblizne 15 az 30 minut (pozri
Casti 6.2, 6.3 2 6.6).

Eventualne sa davky do 1 g mozu podavat’ formou intravendznej bolusovej injekcie trvajticej priblizne 5
minut. Dostupné su limitované tdaje o bezpecnosti pri podavani 2 g formou intravendznej bolusove;j
injekcie u dospelych.

Porucha funkcie obliciek

Davka pre dospelych a dospievajicich sa ma upravit, ked’ je klirens kreatininu niz$i ako 51 ml/min,
ako je uvedené nizsie. Dostupné st obmedzené tidaje podporujice podavanie tychto upravenych davok
pre jednotkovi davku 2 g.

Klirens kreatininu Davka (na zaklade “jednotkovych” davok Interval
(ml/min) v rozmedzi od 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. Pozadovana davka sa ma podat’ po
ukonceni hemodialyzy.

U peritonealne dialyzovanych pacientov nie st stanovené ziadne odporucania tykajice sa davkovania.
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Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna Gprava davkovania (pozri Cast’ 4.4).

Davky u starsich pacientov
U starsich pacientov s normalnou funkciou obli¢iek alebo s hodnotami klirensu kreatininu nad 50
ml/min nie je potrebné Ziadna uprava davky.

Pediatricka populacia

Deti mladsie ako 3 mesiace

Bezpecnost’ a ti¢innost’ meropenému u deti mladsich ako 3 mesiace nebola stanovena a nebol zisteny
optimalny davkovaci rezim. Obmedzené farmakokinetické daje vSak naznacujt, ze vhodnou davkou
moze byt 20 mg/kg kazdych 8 hodin (pozri Cast’ 5.2).

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

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

v nemocnici a ventilatorovej pneumonie
Broncho-pulmonalne 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
Akutna bakteridlna meningitida 40 mg/kg
Liecba neutropenickych pacientov s horiackou 20 mg/kg

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

Nie st skuisenosti u deti s poruchou funkcie obliciek.

Meropeném sa zvycajne podava formou intravendznej infuzie trvajicej priblizne 15 az 30 mintt (pozri
Casti 6.2, 6.3 a 6.6). Alternativne sa davky meropenému do 20 mg/kg mdzu podavat formou
intravenoznej bolusovej injekcie trvajucej priblizne 5 minit. Dostupné si obmedzené udaje o
bezpecnosti podavania davky 40 mg/kg formou intravenodznej bolusovej injekcie u deti.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Precitlivenost’ na iné karbapenémové antibakterialne latky.

Zavazna precitlivenost’ (napr. anafylakticka reakcia, zavazna kozna reakcia) na ktorykol'vek iny typ
betalaktdmového antibiotika (napr. peniciliny alebo cefalosporiny).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri vybere meropenému na liecbu individualneho pacienta sa ma vziat' do uvahy vhodnost’ pouZitia
karbapenémového antibiotika zalozena na faktoroch ako st zavaznost’ infekcie, prevalencia rezistencie
na iné vhodné antibiotika a riziko selekcie bakterii rezistentnych na karbapeném.

Resistencia Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa a Acinetobacter spp.
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Rezistencia druhov Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp. na penémy sa
1i8i v ramci Europskej Gnie. Predpisujuci lekar ma vziat’ do ivahy lokalnu prevalenciu rezistencie tychto
baktérii na penémy.

Hypersenzitivne reakcie

Tak ako u vsetkych betalaktamovych antibiotik sa vyskytli zavazné a zriedkavo aj fatalne reakcie z
precitlivenosti (pozri Casti 4.3 a 4.8).

Pacienti, ktori maju v anamnéze precitlivenost’ na karbapenémy, peniciliny alebo iné betalaktdmové
antibiotikd, mézu byt’ precitliveni aj na meropeném. Pred zacatim liecby meropenémom je potrebné
dokladne preverit’ predchadzajlice reakcie z precitlivenosti na betalaktamové antibiotika.

Ak sa objavi zavazna alergicka reakcia, ma sa podavanie licku prerusit’ a prijat’ vhodné opatrenia.

Kolitida sposobené antibiotikami

Kolitida v dosledku antibiotickej terapie a pseudomembranodzna kolitida sa vyskytla takmer po vsetkych
antibakteridlnych liekoch vratane meropenému a méze mat’ rozsah zavaznosti od miernej az po zivot
ohrozujucu. Preto je dolezité zvazit tato 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 inhibujuce peristaltiku sa nemaja
podavat’.

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

Monitoring funkcii peene
Pocas liecby meropenémom sa ma starostlivo monitorovat’ funkcia pecene vzhladom na riziko

hepatalnej toxicity (hepatalna dysfunkcia s cholestazou a cytolyzou) (pozri ¢ast’ 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 potrebna tprava davkovania
(pozri Cast’ 4.2).

Sérokonverzia pri priamom antiglobulinovom teste (Coombsov test)
Pocas liecby meropenémom moézu byt vysledky priameho alebo nepriameho Coombsovho testu

pozitivne.

Subezné podavanie kyseliny valproovej/valproanu sodného/valpromidu
Subezné pouzitie meropenému a kyseliny valproovej/valproanu sodného/valpromidu sa neodporuca
(pozri Cast’ 4.5).

Pediatricka populacia

Meropenem Eberth je schvaleny na pouzitie u deti od 3 mesiacov. Neexistuje dokaz o zvySenom riziku
akéhokol'vek neziaduceho ucinku u deti na zaklade obmedzenych dostupnych udajov. Vsetky obdrzané
hlasenia su v stlade s pripadmi pozorovanymi u dospelych.

Meropenem Eberth obsahuje sodik.
Meropenem Eberth 500 mg: tento liek obsahuje priblizne 2,0 mmol sodika na 500 mg déavku, ¢o je
potrebné vziat’ do tivahy u pacientov s diétou s regulovanim obsahu sodika.
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Meropenem Eberth 1000 mg: tento lick obsahuje priblizne 4,0 mmol sodika na 1 g davku, o je potrebné
vziat’ do tvahy u pacientov s diétou s regulovanim obsahu sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa Specifické stadie tykajtce sa interakcii s inymi liekmi ako s probenecidom. Probenecid
vstupuje s meropenémom do kompeticie o aktivnu tubularnu sekréciu, a tym spomal’uje vyluovanie
meropenému oblickami, ¢o sa prejavuje zvySenim elimina¢ného polCasu a plazmatickej koncentracie
meropenému. Opatrnost’ je potrebna, ak sa probenecid podava stibezne s meropenémom.

Potencidlny uc¢inok meropenému na vdzobné proteiny inych liekov alebo metabolizmus sa neskimal.
Vizba na protein je vSak taka mald, Ze sa na zaklade tohto mechanizmu neocakavaji interakcie s inymi
zliCeninami.

Pri stibeznom 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
vel’ky rozsah zniZenia sa subezné podavanie kyseliny valproovej/ valproanu sodného/valpromidu a
karbapenému povazuje za nevhodné, a preto sa mu treba vyhnut (pozri Cast’ 4.4).

Peroralne antikoagulancia

Stbezné podavanie antibiotik s warfarinom moéze zvysit' jeho antikoagulac¢ny ucinok. Bolo mnoho
hlaseni o zvySeni antikoagulacného ucinku peroralne podavanych antikoagulancii vratane warfarinu u
pacientov, ktori siibezne uzivali antibiotika. Riziko sa mdze 1isit' v zavislosti od infekcie, veku a
celkového stavu pacienta tak, Ze podiel antibiotika na zvySeni medzindrodného normalizovaného
pomeru (INR) je tazké posudit. Odporica sa, aby sa INR monitorovalo Casto pocas a kratko po
subeznom podani antibiotik a peroralneho antikoagulancia.

4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita
Nie su dostupné alebo st zname iba obmedzené udaje o pouziti meropenému u gravidnych zien.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé uéinky s ohladom na reproduként
toxicitu (pozri Cast’ 5.3).
Preventivnym opatrenim je vyhnat sa pouzitiu meropenému pocas gravidity.

Dojcenie

Zaznamenalo sa, Zze malé mnozstvo meropenému sa vylucuje do materského mlieka u 'udi. Meropeném
sa nema pouzivat’ u dojCiacich zien, pokial’ potencidlny prinos pre matku neprevysi potencialne riziko
pre diet’a.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne Stidie o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Avsak pred
Soférovanim alebo obsluhovanim strojov je potrebné vziat' do tvahy, Ze pri liecbe meropenémom bola
hlasena bolest” hlavy, parestézie a kice.

4.8 Neziaduce ucinky

Stuhrn bezpecnostného profilu
Pri zhodnoteni 4872 pacientov s 5026 lieCebnymi expoziciami meropenému boli najcastejsie hlasenymi
neziaducimi reakciami sivisiacimi s meropenémom: hnacka (2,3 %), vyrazka (1,4 %), nauzea/vracanie

5
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(1,4 %) a zapal v mieste podania injekcie (1,1 %). Najcastej$im laboratornym neziaducim ucinkom

suvisiacim s meropenémom bola trombocytdza (1,6 %) a zvySenie peenovych enzymov (1,5-4,3 %).

Tabul'kovy prehlad rizika neziaducich uéinkov

V tabul’ke nizsie su uvedené vsetky neziaduce ucinky zoradené podla triedy organovych systémov
a frekvencie: vel'mi Casté (> 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 st neziaduce U¢inky zoradené podla klesajucej zavaznosti.

Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduci ucinok

Mene;j Casté

Infekcie a nakazy Menegj Casté oralna a vaginalna kandid6za
Poruchy krvi a lymfatického Casté trombocytémia
systému

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

Poruchy imunitného systému

Menej Casté

angioedém, anafylaxia (pozri Casti 4.3 a 4.4)

Poruchy nervového systému

Casté

bolest’ hlavy

Mene;j Casté

parestézie

Zriedkavé

ktce (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Casté

hnacka, vracanie, nauzea,
abdominalna bolest’

Mene;j Casté

kolitida suvisiaca s antibiotikami (pozri Cast’
4.4)

Poruchy pecene a zlovych
ciest

Casté

zvysenie transamindz, zvysenie alkalickej
fosfatazy v krvi, zvysenie laktat-dehydrogenazy
v krvi

Menej Casté

zvysenie koncentracie bilirubinu v krvi

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Casté

vyrazka, svrbenie

Menej Casté

zihl'avka, toxicka epidermalna nekrolyza,
Stevensov-Johnsonov syndrom,
multiformny erytém

Nezname

lieckmi vyvolana reakcia s eozinofiliou
a systémovymi priznakmi (DRESS)

Poruchy obliciek a mocovych
ciest

Menej Casté

zvysenie kreatininu v krvi, zvySenie urey v krvi

Celkove poruchy a reakcie
v mieste podania

Casté

zapal, bolest’

Menej Casté

tromboflebitida, bolest’ v mieste podania

Pediatrickd populacia

Meropenem Eberth je schvaleny na pouzitie u deti od 3 mesiacov. Neexistuje dokaz o zvySenom riziku
akéhokol'vek neziaduceho ucinku u deti na zaklade obmedzenych dostupnych udajov. Vsetky obdrzané
hlasenia su v stlade s pripadmi pozorovanymi u dospelych.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
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 Casti 4.2. Obmedzené postmarketingové sklisenosti naznacuju, ze ak sa v dosledku
predavkovania vyskytna neziaduce reakcie, si zhodné s profilom neziaducich reakcii opisanym v ¢asti
4.8, maju spravidla 'ahky priebeh a po vysadeni lieku alebo znizeni davky vymiznu. Je potrebné zvazit
symptomaticku liecbu.

U o0s6b s normalnou funkciou obli¢iek dochadza k rychlemu vylucovaniu oblickami.

Meropeném a jeho metabolit je mozné odstranit’ hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antibakteridlne latky na systémové pouzitie, karbapenémy
ATC kod: JO1DHO02

Mechanizmus ucinku

Meropeném dosahuje svoju baktericidnu aktivitu inhibiciou syntézy bunkovej steny grampozitivnych a
gramnegativnych baktérii naviazanim sa na proteiny viazuce penicilin (PVP).

Farmakokineticky/ farmakodynamicky (PK/PD) vzt'ah

Podobne ako v pripade inych betalaktimovych antibakteridlnych latok sa ukézalo, Ze cas, kedy
plazmatické koncentracie meropenému presahuji minimalnu inhibicnit koncentraciu (T > MIC)
najlepsie koreluje s tcinnostou. V predklinickych modeloch meropeném preukazal Gcinnost, ked
plazmatické koncentracie presiahli MIC infikujuceho mikroorganizmu v rozmedzi priblizne 40 %
davkovacieho intervalu. Tento ciel’ nebol klinicky potvrdeny.

Mechanizmus rezistencie

Bakterialna rezistencia na meropeném moéze byt dosledkom: (1) zniZenej priepustnosti vonkajsej
membrany gramnegativnych baktérii (kvoli zniZenej produkcii porinov), (2) zniZenej afinity k
cielovym PVP, (3) zvySenej expresie zloziek efluxnej pumpy a (4) produkcie betalaktamaz, ktoré mézu
hydrolyzovat’ karbapenémy.

V Eurdpskej tnii boli hlasené lokalizované skupiny infekcii spdsobenych baktériami rezistentnymi voci
karbapenému.

Medzi meropenémom a skupinami lie¢iv ako su chinolony, aminoglykozidy, makrolidy a tetracykliny
neexistuje skrizena rezistenia, o sa tyka zamerania na cielové miesto. Baktérie vSak mozu vykazovat’
rezistenciu na viac ako na jednu skupinu antibakteridlnych latok, ak prislusny mechanizmus zahfiia
nepriepustnost’ a/alebo efluxnu pumpu (pumpy).


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Hrani¢né hodnoty

Klinické hrani¢né hodnoty minimalnej inhibi¢nej koncentracie (MIC) definované Europskym vyborom

pre testovanie antimikrobidlnej citlivosti (EUCAST) st uvedené nizsie.
Klinické hrani¢né hodnoty MIC pre meropenem podl’a EUCAST (2013-02-11, v 3.1)

Mikroorganizmus Citlivy (S) Rezistentny (R)
(mg/1) (mg/1)
Enterobacteriaceae <2 >8
Pseudomonas spp. <2 >8
Acinetobacter spp. <2 > 8
Streptococcus skupiny A, B,Ca G poznamka 6 poznamka 6
Streptococcus pneumoniae’ <2 >2
Skupina viridujicich streptokokov’ <2 >2
Enterococcus spp. - —
Staphylococcus spp. poznamka 3 poznamka 3
Haemophilus influenzae’’ a Moraxella catarrhalis’ <2 >2
Neisseria meningitidis2'4 <0,25 >0,25
Grampozitivne anaerdby okrem Clostridium difficile <2 > 8
Gramnegativne anaeroby <2 >8
Listeria monocytogenes <0,25 > 0,25
Hrani¢né hodnoty nezavislé od druhu’ <2 >8

! Hrani¢né hodnoty meropenému pre Streptococcus pneumoniae a Haemophilus influenzae pri

meningitide st 0,25 mg/1 (citlivé) a 1 mg/l (rezistentné).

2 Izolaty s hodnotami MIC vyS$§imi ako je hrani¢na hodnota citlivosti st vel'mi zriedkavé alebo dosial
neboli hlasené. Testy na identifikaciu a antimikrobidlnu citlivost’ akéhokol'vek takéhoto izolatu sa
musia zopakovat’ a ak sa vysledok potvrdi, izolat je potrebné poslat’ do referenéného laboratoria.
Pokial’ neexistuje dokaz tykajuci sa klinickej odpovede pre potvrdené izolaty s MIC hodnotami
vys$§imi ako su si¢asné hrani¢né hodnoty rezistencie, maji sa nahlasit’ ako rezistentné.

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

4 Hrani¢né hodnoty sa tykaju len meningitidy.

3 Hrani¢né hodnoty nezavislé od druhu boli stanovené s pouzitim PK/PD udajov a st nezavislé od
rozdelenia MIC u $pecifickych druhov. Pouzivaji sa iba pre mikroorganizmy, ktoré nemaju
stanovené Specifické hrani¢né hodnoty. Druhovo nespecifické hrani¢né hodnoty s odvodené
od nasledujucich davok: hrani¢né hodnoty podl'a EUCAST pre meropenem 1000 mg podané
3 x denne ako najnizsia davka podana intravendzne pocas 30 mint.

Pri zavaznych infekciach a pri ur€ovani hrani¢nej hodnoty I/R bola vzata do tvahy davka 2 g
3 x denne.

¢ Betalaktamova citlivost’ rodu Streptococcus skupin 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.

[zolaty mo6zu byt oznacené ako R bez predchadzajuceho testovania.
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Vyskyt ziskanej rezistencie moze kolisat’ v zavislosti od geografickej polohy a casu pre vybrané druhy
a lokalne informacie o rezistencii su potrebné najma pri liecbe tazkych infekcii. Ak je lokalny vyskyt
rezistencie taky, ze prinos lieCiva je prinajmensom u niektorych typov infekcii sporny, je potrebné sa
poradit’ s odbornikom.

Nasledujuca tabulka obsahuje zoznam patogénov odvodeny na zaklade klinickych sktsenosti
a terapeutickych pokynov.

BezZne citlivé kmene

Grampozitivne aeréby

Enterococcus faecalis®

Staphylococcus aureus (kmene citlivé na meticilin)

Staphylococcus species (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 aeréby
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 anaeréby

Clostridium perfringens

Peptoniphilus asaccharolyticus

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

Gramnegativne anaeroby
Bacteroides caccae

skupina Bacteroides fragilis
Prevotella bivia

Prevotella disiens

Druhy, pri ktorych moze byt’ ziskand rezistencia problémom

Grampozitivne aeroby
Enterococcus faecium®

Gramnegativne aeréby
kmene Acinetobacter
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Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa

Inherentne rezistentné mikroorganizmy

Gramnegativne aeroby
Stenotrophomonas maltophilia
kmene Legionella

Iné mikroorganizmy
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumoniae

$ Kmene vykazujuce prirodzent intermediarnu citlivost
£ Vsetky stafylokoky rezistentné na meticilin su rezistentné na meropeném
T Pomer rezistencie > 50 % v jednej alebo viacerych krajindch EU

Soplavka a melioidoza:

Pouzitie meropenemu u l'udi sa zakladd na udajoch o in vitro citlivosti Burkholderia mallei a
Burkholderia pseudomalei a na obmedzenych udajoch u Tudi. OSetrujuci lekari sa maji riadit
narodnymi a/alebo medzindrodnymi schvalenymi dokumentmi, ktoré sa tykaju liecby soplavky a
melioidozy..

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Priemerny plazmaticky polcas u zdravych jedincov je priblizne 1 hodina, priemerny distribu¢ny objem
je priblizne 0,25 1/kg (11-27 1) a priemerny klirens je 287 ml/min pri 250 mg s poklesom na 205 ml/min
pri 2 g. Davkami 500, 1000 a 2000 mg pri infaznom podani v trvani 30 minut sa dosiahnu priemerné
hodnoty Cpax priblizne 23, 49 a 115 mikrogramov/ml, ¢o v tomto poradi zodpovedd hodnotam AUC
39,3, 62,3 a 153 mikrogramov.h/ml. Hodnoty Cmax po inflzii trvajicej 5 minit su 52 a
112 mikrogramov/ml po davkach 500 a 1000 mg. Po davkach opakovanych v 8-hodinovych intervaloch
nedochadza u 0s6b s normalnou funkciou obli¢iek ku kumulacii meropenému.

V stadii s 12 pacientmi, ktorym sa podaval meropeném 1000 mg v 8-hodinovych intervaloch po
chirurgickom zasahu z dévodu intraabdominalnych infekcii boli hodnoty Cmax a polCas porovnatel'né
ako u zdravych osbb, zaznamenal sa vSak vyssi distribu¢ny objem 27 1.

Distribucia

Priemerna vézba meropenému na plazmatické proteiny bola priblizne 2 % a nezavisela od koncentracie.
Po rychlom podani (5 minut alebo menej) je farmakokinetika biexponencialna, o je ovela menej
zretelné po 30-minatovej infazii. Meropeném dobre prechadza do jednotlivych telesnych tekutin
a tkaniv: vratane pl'ic, bronchialnych sekrétov, zlCe, cerebrospindlnej tekutiny, gynekologickych tkaniv,
koze, fascie, svalov a do peritonealnych exsudatov.

Metabolizmus

Meropeném sa metabolizuje hydrolyzou beta-laktimového kruhu, vytvorenim mikrobiologicky
neaktivneho metabolitu. V podmienkach in vitro meropeném vykazuje znizent citlivost’ na hydrolyzu
P'udskou dehydropeptidazou-I (DHP-I) v porovnani s imipenémom a sibezné podanie DHP-I inhibitora
sa vObec nevyzaduje.
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Eliminacia

Meropeném sa primarne vylucuje nezmeneny oblickami; priblizne 70 % (50-75 %) sa v nezmenej forme
vyluéi v priebehu 12 hodin. Dalsich 28 % sa zachytava v podobe mikrobiologicky neaktivneho
metabolitu. Vylu€ovanie stolicou predstavuje priblizne iba 2 % davky. Namerany rendlny klirens a
vplyv probenecidu poukazuji na to, Ze meropeném prechadza tak filtraciou ako aj tubularnou sekréciou.

Porucha funkcie obliéiek

Porucha funkcie obli¢iek spdsobuje zvysenit AUC v plazme a dlh$i pol¢as meropeménu. AUC
meropenému sa zvysila 2,4-ndsobne u pacientov so stredne tazkou poruchou renélnej funkcie (CrCl
33-74 ml/min), 5-nasobne u pacientov s t'azkou poruchou funkcie obli¢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 neaktivnych metabolitov s otvorenym kruhom bola tiez vyrazne
zvadsena u pacientov s poruchou funkciou obli¢iek. Uprava davky sa odporaca u pacientov so stredne
tazkou az tazkou poruchou funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.2).

Meropeném je odstranite'ny hemodialyzou s klirensom pocas hemodialyzy priblizne 4-krat vy$sim ako
u anurickych pacientov.

Porucha funkcie pecene

SkuSanie u pacientov s alkoholovou cirhézou nepoukazuje na ziadny vplyv ochorenia peCene na
farmakokinetiku meropenému po opakovanych davkach.

Dospeli pacienti
Farmakokinetické $tadie uskuto¢nené u pacientov nepreukazali vyznamné rozdiely vo farmakokinetike

v porovnani so zdravymi osobami s rovnakou funkciou obli¢iek. Popula¢ny model odvodeny z udajov
u 79 pacientov s intraabdominalnou infekciou alebo pneumoéniou poukazal na zavislost stredného
objemu od hmotnosti a klirensu od klirensu kreatininu a veku.

Pediatricki pacienti

Farmakokinetika u doj¢iat a deti s infekciou mala pri davkach 10, 20 a 40 mg/kg hodnoty Crax
priblizujice sa hodnotdm u dospelych po davkach 500, 1000 a 2000 mg. Porovnanie poukazalo na
zhodu vo farmakokinetike medzi davkami a polcasmi celkovo podobnymi u dospelych, s vynimkou
najmladSich pacientov (<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 (2-5rokov), 5,3 ml/min/kg (6-23 mesiacov) and
4,3 ml/min/kg (2-5 mesiacov). Priblizne 60 % davky sa vylucuje mo¢om v priebehu 12 hodin ako
meropeném a d’alSich 12 % ako metabolit. Koncentracie meropenému v cerebrospinalnej tekutine u deti
s meningitidou dosahuju priblizne 20 % subeznych hladin v plazme, hoci individudlne rozdiely st
vyrazné.

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

Starsi pacienti
Farmakokinetické $tadie u zdravych starSich oséb (65-80 rokov) poukdzali 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 stredne
tazkej az tazkej poruchy funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2).
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5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Stadie na zvieratich preukazali, Ze meropeném je dobre tolerovany oblickami. 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-diiového skuSania.

Meropeném je vieobecne dobre tolerovany centralnym nervovym systémom. Uéinky boli pozorované
v §tadidch akutnej toxicity u hlodavcov v davkach presahujucich 1000 mg/kg.

LDsy pri intravendznej davke meropenému u hlodavcov je véacsia ako 2000 mg/kg.

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

V sérii konvencnych testov sa nezistii mutagénny potencial a neboli zistené Zziadne znamky
reproduk¢nej toxicity vratane teratogénneho potencialu v Studidch vykonanych na potkanoch s ddvkami
do 750 mg/kg a na opiciach s davkami do 360 mg/kg.

Nebol zisteny ziadny dokaz zvysenej citlivosti na meropeném u mladych zvierat v porovnani s
dospelymi.

Intravenézna liekova forma bola pri skiSaniach na zvieratach dobre tolerovand. Jediny metabolit
meropenému mal v Studiach na zvieratach podobny profil toxicity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Meropenem Eberth 500 mg: bezvody uhlicitan sodny
Meropenem Eberth 1000 mg: bezvody 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 pouzitelnosti

2 roky
Po rekonstitacii:

Podanie intravenéznej bolusovej injekcie

Roztok na bolusovu injekciu sa pripravi rozpustenim lieku vo vode na injekcie na kone¢nti
koncentraciu 50 mg/ml.

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

Z mikrobiologického hl'adiska, pokial’ metoda otvarania/rekonstitucie/riedenia nevyluci riziko
mikrobidlnej kontaminacie, sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas a
podmienky uchovavania pripraveného lieku je zodpovedny pouzivatel’.
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Podanie intravendznej infuzie

Infazny roztok sa pripravi rozpustenim lieku bud’ v 0,9 % infiznom roztoku chloridu sodného alebo
v 5% infuznom roztoku glukdzy na kone¢nt koncentraciu 1 az 20 mg/ml.

Chemicka a fyzikalna stabilita infazneho roztoku pripraveného s pouzitim 0,9 % infizneho roztoku
chloridu sodného bola preukazana pocas 8 hodin pri teplote do 25 °C alebo 24 hodin v chladnic¢ke
(2-8 °C).

Z mikrobiologického hl'adiska, pokial’ metoda otvarania/rekonstitucie/riedenia nevylici riziko
mikrobialnej kontaminacie, sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZzije okamzite, za Cas a
podmienky uchovavania pripraveného lieku je zodpovedny pouzivatel’.

Roztok lieku po rekonstitucii s 5 % infuznym roztokom glukoézy sa mé pouzit’ do 30 mintt po
rekonstiticii.

Pripravené roztoky neuchovavajte v mraznicke.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovévajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Rekonstituovany roztok neuchovavajte v mraznicke.
Podmienky uchovavania lieku po rekonstitucii si pozrite v ¢asti 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Meropenem Eberth 500 mg
674,5 mg prasku v 10 ml sklenenej injekénej liekovke typu I, ktora je uzatvorena sivou butylovou gumovou
zatkou s hlinikovym uzaverom.

Meropenem Eberth 1000 mg
1349 mg prasku v 20 ml sklenenej injek¢nej liekovke typu I, ktora je uzatvorena sivou butylovou gumovou
zatkou s hlinikovym uzaverom.

Liek sa dodava vo velkostiach balenia obsahujucich 10 injekénych liekoviek.
Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Injekcia
Meropeném pouzivany ako bolusova intravendzna injekcia sa ma pripravit’ so sterilnou vodou na injekcie.

Infuzia
Intraveno6zna infuzia sa z injekénych liekoviek meropenému moéze priamo pripravit’ s 0,9 % roztokom
chloridu sodného na infuziu alebo 5 % roztokom glukoézy na infuziu.

Kazda injekcna liekovka je urcena iba na jednorazové pouZzitie.
Roztok treba pred pouzitim pretrepat’.

Pri priprave roztoku a podavani sa maja dodrziavat’ Standardné aseptické postupy.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty zlieku sa ma zlikvidovat v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLA

Meropenem Eberth 500 mg 15/0589/11-S
Meropenem Eberth 1000 mg 15/0590/11-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 30. septembra 2011

Datum prediZenia registracie: 27. novembra 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2021

ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.
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