PRILOHA 1

SEZNAM NAZVU LECIVYCH PRiIPRAVKU, LEKOVA FORMA, KONCENTRACE,
ZPUSOB PODANI, DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI V CLENSKYCH
STATECH



Clensky stat Drzitel rozhodnuti o registraci (Smysleny nazev Koncentrace|Lékova forma Zpusob podani Obsah
EU/EHP (koncentrace)
Rakousko AstraZeneca Osterreich GmbH, [Optinem i.v. 500 mg - [500 mg Prasek pro ptipravu |Intraven6zni podani  |500 mg/20ml
Schwarzenbergplatz 7 Trockenstechampullen injek¢éniho nebo
A-1037 Wien infuzniho roztoku
Rakousko
Rakousko AstraZeneca Osterreich GmbH, [Optinemiv.1g- lg Préasek pro ptipravu |Intravenézni podani 1g /30ml
Schwarzenbergplatz 7 Trockenstechampullen injekéniho nebo
A-1037 Wien infuzniho roztoku
Rakousko
Belgie NV AstraZeneca SA Meronem IV 500mg {500 mg Prasek pro ptipravu |Intravendzni podani  |500 mg/20 ml
Egide Van Ophemstraat 110 injek¢niho nebo
1180 Brussel infuzniho roztoku
Belgie
Belgie NV AstraZeneca SA Meronem IV 1g lg Prasek pro ptipravu |Intravendzni podani  |1g/30 ml
Egide Van Ophemstraat 110 injek¢éniho nebo
1180 Brussel infuzniho roztoku
Belgie
Bulharsko AstraZeneca UK Limited Meronem 500 mg Prasek pro ptipravu |Intravenozni podani  |500 mg/20 ml
600 Capability Green injek¢niho nebo
Luton infuzniho roztoku
Bedfordshire LU1 3LU
Velka Britanie
Bulharsko AstraZeneca UK Limited Meronem lg Prasek pro ptipravu |Intravendézni podani  |1g/30 ml
600 Capability Green injek¢niho nebo
Luton infuzniho roztoku
Bedfordshire LU1 3LU
Velka Britanie
Kypr AstraZeneca UK Ltd. MERONEM 500 mg Prasek pro ptripravu |Intravenozni podani  |500 mg/20 ml

Silk Road Business Park 1
Macclesfield

Cheshire SK10 2NA
Velka Britanie

injek¢éniho nebo
infuzniho roztoku




Clensky stat DrZitel rozhodnuti o registraci [Smysleny nizev Koncentrace|Lékova forma Zpiisob podani Obsah
EU/EHP (koncentrace)
Kypr AstraZeneca UK Ltd. MERONEM lg Préasek pro ptipravu |Intravenézni podani  |1g/30 ml
Silk Road Business Park 1 injek¢éniho nebo
Macclesfield infuzniho roztoku
Cheshire SK10 2NA
Velka Britanie
Ceska republika [AstraZeneca UK Ltd. MERONEM 500 mg Prasek pro ptipravu |Intravendzni podani  |500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 injek¢niho roztoku
Macclesfield
Cheshire SK10 2NA
Velka Britanie
Ceska republika [AstraZeneca UK Ltd. MERONEM lg Prasek pro ptipravu |Intravendézni podani  |1g/30 ml
Silk Road Business Park 1 injek¢niho roztoku
Macclesfield
Cheshire SK10 2NA
Velkd Britanie
Déansko AstraZeneca A/S MERONEM 500 mg Prasek pro ptripravu |Intravenozni podani  |500 mg/20 ml
Roskildevej 22 injek¢éniho nebo
2620 Albertslund infuzniho roztoku
Dénsko
Dansko AstraZeneca A/S MERONEM lg Prasek pro ptipravu |Intravendzni podani |1 g/30 ml
Roskildevej 22 injek¢éniho nebo
2620 Albertslund infuzniho roztoku
Dansko
Estonsko AstraZeneca UK Limited Meronem 500 mg Prasek pro ptipravu |Intravendzni podani  |500 mg/10 ml
15 Stanhope Gate injek¢niho nebo
London WLK 1LN infuzniho roztoku
Velka Britanie
Estonsko AstraZeneca UK Limited Meronem lg Prasek pro ptipravu |Intravenézni podani |1 g/20 ml
15 Stanhope Gate injek¢niho nebo
London WLK 1LN infuzniho roztoku
Velka Britanie
Finsko AstraZeneca Oy Meronem 500mg 500 mg Prasek pro ptipravu |Intravendzni podani  |500 mg/20 ml

Luomanportti 3
FI1-02200 Espoo
Finsko

injek¢niho nebo
infuzniho roztoku




Clensky stat DrZitel rozhodnuti o registraci [Smysleny nizev Koncentrace|Lékova forma Zpiisob podani Obsah
EU/EHP (koncentrace)
Finsko AstraZeneca Oy Meronem 1g lg Prasek pro ptipravu |Intravenézni podani |1 g/30 ml
Luomanportti 3 injek¢éniho nebo
FI1-02200 Espoo infuzniho roztoku
Finsko
Francie AstraZeneca MERONEM 500mg  |500 mg Prasek pro ptipravu |Intravenozni podani  |500 mg/20 ml
1, Place Renault poudre pour solution injek¢éniho nebo
92844 RUEIL-MALMAISON |injectable IV infuzniho roztoku
Cédex
Francie
Francie AstraZeneca MERONEM 1g poudre|l g Prasek pro ptipravu |Intravendézni podani  |1g/30 ml
1, Place Renault pour solution injek¢niho nebo
92844 RUEIL-MALMAISON |injectable IV infuzniho roztoku
Cédex
Francie
Spolkova AstraZeneca GmbH Meronem 500 mg 500 mg Prasek pro ptipravu |Intravenozni podani  |500 mg/10 ml
republika Tinsdaler Weg 183 injekéniho nebo 5 mg/ml
Némecko 22880 Wedel infuzniho roztoku
Postal 22876 Wedel
SRN
Spolkova AstraZeneca GmbH Meronem 1000 mg lg Prasek pro ptipravu |Intravenézni podani |1 g/20 ml
republika Tinsdaler Weg 183 injek¢niho nebo 5 mg/ml
Némecko 22880 Wedel infuzniho roztoku
Postal 22876 Wedel
SRN
Recko CANA Pharmaceutical Meronem 500 mg Prasek pro ptipravu |Intravenozni podani  |500 mg/20 ml
Laboratories Societe Anonyme injek¢niho nebo
446 Irakliou Ave. infuzniho roztoku
GR-141 22 Iraklion Attikis,
Recko
Recko CANA Pharmaceutical Meronem lg Préasek pro ptipravu |Intravenézni podani 1g/30 ml
Laboratories Societe Anonyme injekéniho nebo
446 Irakliou Ave infuzniho roztoku

GR-141 22 Iraklion Attikis,
Recko




Clensky stat Drzitel rozhodnuti o registraci (Smysleny nazev Koncentrace|Lékova forma Zpusob podani Obsah
EU/EHP (koncentrace)
Mad’arsko AstraZeneca Kft.- Hungary Meronem 500mg 500 mg Prasek pro ptipravu |Intravenézni podani  |500 mg/20 ml
H-2045 Torokbalint intravenas injekcio injek¢éniho nebo
Park u. 3. infuzniho roztoku
Madarsko
Mad’arsko AstraZeneca Kft. - Hungary Meronem 1g lg Préasek pro ptipravu |Intravenézni podani 1g/30 ml
H-2045 Torokbalint intravenas injekcio injek¢éniho nebo
Park u. 3. infuzniho roztoku
Mad’arsko
Island AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500 mg 500 mg Prasek pro ptipravu |Intravendzni podani  |500 mg/20 ml
Alderley Park stungulyfs-/ injek¢niho nebo
Macclesfield innrennslisstofn, lausn. infuzniho roztoku
Cheshire SK10 4TF
Velka Britanie
Island AstraZeneca UK Ltd. Meronem 1 g lg Prasek pro ptipravu |Intravendézni podani  |1g/30 ml
Alderley Park stungulyfs- injek¢niho nebo
Macclesfield /innrennslisstofn, infuzniho roztoku
Cheshire SK10 4TF lausn.
Velka Britanie
Irsko AstraZeneca UK Limited Meronem IV 0.5 g 0,5¢g Préasek pro ptipravu |Intravenézni podani  |500 mg/20 ml
600 Capability Green powder for solution for injek¢éniho nebo
Luton injection or infusion. infuzniho roztoku
Bedfordshire LU1 3LU
Velka Britanie
Irsko AstraZeneca UK Limited Meronem IV 1 g lg Prasek pro ptipravu |Intravenézni podani  |1g/30 ml
600 Capability Green powder for solution for injek¢niho nebo
Luton injection or infusion. infuzniho roztoku
Bedfordshire LU1 3LU
Velka Britanie
Italie AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg Prasek pro ptipravu |Intravenozni podani  |500 mg

Palazzo Volta

Via Francesco Sforza
20080 Basiglio (Milano)
Italie

polvere per soluzione
iniettabile per uso
endovenoso

injekéniho nebo
infuzniho roztoku




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

SmysSleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpusob podani

Obsah
EU/EHP (koncentrace)
Italie AstraZeneca S.p.A. MERREM 1000mg |1 g Prasek pro ptipravu |Intravenézni podani |1 g
Palazzo Volta polvere per soluzione injekéniho nebo
Via Francesco Sforza iniettabile per uso infuzniho roztoku
20080 Basiglio (Milano) endovenoso
Italie
Italie AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg Prasek pro ptipravu |Intramuskularni podani|500 mg/2 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per injek¢niho nebo (neni na trhu)
Via Francesco Sforza soluzione iniettabile infuzniho roztoku
20080 Basiglio (Milano) per uso intramuscolare
Italie
Italie AstraZeneca S.p.A. MERREM 250 mg 250 mg Prasek pro ptipravu |Intravenozni podani ~ |250 mg/5 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per injek¢niho nebo (neni na trhu)
Via Francesco Sforza soluzione iniettabile infuzniho roztoku
20080 Basiglio (Milano) per uso endovenoso
Italie
Italie AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg Prasek pro ptipravu |Intravendzni podani  |500 mg/10 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per injek¢éniho nebo (neni na trhu)
Via Francesco Sforza soluzione iniettabile infuzniho roztoku s
20080 Basiglio (Milano) per uso endovenoso rozpoustédlem
Italie
Italie AstraZeneca S.p.A. MERREM 1000 mg |1 g Prasek pro ptipravu |Intravendzni podani |1 g/20 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per injek¢niho nebo (neni na trhu)
Via Francesco Sforza soluzione iniettabile infuzniho roztoku s
20080 Basiglio (Milano) per uso endovenoso rozpoustédlem
Italie
Italie AstraZeneca S.p.A. MERREM 250 mg 25 mg Préasek pro ptipravu |Intravenézni podani  |250 mg/100 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per infuzniho roztoku s (neni na trhu)
Via Francesco Sforza soluzione per infusione rozpoustédlem
20080 Basiglio (Milano)
Italie
Italie AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg Prasek pro pfipravu |Intraven6zni podani {500 mg/100ml

Palazzo Volta

Via Francesco Sforza
20080 Basiglio (Milano)
Italie

polvere e solvente per
soluzione per infusione

infuzniho roztoku s
rozpoustédlem

(neni na trhu)




Clensky stat Drzitel rozhodnuti o registraci (Smysleny nazev Koncentrace|Lékova forma Zpusob podani Obsah
EU/EHP (koncentrace)
Italie AstraZeneca S.p.A. MERREM 1000mg |1 g Préasek pro ptipravu |Intravenézni podani |1 g/100 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per infuzniho roztoku s (neni na trhu)
Via Francesco Sforza soluzione per infusione rozpoustédlem
20080 Basiglio (Milano)
Italie
Lotyssko AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500mg 500 mg Prasek pro ptipravu |Intravendzni podani  |500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 injek¢niho nebo
Macclesfield infuzniho roztoku
Cheshire SK10 2NA
Velka Britanie
Lotyssko AstraZeneca UK Ltd. Meronem 1g lg Prasek pro ptipravu |Intravendzni podani |1 g/30 ml
Silk Road Business Park 1 injek¢niho nebo
Macclesfield infuzniho roztoku
Cheshire SK10 2NA
Velka Britanie
Litva AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV 500 mg Prasek pro ptipravu |Intravenozni podani  |500 mg/10 ml
Silk Road Business Park 1 injek¢éniho nebo
Macclesfield infuzniho roztoku
Cheshire SK10 2NA
Velka Britanie
Litva AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV lg Prasek pro ptipravu |Intravendzni podani |1 g/20 ml
Silk Road Business Park 1 injek¢niho nebo
Macclesfield infuzniho roztoku
Cheshire SK10 2NA
Velka Britanie
Lucembursko |NV AstraZeneca SA Meronem IV 500mg {500 mg Prasek pro ptipravu |Intravenézni podani  |500 mg/20 ml
Egide Van Ophemstraat 110 injekéniho nebo
1180 Brussel, infuzniho roztoku
Belgie
Lucembursko [NV AstraZeneca SA Meronem IV 1g lg Préasek pro ptipravu |Intravendzni podani 1 g/30 ml

Egide Van Ophemstraat 110
1180 Brussel,
Belgie

injekéniho nebo
infuzniho roztoku




Clensky stat Drzitel rozhodnuti o registraci (Smysleny nazev Koncentrace|Lékova forma Zpusob podani Obsah
EU/EHP (koncentrace)
Malta AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV 0.5 g 0,5¢g Préasek pro ptipravu |Intravenézni podani  |500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 powder for solution for injekéniho nebo
Macclesfield injection or infusion. infuzniho roztoku
Cheshire SK10 2NA
Velka Britanie
Malta AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV 1 g lg Prasek pro ptipravu |Intravendzni podani |1 g/30 ml
Silk Road Business Park 1 powder for solution for injek¢niho nebo
Macclesfield injection or infusion. infuzniho roztoku
Cheshire SK10 2NA
Velka Britanie
Holandsko AstraZeneca BV Meronem 1i.v. 250 mg Prasek pro ptipravu |Intraven6zni podani |V procesu
Louis Pasteurlaan 5 injek¢niho nebo zruseni.
2719 EE, Zoetermeer, infuzniho roztoku
Holandsko
Holandsko AstraZeneca BV Meronem 1i.v. 500 mg Prasek pro ptfipravu |Intravenozni podani  |500 mg/20 ml
Louis Pasteurlaan 5 injek¢éniho nebo
2719 EE, Zoetermeer, infuzniho roztoku
Holandsko
Holandsko AstraZeneca BV Meronem 1i.v. lg Prasek pro ptipravu |Intravenézni podani |1 /30 ml
Louis Pasteurlaan 5 injek¢éniho nebo
2719 EE, Zoetermeer, infuzniho roztoku
Holandsko
Norsko AstraZeneca AS Meronem 500 mg Prasek pro ptipravu |Intravenézni podani  |500 mg/20 ml
Hoffsveien 70 injek¢éniho nebo
B/Postboks 200 infuzniho roztoku
Vinderen
0319 OSLO
Norsko
Norsko AstraZeneca AS Meronem lg Prasek pro ptipravu |Intravenozni podani |1 /3 ml
Hoffsveien 70 injek¢niho nebo
B/Postboks 200 infuzniho roztoku
Vinderen
0319 OSLO
Norsko




Clensky stat Drzitel rozhodnuti o registraci (Smysleny nazev Koncentrace|Lékova forma Zpusob podani Obsah
EU/EHP (koncentrace)
Polsko AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500 mg Préasek pro ptipravu |Intravenézni podani  |500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 injek¢éniho nebo
Macclesfield infuzniho roztoku
Cheshire SK10 2NA
Velka Britanie
Polsko AstraZeneca UK Ltd. Meronem lg Prasek pro ptipravu |Intravendézni podani |1 g/30 ml
Silk Road Business Park 1 injek¢niho nebo
Macclesfield infuzniho roztoku
Cheshire SK10 2NA
Velka Britanie
Portugalsko AstraZeneca Produtos Meronem 500 mg Prasek pro ptipravu |Intramuskularni podani|500 mg/2 ml
Farmacéuticos, Lda. injek¢niho roztoku (neni na trhu)
Rua Humberto Madeira,
n.° 7, Valejas
2745-663 Barcarena,
Portugalsko
Portugalsko AstraZeneca Produtos Meronem 500 mg Prasek pro ptipravu |Intravenozni podani  |500 mg/20 ml
Farmacéuticos, Lda. infuzniho roztoku
Rua Humberto Madeira,
n.° 7, Valejas
2745-663 Barcarena,
Portugalsko
Portugalsko AstraZeneca Produtos Meronem lg Prasek pro ptipravu |Intravendzni podani |1 g/30 ml
Farmacéuticos, Lda. injek¢éniho nebo
Rua Humberto Madeira, infuzniho roztoku
n.° 7, Valejas
2745-663 Barcarena,
Portugalsko
Slovensko AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500mg i.v. 500 mg Prasek pro ptipravu |Intravendzni podani  |500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 injek¢éniho nebo
Macclesfield infuzniho roztoku
Cheshire SK10 2NA
Velka Britanie




Clensky stat DrZitel rozhodnuti o registraci [Smysleny nizev Koncentrace|Lékova forma Zpiisob podani Obsah
EU/EHP (koncentrace)
Slovinsko AstraZeneca UK Limited Meronem 500mg 500 mg Préasek pro ptipravu |Intravenézni podani |50 mg/ml
15 Stanhope Gate prasek za raztopino za injek¢éniho nebo
London WLK 1LN injiciranje ali infuzniho roztoku
Velkd Britanie infundiranje
Slovinsko AstraZeneca UK Limited Meronem 1g prasek za |1 g Préasek pro ptipravu |Intravenézni podani |50 mg/ml
15 Stanhope Gate raztopino za injiciranje injek¢éniho nebo
London WLK 1LN ali infundiranje infuzniho roztoku
Velka Britanie
Spanélsko AstraZeneca Farmacéutica Meronem 1.V., 500 500 mg Prasek pro ptipravu |Intravendzni podani  |500 mg/20 ml
Spain, S.A. injek¢niho nebo
C/ Serrano Galvache infuzniho roztoku
56 Edificio Roble
28033 Madrid
Spanélsko
Spanélsko AstraZeneca Farmacéutica Meronem [.V., 1000 |1 g Prasek pro ptipravu |Intraven6zni poddni |1 g/30 ml
Spain, S.A. injek¢éniho nebo
C/ Serrano Galvache infuzniho roztoku
56 Edificio Roble
28033 Madrid
Spanélsko
Svédsko AstraZeneca AB Meronem 500 mg Prasek pro ptipravu |Intravendzni podani  |500 mg/10 ml na
S-15185 Sodertilje injek¢niho nebo injekci nebo
Svédsko infuzniho roztoku proménliva
koncentrace na
infuzi
Svédsko AstraZeneca AB Meronem lg Prasek pro ptipravu |Intravendzni podani |1 g/20 ml na
S-15185 Sodertilje injek¢éniho nebo injekci nebo
Svédsko infuzniho roztoku proménliva
koncentrace na
infuzi
Velka Britanie |AstraZeneca UK Limited Meronem IV 500mg {500 mg Prasek pro ptipravu |Intravendzni podani  |500 mg/20 ml
600 Capability Green injek¢niho nebo
Luton infuzniho roztoku
Bedfordshire LU1 3LU
Velka Britanie
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Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

SmysSleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpusob podani

Obsah
EU/EHP (koncentrace)
Velka Britanie |AstraZeneca UK Limited Meronem IV 1g lg Préasek pro ptipravu |Intravenézni podani |1 g/30 ml
600 Capability Green injek¢éniho nebo
Luton infuzniho roztoku
Bedfordshire LU1 3LU
Velka Britanie
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PRILOHA 11
VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU

O PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVE INFORMACI
PREDKLADANE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU MERONEM A
SOUVISEJICi NAZVY (VIZ PRILOHA 1)

Meropenem je soucasti skupiny beta-laktamovych antibiotik a patii do tfidy karbapenemti

s Sirokospektrou antibakterialni aktivitou proti Gram-pozitivnim a Gram-negativnim bakteriim in
vitro, aerobnim a anaerobnim patogentim vcetn¢ Enterobakterii produkujicich beta-laktamazy
roz$iteného spektra (ESLB) a chromozomalni beta-laktamazy (AmpC). Inhibuje syntézu bakterialni
stény jako ostatni beta-laktamova antibiotika, navic je odolny vii¢i degradaci beta-laktaméazami nebo
cefalosporinazami.

Vybor CHMP konstatoval, ze pfedmétem tohoto procesu sjednoceni souhrnu tidaji o pfipravku jsou
dvé sily (500 mg a 1 g) jedinecné i.v. 1ékové formy.

Vybor CHMP vyhodnotil fadu oblasti nesouladu v informacich o pfipravku s latkou meropenem a
ptijal upravené znéni informaci o piipravku. Hlavni oblasti sjednoceni jsou uvedeny nize.

- Otazky kvality

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil sjednoceni Modulu 3. Léciva latka meropenem trihydrat je
vyrabéna dvéma vyrobci. Dainippon Sumitomo Pharma Co. Ltd. (Oita, Japonsko) byl ptivodni
vyrobce a ACS Dobfar SpA (Milano, Italie) je druhy vyrobce jak polotovaru HECA, tak Cistého
sterilniho meropenem trihydratu. Druhy jmenovany vyrobce je rovnéz schvalen ve vétsing ¢lenskych
statll, a je tudiz rovnéz uveden ve sjednocené dokumentaci.

Predlozené informace vychazeji z pravé schvalenych informaci pro Dianippon Sumitomo Pharma a
pro ACS Dobfar SpA a zahrnuji dodate¢né informace a zmény, které dosud prob¢hly.

Informace ptedlozené v Modulu kvality tykajici se stability pfipravki jsou doplnéné nejnovéjSimi
obchodnimi udaji, které podporuji dobu pouzitelnosti 4 roky, pokud jsou ptipravky skladovany pii
teploté do 30°C.

Body souhrnu udajt o ptipravku tykajici se hledisek kvality této dokumentace, obzvlast body 6.3 a
6.4, byly rovnéz sjednoceny. Drzitel rozhodnuti o registraci se zavazal, ze predlozi dalsi udaje
v Casovém obdobi, které stanovil ve svém dopise ze dne 23. Cervence 2009.

Otazky bezpecnosti a Gi¢innosti

Bod 4.1 — Terapeutické indikace

Pneumonie, véetné komunitni pneumonie a nozokomialni pneumonie

Klinicky program piedlozeny v dobé podani pivodni Zadosti o registraci popisoval 6 klinickych studii
s ptiblizné 1200 pacienty, z nichz asi 650 bylo lé¢eno meropenemem. Téchto studii se ucastnili
pacienti s infekci dolnich dychacich cest, coz bylo v té dobé vhodné. Drzitel rozhodnuti o registraci
poskytl piehled patogenti majicich vztah k infekei dolnich cest dychacich, véetné souhrnnych udaji o
minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC) pro bézné patogeny izolované u infekci dolnich cest
dychacich.

Prestoze je potvrzeno, Ze ne vsichni pacienti s komunitni pneumonii (CAP) vyzaduji 1écbu
karbapenemem, drzitel rozhodnuti o registraci argumentoval, ze omezeni indikace na t€zké stavy neni
vyZadovano, nebot’ zavaznost je jiz implikovéana zptisobem podani ptipravku a dalSimi aspekty
oznaceni. Vybor CHMP zvazil v§echny tyto informace a usoudil, Ze komunitni pneumonii neni tfeba
nutn¢ kvalifikovat, jelikoz nelze oCekavat, ze by 1ékat k 1é¢b¢ mirné komunitni pneumonie pouzil
intraveno6zniho piipravku.
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Naopak, vezmeme-li v uvahu uréené patogeny a potencialni zdvaznost téchto infekci, posledni
klinické studie, klinickou praxi, soucasny mikrobiologicky kontext, mezinarodni a narodni pokyny a
uvazime-li spravné pouzivani antibiotik, meropenem mutize byt povazovan za vhodnou antibakterialni
1é¢bu pneumonii ziskanych pii hospitalizaci (HAP). Prestoze bakteriologie nozokomialni pneumonie a
pneumonie ziskané v souvislosti s plicni ventilaci (VAP) jsou téméf shodné, zavaznost celkového
stavu pacientd a 1é¢ebné vysledky jsou vyznamné rozdilné, takze Gcinnost u VAP nelze odvozovat

z ucinnosti u nozokomidlni pneumonie. Meropenem navic dosud nebyl oficialné vyhodnocen

v klinické studii pro VAP. Vybor CHMP tedy pfipustil, Zze zavaznost celkového stavu pacient a
lécebné vysledky jsou dostatecné rozdilné k tomu, aby zabranil odvozovani ucinnosti u VAP

z uinnosti u HAP.

Vybor CHMP se nakonec shodl na nésledujici indikaci:
Pneumonie, véetné komunitni pneumonie a nozokomidlni pneumonie

Je tieba poznamenat, Ze podminky 1é€by pneumonie jsou pro dospélé i pro deti shodné. Pokud jde o
détskou populaci, vybor CHMP souhlasi s drzitelem rozhodnuti o registraci, aby byly zminény ,,3
meésice” jako nejnizsi vékova hranice, ale domniva se, ze moznost 1é€by déti mladsich 3 mésicii véetné
novorozenct by méla byt ponechéna.

Bronchopulmonalni infekce u cystické fibrozy (CF)

Klinicky program piedlozeny v dobé podani pivodni Zadosti o registraci popisoval 1 klinickou studii
se 40 pacienty, z nichZ 27 bylo 1é¢eno meropenemem. Udaje z této a dalsi studie se 122 pacienty (z
nichz 70 dostavalo meropenem v kombinaci s tobramycinem) provedenych od prvni registrace
ukazuji, Ze meropenem je ucinny v 1é¢be infekci dolnich cest dychacich u pacienti s cystickou
fibrozou a témét shodny v G¢innosti s ceftazidimem podavanym samostatné nebo v kombinaci

s tobramycinem. PiedloZeny byly rovnéz souhrnné udaje o minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC)
izolovanych béznych plicnich patogent u pacientt s cystickou fibrézou ze dvou studii.

Vzhledem k poslednim idajiim o citlivosti evropskych izolati z riznych programt sledovani a ve
svétle klinickych tdaji navrhla spolecnost AstraZeneca zatazeni P. aeruginosa a Burkholderia
cepacia mezi druhy, které mohou byt rezistentni na meropenem. Prestoze proti P. aeruginosa pusobi i
jiné 1éky, odbornici upfednostiuji vybér z pripravki, aby mohli pfekonat problémy docasného snizeni
citlivosti (tj. antibioticky cyklus), alergie nebo dal$i nesnasenlivosti. Vét§ina odbornikii by k 1écbé
pacientl s cystickou fibrézou doporucila pouzivani kombinaci antibiotik, véetné kombinaci
podavanych intravendzné, peroralné nebo inhala¢né. Drzitel rozhodnuti o registraci prednesl dikazy
piinosi piipravku Meronem odvozené ze studii, z idaji 0 narodnim a mezinarodnim
patient/compassionate pouziti a srovnavacich studii. Diskutovana byla rovnéz alternativni 1écba.
Zlepseni plicnich funkei po akutni plicni exacerbaci u cystické fibrozy je dulezité pro kvalitu Zivota a
preziti pacienta, jelikoz plicni funkce nejlépe predpovida mortalitu. ZlepSeni plicnich funkei je tudiz
klicovym piinosem odvozenym z 1€cby meropenemem. Adekvatni tidaje z klinickych studii

k provedeni vyznamného hodnoceni pfinosii jsou u cystické fibrozy vzacné, avsak drzitelem
rozhodnuti o registraci byly diskutovany dvé nejnovéjsi studie hodnotici meropenem v kombinaci

s tobramycinem, z nichZ jedna patii k nejvétsim studiim provedenym u pacientt s cystickou fibrézou.
Zlepseni plicni funkce je rovnéz zfejmé ze dvou compassionate use programu s pacienty 1éCenymi
meropenemem diskutovanych drzitelem rozhodnuti o registraci.

Diskutovana byla rovnéz bezpecnost piipravku Meronem u cystické fibrozy odvozena ze studii, udaji
o narodnim a mezinarodnim patient/compassionate pouziti a srovnavacich studii mezi meropenemem
a tobramycinem nebo ceftazidimem. Drzitel rozhodnuti o registraci rovnéz hledal v databazi
bezpecnosti pacientl ptipady s anamnézou cystické fibrozy. Celkovy pocet 484 ptihod byl
identifikovan ve 273 ptipadech, které byly shrnuty a diskutovany drzitelem rozhodnuti o registraci.
Drzitel rozhodnuti o registraci neobdrzel Zadna hlaseni o nezadoucich ucincich spojenych

s inhalovanym ¢i nebulizovanym meropenemem. Na zakladé predlozenych tdaju drzitel rozhodnuti o
registraci dospél k zavéru, Ze bezpecnostni profil pozorovany v populaci pacientl s cystickou fibrézou

14



je shodny s celkovym bezpecnostnim profilem a Ze meropenem je dobie snaSen. Mezi nejcastéjsi
rizika patii nevolnost a zmény v jaternich testech a tyto nalezy jsou po vysazeni reverzibilni.

Vybor CHMP posoudil argumenty drzitele rozhodnuti o registraci jako uspokojivé a shodl se na tom,
ze v bod¢ indikace bude umisténa zvlastni zminka o cystické fibréze hned pod infekcemi dolnich cest
dychacich:

Bronchopulmondlni infekce u cystické fibrozy

Pokud jde o détskou populaci, vybor CHMP souhlasi s drzitelem rozhodnuti o registraci, aby byly
zminény ,,3 mésice™ jako nejnizsi vékova hranice, nicméné¢ se domniva, ze moznost 1éCby déti
mladsich 3 mésicli véetné novorozenci by méla byt ponechana.

Komplikované infekce mocovych cest (cUTI)

Do dnesniho dne bylo provedeno 7 studii komplikovanych infekci mo¢ovych cest, jejichz zadavatelem
byla spolecnost AstraZeneca. Vsechny tyto studie (1 pivotni a 6 podptirnych) byly jiz predlozeny

v ptvodni zadosti o registraci. Pro tyto studie spolecnosti AstraZeneca byly komplikované infekce
mocovych cest spojeny se strukturalnimi a/nebo funkénimi abnormalitami jako hypertrofie prostaty,
hydronefréza, drazdivy mocovy méchyt, vesikouretralni reflux, striktura, mocové kameny, nador,
infekce horni ¢asti mocového traktu nebo prolaps, zavedena mocova cévka ¢i soubézny urologicky
diagnosticky nebo chirurgicky zakrok. Zahrnuty byly rovnéz souhrnné idaje o minimalni inhibi¢ni
koncentraci (MIC).

Vhodnost karbapenemil véetné meropenemu u infekci mocovych cest je podpofena klinickymi
studiemi a klinickou praxi. Pokud jde o u¢innost a bezpec¢nost, klinické pokyny doporucuji penemy u
infekci moCovych cest bez rozliseni jednotlivych 1ékti. Vybor CHMP vzal tedy v uvahu znalost
farmakologické tfidy penemd, soucasny mikrobiologicky kontext, klinickou praxi a klinicka
doporuceni, potfebu penemt v urcitych situacich a vzhledem k tomu, Ze meropenem muize byt pouzit
pouze u tézkych bakterialnich infekci zplisobenych patogeny rezistentnimi na beta-laktamy nebo pti
podezieni na né a citlivymi na meropenem, ma vybor CHMP za to, Ze je pfijatelné nésledujici znéni
terapeutické indikace souhrnu udajt o ptipravku:

Komplikované infekce mocovych cest

Je tfeba poznamenat, Ze podminky 1é¢by komplikované infekce mocovych cest jsou pro dospélé i pro
déti shodné. Pokud jde o détskou populaci, vybor CHMP souhlasi s drzitelem rozhodnuti o registraci,

Tvvr

déti mladsich 3 mésict vEetné novorozenct by méla byt ponechéana.
Komplikované nitrobrisni infekce

Klinicky program piedlozeny v dob& podani plivodni zadosti o registraci popisoval 5 klinickych studii
s priblizné€ 1150 pacienty s nitrobfisni infekci, z nichz ptiblizné 580 bylo 1é¢eno meropenemem. Od
doby podani ptivodni zadosti o registraci bylo provedeno dal$ich 5 klinickych studii s ptiblizn€ 650
pacienty (idaje tykajici se poctu pacientl [é¢enych meropenemem nejsou k dispozici). Drzitel
rozhodnuti o registraci rovnéz uvedl patogeny relevantni pro nitrobfis$ni infekcei, véetné souhrnnych
udaji o minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC) patogenii béZnych pro nitrobfisni infekce izolovanych
v klinickych studiich.

Vybor CHMP poznamenal, ze navrhovana indikace komplikovanych nitrobfisnich infekci je v souladu
s klinickou dokumentaci a klinickymi zkuSenostmi ziskanymi v této oblasti. Meropenem je zmifiovan
jako doporuceny 1ék v terapeutickych pokynech a indikace ,,nitrobiis$ni infekce* je schvalena ve vSech
29 statech Evropské unie. Vybor CHMP se nésledné shodl na tom, Ze znéni terapeutické indikace je
primétené takto:
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Komplikované nitrobyisni infekce

Podminky 1é¢by jsou u nitrobiisni infekce pro dospélé i pro déti shodné. Pokud jde o détskou populaci,
vybor CHMP souhlasi s drzitelem rozhodnuti o registraci, aby byly zminény ,,3 mésice jako nejnizsi
veékova hranice, nicméné se domniva, Ze moznost 1é¢by déti mladsich 3 mésicti véetné novorozenct by
méla byt ponechana.

Infekce béhem porodu a po porodu

Klinicky program piedlozeny v dobé podani ptivodni zadosti o registraci popisoval 1 klinickou studii
s priblizné 500 pacientkami s porodnimi a gynekologickymi infekcemi, z nichz ptiblizné 250 bylo
1é¢eno meropenemem. Udaje z této studie prokézaly, Ze meropenem je vysoce uéinny v 1é¢bé
bakterialnich gynekologickych infekci. Klinicka a bakteriologicka u¢innosti meropenemu jako
monoterapie byla téméf shodna s kombinovanou 1é¢bou klindamycinem a gentamicinem. Jsou
uvedeny souhrnné tdaje o minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC) béznych gynekologickych patogenti
izolovanych v klinické studii pfedlozené v ptivodni zadosti o registraci.

Vybor CHMP usoudil, ze zdUraznovat urcité subgynekologické infekce by bylo pfilis vykonstruované,
jelikoz uroven dikazi byla omezena na gynekologické infekce a obzvlasté byly podrobné zkoumany
specifické subindikace jako epiziotomie, endometritida. Vybor CHMP tudiz usoudil, Ze je vhodné&jsi
seskupit tyto subindikace pod obecné terminy, a shodl se na nasledujici indikaci:

Infekce béhem porodu a po porodu

Bylo poznamenano, ze tato indikace byla uvedena pro dospélé i déti, avsak drzitel rozhodnuti o
registraci nepiedlozil zadnd doporucend davkovani u déti. Toto je nicméné pfijimano vzhledem k
uvadénym gynekologickym infekcim.

Komplikované infekce kiiZe a mékkych tkani (cSSSI)

Klinicky program piedlozeny v dobé podani pivodni Zadosti o registraci popisoval 6 klinickych studii
s priblizné 950 pacienty s komplikovanou infekei kiize a mékkych tkani, z nichz pfiblizné 470 bylo
léceno meropenemem. Od doby podani piivodni zadosti o registraci byly provedeny dalsi 2 klinické
studie s pfiblizn¢ 1050 pacienty, z nichz ptiblizné 520 dostavalo meropenem.

Vybor CHMP usoudil, Ze klinickd dokumentace pfedlozena drzitelem rozhodnuti o registraci

k hodnoceni vyznamné nepftispéla, jelikoz studie zahrnuji riizné rozsahlé kozni infekce bez dukladné
dokumentace zavazné celulitidy, ne zcela ve vztahu k posuzovanym penemtim. Nicméné zajem o
pouzivani karbapenemti véetné meropenemu u komplikovanych infekci kiize a mekkych tkani je nyni
podpofien klinickymi zkusenostmi. Vybor CHMP tedy posoudil mikrobiologickou aktivitu peneml,
soucasny mikrobiologicky kontext, klinickou praxi, Iékatskou potfebu penemu v urcitych situacich a
skutecnost, Ze meropenem muize byt pouzit pouze u t€zkych bakterialnich infekci zpisobenych
patogeny rezistentnimi na beta-laktdmy nebo pii podezieni na né€ a citlivymi na meropenem a ma za
to, Ze je prijatelna nasledujici indikace:

Komplikované infekce kiize a mékkych tkani

Bylo poznamenéno, ze podminky 1é¢by komplikované infekce ktize a meékkych tkani jsou pro dospélé
i pro déti shodné. Pokud jde o détskou populaci, vybor CHMP souhlasi s drzitelem rozhodnuti o

moznost [é¢by déti mladSich 3 mésict veetné novorozenct by méla byt ponechana.

Akutni bakterialni meningitida

Klinicky program pfedloZeny v dob¢ podani piivodni Zadosti o registraci popisuje 4 klinické studie
s priblizné€ 220 pacienty s meningitidou, z nichZ pfiblizn¢ 120 bylo lé¢eno meropenemem. Udaje
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z téchto studii dokazuji, ze meropenem je ucinny v 1é¢bé bakteridlni meningitidy s podobnou tc¢innosti
jako cefotaxim/ceftriaxon. Souhrnné idaje o minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC) béznych patogenti
meningitidy izolovanych v klinickych studiich byly pfedlozeny v piivodni zadosti o registraci.

Studie 35911L/0065 a 35911L/0022 zahrnovaly pouze détské pacienty, ale studie 35911L/0020 a
35911L/0021 zahrnovaly pacienty jak détské, tak dospé€lé. Priméfenost 1écby akutni bakterialni
meningitidy meropenemem u dospélych je zaloZzena na vyhodnoceni u dospélych zminéném vyse, dale
pak bylo vyhodnoceno vyvozeni u¢innosti z mnohem vétsi skupiny déti s meningitidou. Toto vyvozeni
je povazovano za platné, protoze patofyziologie meningitidy a jeji bakterialni etiologie jsou u
dospélych a déti v zasade shodné, se znalosti poméru davkovani mezi dospélymi a détmi (40 mg/kg u
déti odpovida 2 g jednotkové davky u dospélych).

I pfes nedostatecné poskytnuté klinické tidaje by vSak rozhodujici vyznam tohoto piipravku nemél byt
prehlizen, obzvlast u rezistentnich Gram-negativnich kmenti produkujicich beta-laktamazy
roz$ifeného spektra. Pouziti meropenemu u meningitid je nyni povazovano za dolozené klinickymi
zku$enostmi a uznano v terapeutickych postupech. Vybor CHMP tedy posoudil mikrobiologickou
aktivitu meropenemu, soucasny mikrobiologicky kontext, klinickou praxi, lékatskou potiebu penemi
v urcitych situacich a skute¢nost, Ze meropenem mtiize byt pouzit pouze u t€zkych bakterialnich
infekci zplisobenych patogeny rezistentnimi na beta-laktamy nebo pfi podezieni na n€ a citlivymi na
meropenem a ma za to, ze indikace ,,akutni bakterialni meningitida“ mize byt pfijata.

Pokud jde o détskou populaci, vybor CHMP souhlasi s drzitelem rozhodnuti o registraci, aby byly
zminény ,,3 mésice* jako nejnizsi v€kova hranice, nicméné se domniva, Ze moznost 1écby déti
mladsich 3 mésicii v€etné novorozenct by méla byt ponechana. Vybor CHMP soudi, ze piestoze
uroven dikazi je u dospélych omezengjsi nez u déti, meropenem je vhodnou volbou rovnéz pro 1écbu
ptipadt akutni meningitidy u dospélych.

Vybor CHMP se proto shodl na nésledujicim znéni:
Akutni bakteridalni meningitida
Lécba febrilnich neutropenickych pacienti

Klinicky program piedlozeny v dob& podani pivodni zZadosti o registraci popisoval 2 klinické studie
s ptiblizné 470 pacienty, z nichz pfiblizné 230 bylo 1é€eno meropenemem.

Vybor CHMP poznamenal, Ze indikace neutropenie je v soucasné dobé schvalena ve vétsine ¢lenskych
statll. Zajem na pouziti meropenemu jako empirické 1écby febrilni neutropenie je podpoten klinickymi
zkusenostmi a je uznan v terapeutickych postupech. Vybor CHMP tedy posoudil bakterie spojené

s touto situaci, soucasny mikrobiologicky kontext, klinickou praxi, lékatskou potfebu penemi

v urcitych situacich a skutecnost, Ze meropenem mize byt pouzit pouze u t€zkych bakterialnich
infekci zplisobenych patogeny rezistentnimi na beta-laktamy nebo pfi podezfeni na n€ a citlivymi na
meropenem a ma za to, ze indikace pro lécbu febrilni neutropenie mize byt ptijata.

Bylo poznamenéno, zZe podminky 1é¢by jsou pro dospélé i pro déti shodné. Pokud jde o détskou
populaci, vybor CHMP souhlasi s drzitelem rozhodnuti o registraci, aby byly zminény ,,3 mésice* jako
nejnizsi vekova hranice, nicméné se domniva, Ze moznost 1écby déti mladsich 3 mésich véetné
novorozencd by méla byt ponechana.

Vybor CHMP se shodl na nésledujici sjednocené indikaci:

Piipravek Meronem miiZe byt pouZit k 1éCbé neutropenickych pacientit s horecCkou,u niz existuje
podezieni na bakterialni pirvod

Z koncepcniho hlediska mohou kombinace antibiotik z riznych tfid pokryvat nezjisténé patogeny,

zlepsit pokryti patogenti rezistentnich na antibiotika, jako je P. aeruginosa, zamezit nebo snizit
antibiotickou rezistenci a dosahnout lepsich klinickych a bakteriologickych vysledki. Toto mize
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rovnéZ pomoci snizit rezistenci cestou omezeni horizontalniho pfenosu nedostate¢né 1écenych infekei
zplsobenych patogeny rezistentnimi na antibiotika. Rozhodnuti pouzit meropenem jako soucast
kombinované 1é¢by bude u¢inéno zdravotnickymi odborniky zvazujicimi v§echny individualni
charakteristiky pacienta, 1éCenou infekci, pfevazujici mistni bakterialni floru a jeji profily citlivosti na
antibiotika.

Bezpecnostni profil je zalozen primarné na monoterapeutickych klinickych studiich a pocty
postmarketingovych hlaseni nezadoucich ucinkti u pacientii 1écenych bi-terapii jsou nizké, tudiz neni
mozné z nich vyvozovat zavéry.

Vybor CHMP usoudil, ze neexistuje nezbytna potieba pro zvlastni vyjadieni v souhrnu udaji o
pripravku tykajici se kombinovanych terapii, jelikoz klinicka praxe se fidi oficialnimi pokyny, jak je
uvedeno v bodé 4.1 souhrnu udaji o ptipravku:

Je tieba piihlédnout k oficialnim pokynitm pro vhodné pouZivani antibakterialnich pripravki.
Bod 4.2 — Davkovani a zpisob podani

Vybor CHMP sjednotil davkovani pro dospélé, dospivajici a déti nad 50 kg t€lesné hmotnosti na 500

mg nebo 1 g (podavano kazdych 8 hodin) a pro déti od 3 mésicti (a méné) do 11 let véku a do 50 kg
télesné hmotnosti na davku 10 nebo 20 mg/kg (podavano kazdych 8 hodin) pro nasledujici indikace:

= Pneumonie, véetné komunitni pneumonie a nozokomialni pneumonie
. Komplikované infekce mocovych cest

. Komplikované nitrobfi$ni infekce

. Infekce béhem porodu a po porodu (pouze u dospélych)

. Komplikované infekce ktize a mékkych tkani

Vybor CHMP zvazil bezpe¢nostni profil 1éku a pro vyse uvedené indikace dosel k zavéru, ze davka
nad 1 g formou i.v. bolusu u dospélych a 20 mg/kg formou i.v. bolusu u déti by neméla byt
ptekrocena. Vybor CHMP se shodl na pfifazeni nasledujiciho prohlaSeni do bodu 4.2 souhrnu udaji o
ptipravku:

Pro davku 2 g intravenoznim bolusem nebo odpovidajici davku pro déti 40 mg/kg bolusem jsou
k dispozici omezené udaje o bezpelnosti

Pro davkovani u bronchopulmonalni infekce u cystické fibrozy se vybor CHMP shodl na davkovani
navrzeném drZzitelem rozhodnuti o registraci zahrnujicim davkovani 2g/8hod u dospélych,
dospivajicich a déti nad 50 kg télesné hmotnosti a 40 mg/kg kazdych 8 hodin u déti od 3 mésict (a
mén¢) do 11 let véku a do 50 kg télesné hmotnosti, jelikoz v 1écbé infekci vyvolanych bakteriemi
Acinetobacter nebo P. aeruginosa jsou vyslovné vyzadovany vys$si davky. Nizsi davky nelze k lécbé
téchto infekci pouzit kvili riziku nedostatecnych koncentraci.

Pro indikaci akutni bakterialni meningitida se vybor CHMP shodl na davkovani navrzeném drzitelem
rozhodnuti o registraci zahrnujicim mnohem vyssi davky 2 g podavané kazdych 8 hodin, jak pro
dospélé a dospivajici, tak pro déti nad 50 kg t€lesné hmotnosti. Pro déti od 3 mésici (a mén¢) do 11 let
veku a do 50 kg télesné hmotnosti byla schvalena davka 40 mg/kg podavana kazdych 8 hodin.

U zadné z indikaci nebyla shledana nutnost Gipravy davkovani u pacient s jaternim poskozenim, u
starSich pacientti s normalni renalni funkci nebo hodnotami clearence kreatininu nad 50 ml/min.

S ohledem na davkovani u starSich pacientti vybor CHMP usoudil, ze vék nad 65 let neznamena sam o
sob¢ problém pro podéavani 1éCiva, pokud klinicky stav a rendlni funkce pacienta nejsou vyznamné
poskozeny.

Drzitel rozhodnuti o registraci s ohledem na ddvkovaci schéma pro dospé€lé s nedostate¢nou funkci

ledvin uvedl, ze Gpravy horni hranice davky z 1 g na 2 g nebyly zkoumany, avSak v klinické praxi jsou
Siroce vyuzivany.
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Doporuceni drzitele rozhodnuti o registraci pro podavani po dobu 15 az 30 minut je zalozeno na
doporucenich pouzitych ve studiich G¢innosti provadénych na podporu registrace meropenemu.

Bod 4.3 - Kontraindikace

Vybor CHMP souhlasil s nasledujicimi informacemi pfifazenymi drzitelem rozhodnuti o registraci do
bodu 4.3 souhrnu udajt o piipravku a tykajicimi se piecitlivélosti na jakykoli jiny karbapenemovy
antibakterialni pfipravek a t€zké precitlivélosti (napt. anafylaktické reakce, zavazné kozni reakce) na
jakykoli jiny typ beta-laktamového antibakterialniho ptipravku (napf. peniciliny nebo cefalosporiny).

Precitlivélost na jakykoli jiny karbapenemovy antibakteridlni piipravek.
TéZka precitlivélost (napi. anafylaktickad reakce, zavazina koZni reakce) na jakykoli jiny typ beta-
laktamového antibakteridalniho piipravku (napv. peniciliny nebo cefalosporiny).

Bod 4.4 — Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Vybor CHMP poznamenal, Ze bezpecnostni profil meropenemu je dobie znam a precitlivélost véetné
zavaznych reakci je pro skupinu karbapenemti povazovana za typickou. Vzhledem k tomu byl bod 4.4
upraven zmeénami v odstavcich o precitlivélosti a gastrointestinalnim systému.

Vybor CHMP navrhl ponechat informaci o moznosti kieci a jaternich reaket, jelikoz takovéto
ustanoveni zaruc¢i zvySenou pozornost osob, které ptipravek predepisuji, k nutnosti opatrného
pouzivani meropenemu vzhledem k obéma témto nezadoucim ucinkiim.

Vybor CHMP usoudil, Ze informace poskytnuté drzitelem rozhodnuti o registraci nebyly dostatecné a
dostatecné presveédcive, aby mohlo byt upusténo od sledovani 1écby z ditvodu jaterni toxicity.

Bod 4.5 — Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Vybor CHMP usoudil, ze soubézné podavani probenecidu a meropenemu nema klinické nasledky

z pohledu omezeného zvyseni. Vybor CHMP se shodl na tom, Ze béhem 1écby ptipravkem Meronem
by neméla byt podavana kyselina valproova. Kone¢né s ohledem na mozné interakce s antikoagulancii
zastava vybor CHMP nézor, Ze U¢inky peroralnich antikoagulancii mohou byt pti soubézném
podavani s antibiotiky zesileny.

Bod 4.6 — Téhotenstvi a kojeni

Vybor CHMP se shodl na aktualizovaném sjednoceném znéni navrzeném pro body T¢hotenstvi a
kojeni v bod¢ 4.6, které bylo v souladu s ,,pokyny k hodnoceni rizika 1é¢ivych ptipravkl pro lidskou
reprodukci a kojeni (EMEA/CHMP/203927/2005, Cervenec 2008) .

Bod 4.7 — Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nejsou k dispozici zadné idaje, ale neocekava se, Ze by ptipravek Meronem ovliviioval schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje.
Vybor CHMP se shodl na prohlaseni ptedlozeném drzitelem rozhodnuti o registraci.

Bod 4.8 — Nezadouci uéinky

Vybor CHMP poznamenal, ze udaje ze studii nebo ptehledi poskytnutych drzitelem rozhodnuti o
registraci referuji o nékolika pfipadech vyskytu kie¢i v souvislosti s meropenemem. Protoze se ma za
to, Ze tato reakce souvisi s tiidou karbapenemil, a jelikoz bylo zminéno znéni v bod¢ 4.4 souhrnu tda;ji
o ptipravku jinych karbapenemt, vybor CHMP se shodl na nasledujicim prohlaseni v bod¢ 4.4
souhrnu dajt o pfipravku Meronem:

V priibéhu lé¢by karbapenemy, véetné meropenemu (viz bod 4.8), byly vyjimecné pozorovany kiece.
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Vybor CHMP se dale shodl na tom, ze dvé nezadouci reakce na 1é¢ivo, ,,zvysSeni krevniho kreatininu“
a ,,zvyseni krevni mocoviny* by mély byt zahrnuty do sjednoceného souhrnu udaji o ptipravku pro
pripravek Meronem jako ,,mén¢ Casté nezadouci reakce®.

Bod 4.9 — Predavkovani

Vybor CHMP se shodl na tom, Ze imysIné pfedavkovani pfipravkem Meronem neni pravdépodobné,
ttebaze k neumyslnému predavkovani mize dojit, zejména u pacientl se snizenou funkci ledvin. U
jednotliveil s normalni rendlni funkei dojde k rychlému vylouceni ledvinami. Hemodialyza ptipravek
Meronem a jeho metabolity odstrani.

Bod 5.1 — Farmakodynamické vlastnosti

Vybor CHMP poznamenal, Ze samotné staty EU se nedomnivaji, Ze hranice citlivosti CLSI jsou
pozadovany navic k hranicim citlivosti EUCAST. Vybor CHMP tedy jednomysIné rozhodl, Ze hranice
citlivosti CLSI nelze pouzit, jsou-li k dispozici hranice citlivosti EUCAST. Odstavec tykajici se CLSI
byl nasledné vyfazen a v tomto sjednoceném EU souhrnu udajt o pripravku byly specifikovany pouze
informace o EUCAST.

Upravena byla také tabulka antibakterialniho spektra.

Konec¢né pak byla opravena ustanoveni ,,Druhy, pro které miize byt problémem ziskana rezistence* a
,,D&di¢n¢ rezistentni organismy*.

Bod 5.2 — Farmakokinetické vlastnosti

Vybor CHMP zaznamenal navrh drzitele rozhodnuti o registraci pro tento bod a posoudil jej jako
pfijatelny. Obzvlasté byl ocenén pododdil tykajici se novorozenct. Vybor CHMP pfijal sjednoceny
text tohoto bodu.

Bod 5.3 — Prredklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Vybor CHMP usoudil, Ze meropenem ma relativn€ nizkou akutni toxicitu i pfesto, Ze u€inky na
ledviny byly pozorovany u mysi v davce 2200 mg/kg, u psti v davee 2000 mg/kg a u opic v davece 500
mg/kg. Vybor CHMP se shodl na dodate¢nych tpravach tohoto bodu souhrnu udajti o ptipravku
zminujicich G¢inky na ledviny mysi, pst a opic.

K bodu 5.3 souhrnu udajt o ptipravku byly ptifazeny téz dodate¢né Gpravy zminujici i€inky na CNS
u hlodavct.

Bod 6.1 — Seznam pomocnych latek

Vybor CHMP se na zakladé predlozenych udaji o kvalité shodl na tom, ze bezvody uhli¢itan sodny je
jedina neucinna slozka ptipravku. Byl ptidan, aby napomohl rozpustnosti tim, ze zvysuje pH roztoku
nad hodnotu pKa karboxylové skupiny meropenemu.

Bod 6.2 - Inkompatibility

Vybor CHMP se na zaklad¢ piedlozenych udaji o kvalité shodl na tom, Ze 1éCivy ptipravek nesmi byt
smichan s jinymi lé¢ivymi ptipravky, kromé pfipravki uvedenych v bodu 6.6.

Bod 6.3 — Doba pouzitelnosti

Informace predlozené v Modulu kvality tykajici se stability ptipravki jsou doplnéné nejnovejsimi
obchodnimi udaji, které podporuji dobu pouzitelnosti 4 roky, pokud jsou ptipravky skladovany pii
teploté do 30°C. Vybor CHMP se shodl na tom, Ze je tieba uvést ,,okamzité pouziti“ natedénych
roztokt, predevsim kvuli velmi rychlé degradaci 5% glukozy. Bod 6.3 souhrnu udaji o pripravku tedy
uvadi, ze natfedéné roztoky je tieba pouzit do 1 hodiny (to pokryva ptipravu natfedéného roztoku a
dobu intravendzni injekce nebo infuze nafedéného roztoku).
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Bod 6.4 — Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Vybor CHMP dospél na zéklade¢ predlozenych tidaji o kvalité k zavéru, Ze ptipravek nesmi byt
skladovan pfi teploté nad 30°C a Ze nafedény roztok nesmi zmrznout.

Bod 6.5 — Druh obalu a velikost baleni

Vybor CHMP piepracoval na zaklad¢ predlozenych udaji o kvalité text tohoto bodu a uvedl, Ze 1éCivy
ptipravek je dodavan v baleni obsahujicim 1 nebo 10 injekénich lahvicek a Ze na trhu nemusi byt
vSechny velikosti baleni.

Bod 6.6 — Zvldstni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachdzeni s nim

Vybor CHMP dospél na zakladé ptedlozenych udaji o kvalité k zavéru, Ze meropenem urceny

k intravendzni bolusové injekci je tieba nafedit sterilni vodou pro injekce a ze meropenem pro
intravendzni infuze maze byt nafedén piimo 0,9% chloridem sodnym nebo 5% roztokem glukézy pro
infuze.

ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACENI
NA OBALU A PRIBALOVYCH INFORMACICH
Vzhledem k tomu, ze

- pfedmétem piedlozeni zalezitosti k posouzeni bylo sjednoceni souhrnu tidaji o ptfipravku, oznaceni
na obalu a ptibalovych informaci.

- souhrn 0daju o pripravku, oznaceni na obalu a piibalové informace navrzen¢ drziteli rozhodnuti
o registraci byly vyhodnoceny na zakladé ptedlozené dokumentace a védecké diskuse v ramci vyboru,

vybor CHMP doporucil pozménit rozhodnuti o registraci pfipravku Meronem a souvisejici nazvy (viz
Ptiloha I), a to prostfednictvim prav piislusnych odstavll v souhrnu udaji o ptipravku, oznaceni na
obalu a ptibalovych informacich uvedenych v ptiloze III. Podminky udéleni rozhodnuti o registraci
jsou uvedeny v pfiloze IV.
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PRILOHA 111

SOUHRN UDAJU O PRiIPRAVKU,
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

Poznamka: Toto SPC, texty a idaje na obalech a piibalova informace jsou verzi, ktera je platna
v dobé Rozhodnuti komise.

Po Rozhodnuti komise bude narodni lIékova agentura ve spolupraci s Referencni ¢lenskou zemi

aktualizovat informaci o pripravku podle pozadavki. Z tohoto divodu nemusi toto SPC,
texty a udaje na obalech a piibalova informace nezbytné predstavovat soucasny text.
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Meronem a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 500 mg prasek pro ptipravu injekéniho roztoku nebo
infuzniho roztoku

Meronem a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 1 g prasku pro pfipravu injekéniho roztoku nebo

infuzniho roztoku

[viz Priloha I — doplni se narodni idaje]

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi

Meronem a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 500 mg.
Jedna lahvicka obsahuje meropenemum trihydricum odpovidajici 500 mg bezvodého meropenemu.

Meronem a souvisejici nazvy (viz PrilohaI) 1 g.
Jedna lahvicka obsahuje meropenemum trihydricum odpovidajici 1 g bezvodého meropenemu.

Pomocné latky:

Jedna 500 mg lahvicka obsahuje 104 mg uhli¢itanu sodného odpovidajici asi 2,0 mEq sodiku (asi

45 mg).

Jedna 1 g lahvic¢ka obsahuje 208 mg uhli¢itanu sodného odpovidajici asi 4,0 mEq sodiku (asi 90 mg).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro ptipravu injekcniho roztoku nebo infuzniho roztoku.

Bily az svétle zluty prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

MERONEM je u dospélych a déti od 3 mésicti indikovan k 1écbé nasledujicich infekei (viz body 4.4 a
5.1):

- pneumonie, vcetné ziskané komunitni pneumonie a nozokomialni pneumonie
- broncho-pulmonalnich infekci u cystické fibrozy

- komplikované infekce mocovych cest

- komplikované nitrobfis$ni infekce

- intrapartalni a postpartalni infekce

- komplikované infekce kiize a meékkych tkani

- akutni bakterialni meningitida

Meronem lze pouzit ke komplexni 1é€b¢ febrilnich neutropenickych pacient pfi podezieni na
bakterialni infekei.

Je nutné brat v uvahu oficidlni doporuceni o vhodném pouziti antibakterialnich latek.
4.2 Davkovani a zptisob podani

Tabulky uvedené nize poskytuji obecna doporuceni pro davkovani.
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Podavana davka meropenemu a délka 1écby zavisi na typu infekce, vCetné€ zavaznosti infekce, a
klinické odpovédi.

Pti 1é¢be nékterych typt infekci, napt. zvlasté nozokomialnich infekci vyvolanych Pseudomonas
aeruginosa nebo Acinetobacter spp., muze byt vhodna davka az 2 g tiikrat denn¢ u dospélych a
dospivajicich a davka az 40 mg/kg tiikrat denné u déti.

Pti stanovovani davek k 1é¢b¢ pacientl s rendlni insuficienci je nutna pecliva rozvaha (viz nize).

Dospéli a dospivajici

Infekce Davka podana kazdych 8 hodin
Pneumonie vcetné ziskané komunitni pneumonie a 500 mgnebo 1 g
nozokomialni pneumonie

Bronchopulmondlni infekce u cystické fibrozy 2g
Komplikované infekce mocovych cest 500 mgnebo 1 g
Komplikované nitrobfisni infekce 500 mgnebo 1 g
Gynekologické infekce a poporodni infekce 500 mgnebo 1 g
Komplikované infekce klize a m&kkych tkani 500 mgnebo 1 g
Akutni bakterialni meningitida 2g
Komplexni 1écba febrilnich neutropenickych lg
pacientli

Meronem se obvykle podava jako intravendzni infuze po dobu asi 15 az 30 minut (viz body 6.2, 6.3 a
6.6).

Davky meropenemu do 1 g Ize alternativné podat jako intravendzni bolusovou injekci po dobu asi
5 minut. Existuji pouze omezené bezpecnostni informace podporujici podani davky 2 g jako bolusové

intraveno6zni injekce u dospélych.

Rendlni insuficience

U dospélych a dospivajicich s clearance kreatininu nizs§i nez 51 ml/min by m¢la byt davka upravena
podle nize uvedenych pokyni.O tpravé jednotkové davky 2 g existuji pouze omezené tidaje.

Clearance kreatininu ~ Davka (na zaklad¢ jednotkové davky Frekvence
(ml/min) 500 mg nebo 1 g nebo 2 g, viz
tabulka vyse)
26-50 Jedna jednotkova davka kazdych 12 hodin
10-25 Polovina jednotkové davky kazdych 12 hodin
<10 Polovina jednotkové davky kazdych 24 hodin

Meropenem je odstranovan hemodialyzou a hemofiltraci. Pozadovana dévka by méla byt podana po
ukonceni hemodialyza¢niho cyklu.

Neni k dispozici doporuc¢ené davkovani pro pacienty na peritonealni dialyze.

Hepatalni insuficience

U pacientd s poskozenim jater neni nutnd tiprava davkovani (viz bod 4.4).

Davkovani u starSich pacientii

U starsich pacientli s normalni funkci ledvin nebo clearance kreatininu vys$i nez 50 ml/min neni nutna
uprava davkovani.

Pediatricka populace
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Novorozenci a kojenci ve véku do 3 mésici

U novorozencil a kojenctl ve véku do 3 mésicti nebyla stanovena bezpecnost a ti¢innost meropenemu
a nebyl uréen optimalni davkovaci rezim. Omezené farmakokinetické udaje vSak naznacuji, Ze by
vhodnym davkovacim rezimem mohlo byt 20 mg/kg kazdych 8 hodin (viz bod 5.2).

Deti od 3 mesicii do 11 let a do 50 kg télesné hmotnosti

Doporucené davkovaci rezimy jsou uvedeny v tabulce nize:

Infekce Davka podana kazdych 8 hodin
Pneumonie vcetné ziskané komunitni pneumonie a 10 nebo 20 mg/kg
nozokomialni pneumonie

Bronchopulmonélni infekce u cystické fibrozy 40 mg/kg

Komplikované infekce mocovych cest 10 nebo 20 mg/kg
Komplikované nitrobfisni infekce 10 nebo 20 mg/kg
Komplikované infekce klize a mékkych tkani 10 nebo 20 mg/kg

Akutni bakterialni meningitida 40 mg/kg

Komplexni 1é¢ba febrilnich neutropenickych pacientt 20 mg/kg

Déti s hmotnosti nad 50 kg
Stejna davka jako u dospélych.
Nejsou zadné zkusenosti u déti s poSkozenim ledvin.

Meronem se obvykle podéava jako intraven6zni infuze po dobu asi 15 az 30 minut (viz body 6.2, 6.3 a
6.6). Davky meropenemu do 20 mg/kg lze alternativné podat jako intravendzni bolusovou injekci po
dobu asi 5 minut. Existuji pouze omezené bezpecnostni udaje podporujici podani davky 40 mg/kg

u déti jako bolusové intraven6zni injekce.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku.
Hypersenzitivita na jiné karbapenemy.

Zavazna hypersenzitivita (napt. anafylaktickd reakce, t€¢zké kozni reakce) na jina betalaktamova
antibiotika (napf. peniciliny nebo cefalosporiny).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Pfi vybéru meropenemu k 1é¢be¢ jednotlivych pacientt je tfeba brat v tvahu vhodnost pouziti
karbapenemu na zakladé takovych faktort jako je zavaznost infekce, prevalence rezistence na jina

vhodna antibakterialni 1éCiva a riziko selekce rezistentnich bakterii na karbapenem.

Podobn¢ jako u vsech betalaktamovych antibiotik byly hlaSeny zdvazné a obcas i fatalni ptipady
hypersenzitivity (viz body 4.3 a 4.8).

Pacienti, ktefi jsou hypersenzitivni na karbapenemy, peniciliny nebo jina betalaktamova antibiotika,
mohou byt hypersenzitivni také na meropenem. Pfed zahajenim 1é¢by meropenemem je nutné peclive

patrat po predchozich hypersenzitivnich reakcich na betalaktamova antobiotika.

Pokud se objevi tézka alergicka reakce, je nutné prerusit podavani ptipravku a zahajit odpovidajici
lécbu.

Antibiotiky navozena kolitida a pseudomembrandzni kolitida byla hla§ena témét u vSech
antibakterialnich 1é¢iv, v€etné meropenemu, a mize byt mirna az zivot ohrozujici. Na tuto diagnézu je
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proto tieba myslet u pacientd, u nichz se v pritb¢hu podavani nebo po podani meropenemu (viz bod
4.8) vyskytne prujem. Je tfeba uvazovat o preruseni 1é¢by meropenemem a zahajeni specifické 1écby
Clostridium difficile. Neméla by byt podavana 1éCiva, ktera inhibuji stfevni peristaltiku.

V prubéhu 1é¢by karbapenemy, véetné meropenemu, byly obcas hlaeny kiece (viz bod 4.8).

Vzhledem k riziku hepatalni toxicity (hepatalni dysfunkce s cholestazou a cytolyzou) (viz bod 4.8) je
nutné v prubéhu podavani meropenemu sledovat jaterni funkce.

Pouziti u pacientli s onemocnénim jater: v prubéhu 1écby meropenemem u pacientd s jiz existujici
poruchou jater je nutné monitorovat jaterni funkce. Neni nutné upravovat davkovani (viz bod 4.2).

V prubéhu 1é¢by meropenemem se mize vyvinout pozitivni pfimy nebo nepiimy Coombsiv test.

Soubézné podavani meropenemu a kyseliny valproové/valproatu sodného se nedoporucuje (viz bod
4.5).

Meronem obsahuje sodik.

Meronem 500 mg: tento piipravek obsahuje asi 2,0 mEq sodiku v davee 500 mg, coz je tfeba brat
v uvahu u pacientt na kontrolované sodikové dietg.

Meronem 1,0 g: Tento ptipravek obsahuje asi 4,0 mEq sodiku v davce 1,0 g, coz je tfeba brat v itvahu
u pacientt na kontrolované sodikové diete.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Krome¢ studie s probenecidem nebyly provedeny zadné interakéni studie. Probenecid kompetuje

s meropenemem v procesu aktivni tubularni sekrece, a tak inhibuje renalni exkreci meropenemu,
prodluzuje eliminacni polocas a zvySuje plazmatické koncentrace meropenemu. Pii soucasném podani
probenecidu a meropenemu je nutna opatrnost.

Potencialni vliv meropenemu na vazbu jinych 1é¢iv na bilkoviny nebo metabolismus nebyl studovan.
Vazba na bilkoviny je ale tak nizka, Ze se neoCekava interakce s jinymi lé¢ivy na podkladé tohoto
mechanismu.

Pti soucasném podani s karbapenemy bylo hlaseno sniZeni sérovych koncentraci kyseliny valproové
majici za nasledek 60-100% snizeni hladin kyseliny valpoové v prubéhu 2 dnt. Vzhledem k rychlému
nastupu a rozsahu tohoto snizeni se zda byt soucasné podavani kyseliny valproové a karbapenemu
obtizn¢ zvladnutelné, a proto se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Peroralni antikoagulancia

Soubézné podavani antibiotik a warfarinu mize zvySovat jeho antikoagula¢ni ti€inek. Existuje mnoho
hl&seni o zvySeni antikoagulacniho Gc¢inku peroralné¢ podavanych antikoagulancii, véetn¢ warfarinu,
u pacienti, ktefi byli souc¢asné 1é¢eni antibakterialnimi 1é¢ivy. Riziko se miize ménit podle typu
infekce, véku a celkového stavu pacienta, takze je t¢zké odhadnout podil antibiotika na zvySeni
hodnoty INR (mezindrodni normlizovany pomér). Doporucuje se Casté sledovani hodnoty INR

v pribéhu a kratce po souc¢asném podavani antibiotik a peroralnich antikoagulancii.

4.6 Téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi
Neexistuji, resp. existuji pouze omezené tdaje o pouziti meropenemu u téhotnych zen. Studie na

zvitatech nenaznacuji zadny piimy nebo neptimy Skodlivy vliv s ohledem na reprodukéni toxicitu (viz
bod 5.3).
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Jako preventivni opatieni je 1épe se vyhnout podavani meropenemu v pribéhu t€hotenstvi.
Kojeni

Neni znamo, zda se meropenem vylucuje do matefského mléka u lidi. Meropenem lze stanovit ve
velmi nizkych koncentracich v matetském mléce u zvifat. S ohledem na piinos 1écby pro Zenu musi
byt uéinéno rozhodnuti, zda prerusit kojeni nebo pterusit/neindikovat 1é€bu meropenemem.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci ucinky

Z hodnoceni u 4872 pacientl s celkem 5026 lécebnymi klirami meropenemem byly nejcastéji
hlasenymi nezddoucimi u€inky vztahujicimi se k meropenemu prijem (2,3 %), rash (1,4 %),
nauzea/zvraceni (1,4 %) a zdnét v misté aplikace ptipravku (1,1 %). Nej€astéji hlaSenym laboratorné
zjisténym nezadoucim uc¢inkem vztahujicim se k 16€bé meropenemem byla trombocytoza (1,6 %) a
zvy$eni hladin jaternich enzyma (1,5-4,3 %).

Nezadouci ucinky uvedené v tabulce s frekvenci ,,neni znamo* nebyly pozorovany u 2367 pacientt,
kteti byli zatazeni do predregistracnich klinickych studii s intraven6znim a intramuskularnim podanim
meropenemu, ale byly hlaSeny pouze v poregistracnim obdobi.

V tabulce uvedené niZe jsou nezadouci G€inky sefazeny podle organovych tid a frekvence: velmi
Casté (= 1/10), casté (= 1/100 az <1/10), méné casté (= 1/1 000 az <1/100), vzacné (= 1/10 000 az
<1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych tdajii nelze urcit).
V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1
Trida organovych systémi  Frekvence Piihoda
Infekce a infestace Mén¢ Casté oralni a vaginalni kandidéza
Poruchy krve a lymfatického ~ Casté trombocytémie

systému

Poruchy imunitniho systému

Poruchy nervového sytému

Gastrointestinalni poruchy

Poruchy jater a zlucovych
cest

Poruchy ktize a podkozni
tkang

Méné Casté
Neni znamo
Neni zndmo
Casté

Méné Casté
Vzacné
Casté

Neni znadmo
Casté

Méneé Casté
Casté

Mén¢ Casté

Neni znamo
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eosinofilie, trombocytopenie,
leukopenie, neutropenie
agranulocytoza,

hemolyticka anémie

angioedém, anafylaxe (viz body 4.3 a
4.4)

bolest hlavy

parestézie

ktece (viz bod 4.4)

prijjem, zvraceni, nauzea, bolest
bricha

kolitida souvisejici s pouZzitim
antibiotika (viz bod 4.4)

zvysené hladiny transamindz,
alkalické fosfatazy a laktat
dehydrogenazy v krvi

zvysena koncentrace bilirubinu v krvi
rash, svédéni

koptivka
toxicka nekrolyza epidermis, Stevens
Johnsontv syndrom, erytema



Trida organovych systémii  Frekvence Ptihoda

multiforme
Poruchy ledvin a mo¢ovych ~ Méng Casté zvysena koncentrace kreatininu,
cest zvySena koncentrace mocoviny
v krvi
Celkové poruchy a reakce Casté zanét, bolest
v misté aplikace
Méné Casté tromboflebitida
Neni znamo bolest v misté aplikace

4.9 Predavkovani

Relativni pfedavkovani je mozné u pacientl s poskozenim ledvin, pokud neni davka upravena tak, jak
je popsano v bodé 4.2. Omezené zkusenosti z poregistratniho obdobi ukazuji, Ze pokud se objevi
nezadouci ucéinky po predavkovani, odpovidaji profilu nezadoucich t€inka popsanému v bodé 4.8,
jsou obvykle mirné a ustupuji pti preruseni 1é¢by nebo snizeni davky. Je nutné uvazovat

o symptomatické 16Cbe.

U lidi s normalni funkei ledvin dochazi k rychlé eliminaci.

Meropenem a jeho metabolit 1ze odstranit hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni latky se systémovym u¢inkem, karbapenemy, ATC kod:
JO1DHO02

Mechanismus u¢inku

Meropenem snadno penetruje do Gram negativnich i Gram pozitivnich bakterii a inhibuje syntézu
bakterialni stény vazbou na proteiny vazajici penicilin (PBP).

Farmakokinetické/farmakodynamické (PK/PD) vztahy

Podobné jako u jinych betalaktamovych antibiotik bylo prokazano, ze ¢as nez je ptekroc¢ena MIC (T >
MIC) nejlépe koreluje s ucinnosti. V predklinickych modelech prokazal meropenem aktivitu, pokud
plazmatické koncentrace ptekrocily MIC infekéniho mikroorganismu po dobu asi 40 % davkového
intervalu. Tato cilova hodnota nebyla potvrzena v klinickych podminkéach.

Mechanismus rezistence

Bakterialni rezistence na meropenem mtize vzniknout nasledkem: (1) snizené permeability vné&jsi
membrany Gram negativnich bakterii (v disledku snizené syntézy purinil); (2) snizené afinity

k cilovym PBP; (3) zvySené exprese komponent efluxnich pump a (4) tvorby betalaktamaz, které
mohou hydrolyzovat karbapenemy.

V Evropské unii byla hlasena lokalni ohniska infekci v disledku bakterii rezistentnich na meropenem.

Neexistuje zkiizena rezistence mezi meropenemem a chinolony, aminoglykosidy, makrolidy a
tetracykliny, pokud jde o cilové mikroorganismy. Pokud vsak rezistence vznikla na podklade
neprostupnosti a/nebo efluxnich pump, mohou bakterie vykazovat rezistenci k vice nez jedné tide
antibiotik.

Hrani¢ni hodnoty
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Klinické hrani¢ni hodnoty pro testovani MIC Evropského vyboru pro testovani antimikrobialni
citlivosti (EUCAST) jsou uvedeny niZe.

Klinické hrani¢ni hodnoty MIC pro meropenem podle EUCAST (2009-06-05, v 3.1)

Organismus citlivé (S) rezistentni (R)
(mg/l) (mg/l)
Enterobacteriaceae <2 >8
Pseudomonas <2 >8
Acetinobacter <2 > 8
Streptococcus skupiny A, B, C, G <2 >2
Streptococcus pneumoniae’ <2 >2
Dalsi streptokoky 2 2
Enterococcus -- --
Staphylococcus’ Poznamka 3 Poznamka 3
Haemophilus influenzae’ a Moraxella catarrhalis <2 >2
Neisseria meningitidis2’4 <0,25 > 0,25
Gram-pozitivni anaerobni mikroorganismy <2 >8
Gram-negativni anaerobni mikroorganismy <2 >8
Hraniéni hodnoty nezavislé na druhu’ <2 > 8

" Hrani¢ni hodnoty pro meropenem pro Streptococcus pneumoniae a Haemophilus influenzae
u meningitidy jsou 0,25/1 mg/I

? Kmeny s hodnotou MIC nad S/I hraniéni hodnotou jsou vzacné a nejsou dosud hlageny.
Identifikace a testy mikrobialni citlivosti u takovych izolati musi byt opakovany a pokud je
vysledek potvrzen, izolat je odeslan do referencni laboratotfe. Dokud neni dikaz o klinické
ucinnosti pro potvrzené izolaty s MIC nad hrani¢ni hodnotou pro rezistenci (prolozen¢), mély by
byt hlaseny jako rezistentni.

3 Citlivost stafylokokt k meropenemu je odvozovana od citlivosti k methicilinu.

#Hrani¢ni hodnoty meropenemu pro Neisseria meningitidis je vztazena pouze k meningitidg.

> Hraniéni hodnoty byly uréeny piedev§im z hodnot PK/PD a jsou nezavislé na distribuci MIC
urcitych druhti. Jsou ur€eny pro druhy, kterym nebyla pfifazena druhové specificka hrani¢ni
hodnota a nikoliv pro druhy, kde se nedoporucuje provadét test citlivosti.

-- = Nedoporucuje se provadét test citlivosti, nebot’ druh neni vhodnym cilem pro 1é¢bu 1é¢ivym
ptipravkem.

Prevalence ziskané rezistence u vybranych mikroorganismil se mtize li§it geograficky a v Case a je
zadouci ziskat mistni informace, zvIaste pti 16¢bé tézkych infekei. Pokud je mistni prevalence
rezistence takova, Ze pouziti IéCiva je, prinejmensim u nékterych typt infekci, diskutabilni, je tieba si
vyzéadat expertni stanovisko.

Nasledujici seznam patogenti je odvozen z klinickych zkusSenosti a 1é¢ebnych doporuceni.

Vseobecné citlivé druhy

Gram pozitivni aerobni mikroorganismy

Enterococcus faecalis®

Staphylococcus aureus (citlivé na methicilin) *

rod Staphylococcus (citlivé na methicilin) véetné Staphylococcus epidermidis
Streptococcus agalactiae (skupina B)

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

Streptococcus pyogenes (skupina A)

Gram negativni aerobni mikroorganismy
Citrobacter freudii

Citrobacter koseri

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Escherichia coli
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Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Neisseria meningitidis
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Serratia marcescens

Gram pozitivni anaerobni mikroorganismy

Clostridium perfringens
Peptoniphilus asaccharolyticus
rod Peptostreptococcus (véetnéP. micros, P anaerobius, P. magnus)

Gram negativni anaerobni mikroorganismy
Bacteroides caccae

Bacteroides fragilis skupina

Prevotella bivia

Prevotella disiens

Druhy, u kterych muZze byt problémem ziskana rezistence
Gram pozitivni aerobni mikroorganismy

Enterococcus faecium®'

Gram negativni aerobni mikroorganismy

rod Acinetobacter

Burkholderia cepacia

Pseudomonas aeruginosa

Mikroorganismy s vnitini rezistenci
Gram negativni aecarobni mikroorganismy
Stenotrophomonas maltophilia

rod Legionella

Jiné mikroorganismy
Chlamydophila pneumoniae

Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumoniae

SDruhy, které vykazuji intermediarni citlivost
*Viechny methicilin rezistentni stafylokoky jsou rezistentni na meropenem
"Rozsah rezistence > 50% v jedné nebo vice zemich EU.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Primémy plazmaticky polocas u zdravych jedinct je pfiblizné 1 hodina, primérny distribu¢ni objem
je ptiblizné 0,25 1/kg (11-27 1) a primérna clearance je 287 ml/min pii davce 250 mg a klesa na

205 ml/min pti davce 2 g. Po podani davek 500, 1000 a 2000 mg jako infuze po dobu 30 minut jsou
primérné hodnoty Cmax asi 23, 49 a 115 pg/ml, odpovidajici hodnoty AUC jsou 39,3; 62,3 a

153 pg.h/ml. Pti infuzi po dobu 5 minut jsou hodnoty Cmax 52 a 112 pg/ml po podani davek 500 mg,
resp. 1000 mg. Pii podavani opakovanych davek po 8 hodinach nedochazi u jedincii s normalni funkci
ledvin ke kumulaci meropenemu.
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Studie se 12 pacienty, kterym byl po chirurgickém zakroku podavan meropenem 1000 mg kazdych
8 hodin pro nitrobfi$ni infekce, ukazala, Ze hodnoty Cmax a polo¢asu jsou srovnatelné s hodnotami
u normalnich jedinci, distribu¢ni objem se vSak zvétsil na 27 1.

Distribuce

Primérné vazba meropenemu na plazmatické bilkoviny je asi 2 % a je nezavisla na koncentraci. Po
rychlém podani (5 minut a mén¢) je farmakokinetika biexponencialni, ale mnohem mén¢ vyznacena
po 30minutovém podani. Meropenem dobie pronika do nékolika télesnych tekutin a tkani: plice,
bronchialni sekret, zlu¢, cerebrospinalni tekutina, gynekologické tkane, kize, fascie, svaly a
peritonealni exsudat.

Metabolismus

Meropenem je metabolizovan hydrolyzou betalaktamového kruhu za vzniku mikrobiologicky
neaktivnich metaboliti. V podminkach in vitro je meropenem méné citlivy k hydrolyze lidskymi
dehydropeptidazami —I (DHP-I) ve srovnani s imipenemem a neni nutné soucasné pfidavat inhhibitor
DHP-I.

Vylucovani

Meropenem je prednostné vylu¢ovan ledvinami v nezménéné formé, asi 70 % davky (50-75 %) se
vylouéi v nezménéné podobé¢ v prubéhu 12 hodin. DalSich 28 % se vylouci ve formé& mikrobialné
neaktivniho metabolitu. Stolici se vylouci pouze asi 2 % davky. Méfena renalni clearance a vliv
probenecidu ukazuji, ze meropenem je vylucovan filtraci a tubularni sekreci.

Renalni insuficience

Renalni poskozeni vede ke zvyseni plazmatické AUC a prodlouzeni polo¢asu meropenemu.

U pacientt se sttedn¢ zavaznym poskozenim se AUC zvysuje 2,4x (CrCl 33-74 ml/min), 5x

u zavazného poskozeni (CrCL 4-23 ml/min) a 10x u hemodialyzovanych pacienti (CrCL < 2 ml/min)
ve srovnani se zdravymi jedinci (CrCL > 80 ml/min). Hodnota AUC mikrobialn¢ neaktivniho
metabolitu s otevienym kruhem byla vyznamné zvySena u pacientil s renalnim poskozenim.

U pacientl se stfedn€ zavaznym a zavaznym poskozenim ledvin se doporucuje uprava davky (viz bod
4.2).

Meropenem je odstraniovan hemodialyzou a hodnota clearance v pribehu hemodialyzy je asi 4x vyssi
nez u anurickych pacientt.

Hepatalni insuficience

Studie u pacientd s alkoholickou cirh6zou neprokazala vliv onemocnéni jater na farmakokinetiku
meropenemu po opakovaném podani.

Dospéli pacienti

Farmakokinetické studie provedené u pacientli neprokazaly vyznamné farmakokinetické rozdily ve
srovnani se zdravymi jedinci s ekvivalentni renalni funkci. Populacni model vytvoteny na podkladé
udaju od 79 pacienti s nitrobfisni infekci nebo pneumonii prokazal zavislost centralniho objemu na
télesné hmotnosti a clearance na clearance kreatininu a véku.

Déti
Farmakokinetika u malych déti a déti s infekci v davkach 10, 20 a 40 mg/kg ukazala, Ze hodnoty
Cmax se blizi hodnotam u dospélych po podani davek 500, 1000 resp. 2000 mg. Srovnéni prokazalo

konzistentni farmakokinetiku mezi davkami a polo¢asy obdobné¢ jako u dosp€lych s vyjimkou
nejmensich déti (< 6 mesici, t1/2 1,6 h). Primérmé hodnoty clearance meropenemu byly
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5,8 ml/min/kg (6-12 let), 6,2 ml/min/kg (2-5 let), 5,3 ml/min/kg (6-23 mésict) a 4,3 ml/min/kg (2-
5 mésich). Asi 60 % davky se v prubéhu 12 hodin vylouc¢i do moci jako meropenem a dalSich 12 %
jako metabolit. Koncentrace meropenemu v CSF u déti s meningitidou jsou asi 20 % aktualni
koncentrace v plazmé, i kdyz existuje vyznamnd interindividualni variabilita.

Farmakokinetika meropenemu u novorozenci, u kterych byla nutna protiinfekcni 1écba vykazuje vyssi
clearance u novorozenct s vys$§im ¢asovym nebo gestacnim vékem a celkovy primérny polocas
2,9 hodiny. Simulace Monte-Carlo zaloZena na popula¢nim farmakokinetickém modelu ukazala, Ze pii

davkovani 20 mg/kg kazdych 8 hodin je dosazeno 60 % T > MIC pro P. aeriginosa u 95 % predcasné
narozenych novorozencti a u 91 % novorozencti narozenych v terminu.

Starsi pacienti

Farmakokinetické studie u zdravych starsich lidi (65-80 let) ukazaly sniZeni plazmatické clearance,
ktera korelovala se sniZzenim clearance kreatininu zavislé na véku a men$im sniZenim extrarenalni
clearance. U starSich pacientl neni nutna uprava davkovani kromé ptipadi sttedné zavazného a
zavazného poskozeni ledvin (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Studie na zvitatech prokazaly, Ze meropenem je ledvinami dobfe tolerovan. Histologicky pritkaz
poskozeni ledvinnych tubull byl pozorovan u mysi a pst pouze v davkach 2000 mg/kg a vyssich po
jednorazovém podani a u opic pfi davkovani 500 mg/kg v 7denni studii.

Meropenem je vieobecné dobie tolerovan centralnim nervovym systémem. Uginky byly pozorovany
ve studiich na akutni toxicitu u hlodavci v davkach vyssich nez 1000 mg/kg.

Intravendzni LDso meropenemu u hlodavct je vyssi nez 2000 mg/kg.

Ve studiich s opakovanymi davkami po dobu az 6 mésict byly pozorovany pouze mirné uc¢inky vcetné
snizeni hodnot ¢ervenych krvinek u pst.

Nebylo zjistén mutagenni potencial v konvenéni sad¢ testl ani reprodukéni toxicita véetné
teratogenniho potencialu ve studiich u potkanti v davkach do 750 mg/kg a u opic v davkach do
360 mg/kg.

V predbézné studii u opic byl ziskan ditkaz o zvySeném poctu potratd pfi davce 500 mg/kg.

Nebyla zjisténa zvysena citlivost na meropenem u mladych zvifat ve srovnani se dospélymi zvitaty.
Intraveno6zni 1ékova forma byla ve studiich na zvitatech dobfe tolerovana.

Jediny metabolit meropenemu mél ve studiich na zvitatech podobny profil toxicity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Meronem 500 mg: bezvody uhli¢itan sodny
Meronem 1 g: bezvody uhlicitan sodny

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti
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4 roky

Po rekonstituci:

Rekonstituované roztoky pro intraven6zni injekci nebo intravendzni infuzi by mély byt pouzity
okamzité. Casovy interval mezi zahajenim rekonstituce a ukoncenim podani intraveno6zni injekce nebo
infuze by nemelo ptrekrocit 1 hodinu.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.
Rekonstituovany roztok chraiite pfed mrazem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Meronem 500 mg:

674 mg prasku v 20 ml sklenéné lahvicce typu I se zatkou (Sedy halobutylovy kaucuk s hlinikovym
uzaveérem).

Meronem 1 g:

1348 mg prasku v 30 ml sklenéné lahvicce typu I se zatkou (Sedy halobutylovy kaucuk s hlinikovym
uzéaveérem).

Lécivy ptipravek je dodavan v baleni po 1 nebo 10 lahvickach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Injekéni roztok

Meropenem urceny pro intravendzni injekci by mél byt rekonstituovan za pouziti sterilni vody na
injekci.

Infuzni roztok

Meropenem urceny pro intravenozni infuzi 1ze pfimo rekonstituovat s 0,9% infuznim roztokem
chloridu sodného nebo 5% infuznim roztokem glukosy.

Lahvicka je pro jedno pouZiti.

Pti pfipraveé roztoku a v pribbéhu podani je tfeba dodrzovat standardni aseptické techniky.

Pied pouzitim je tfeba roztok protiepat.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
[viz Ptiloha I — doplni se narodni tidaje]

{Nazev a adresa}

{tel }

{fax }

{e-mail }

8. REGISTRACNI CISLO(A)

[doplni se narodni udaje]

34



9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[doplni se narodni udaje]

10. DATUM REVIZE TEXTU

[doplni se narodni udaje]
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OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi krabicka

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Meronem 500 mg prasek pro piipravu injek¢niho nebo infuzniho roztoku.
Meronem 1 g prasek pro ptipravu injekéniho nebo infuzniho roztoku.

Meropenemum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna lahvicka obsahuje meropenemum trihydricum odpovidajici 500 mg bezvodého meropenemu.
Jedna lahvicka obsahuje meropenemum trihydricum odpovidajici 1 g bezvodého meropenemu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Bezvody uhlic¢itan sodny. Vice tdaji viz ptibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek pro ptipravu injekéniho nebo infuzniho roztoku
1 lahvicka
10 lahvicek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.
Intravendzni podani.
Pro jedno pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30°C.
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Po rekonstituci: rekonstituované roztoky pro intraveno6zni injekci nebo infuzi by mély byt pouzity
okamzité. Casovy interval mezi zahjenim rekonstituce a ukon¢enim podani intraven6zni injekce nebo
infuze by nemélo piekrocit 1 hodinu.

Rekonstituovany roztok chraiite pfed mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelné 1écivo vrat'te do 1ékarny.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Priloha I — doplni se narodni tidaje]

{Nazev a adresa}
{tel }

{fax }

{e-mail }

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

[doplni se narodni udaje]

| 13.  CISLO SARZE

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého piipravku vazéan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - odtivodnéni pfijato
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Etiketa (lahvicka)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Meronem 500 mg prasek pro ptipravu injekéniho nebo infuzniho roztoku
Meronem 1 g prasek pro pripravu injekéniho nebo infuzniho roztoku

meropenemum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Meropenemum trihydricum odpovidajici 500 mg bezvodého meropenemu.
Meropenemum trihydricum odpovidajici 1 g bezvodého meropenemu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Bezvody uhli¢itan sodny. Vice tidaji viz piibalova informace.

| 4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek pro ptipravu injekéniho nebo infuzniho roztoku
I lahvicka.
10 lahvicek.

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani.
Pro jedno pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30°C.
Po rekonstituci: pouzijte v pribéhu jedné hodiny. Chrarte pfed mrazem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I — doplni se narodni udaje]

{Nazev a adresa}
{tel }

{fax }

{e-mail }

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[doplni se narodni tdaje]

| 13. CISLO SARZE

¢.s.

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

MERONEM 500 mg prasek pro ptipravu injekéniho nebo infuzniho roztoku
MERONEM 1 g prasek pro ptipravu injekéniho nebo infuzniho roztoku

meropenemum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uzivat.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné ptiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkti vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékafi nebo sestie

V pribalové informaci naleznete:

1. Co je MERONEM a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete MERONEM uzivat
3. Jak se MERONEM uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak MERONEM uchovavat

6.

Dalsi informace

1. COJE MERONEM A K CEMU SE POUZIiVA

MERONEM patii do skupiny 1ékii oznadovanych jako karbapenemova antibiotika. Uginkuje tak, e
zabiji bakterie, které mohou zptisobovat zavazné infekce.

Infekce postihujici plice (pneumonie).

Infekce plic a pradusek u pacientl postizenych cystickou fibrozou.

Komplikované infekce mocového ustroji.

Komplikované infekce biicha.

Infekce, které mtizete ziskat v pribéhu porodu nebo po porodu.

Komplikované infekce kiize a mekkych tkani.

Akutni bakteridlni infekce mozku (meningitida).

MERONEM lze pouzit k 1é¢bé neutropenickych pacientl s horeckou, u kterych je podezieni na
bakterialni infekci.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE MERONEM UZIVAT

NeuZivejte MERONEM

. Jestlize jste alergicky/a (ptecitlivély/d) na meropenem nebo na kteroukoli dalsi slozku ptipravku
MERONEM (seznam je v bod¢€ 6 ,,Dalsi informace®).

o Jestlize jste alergicky/a na jina antibiotika jako jsou peniciliny, cefalosporiny nebo

karbapenemy, mtizete byt alergicky/a téZ na meropenem.

Zvlastni opatrnosti p¥i pouZiti pfipravku MERONEM je zapotiebi
Pted zahajenim lécby piipravkem MERONEM se porad’te s 1ékarem:

o Jestlize jste mél/a zdravotni problémy tykajici se ledvin nebo jater.
o Mg¢l/a jste tézky prijem po podani jinych antibiotik.
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V priabehu 1€cby miize byt zjistén pozitivni tet (Coombstv test), ktery ukazuje na pritomnost
protilatek, jez mohou nicit cervené krvinky. Vas 1ékat Vam vse vysvétli.

Pokud si nejste jisty/a, zda se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, zeptejte se svého 1ékaie nebo sestry
dtive, nez uzijete piipravek MERONEM.

Vzijemné pisobeni s dalSimi 1é¢ivymi pripravky

Prosim, informujte svého l1ékate o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a) v neddvné dob¢, a to i
o lécich, které jsou dostupné bez 1ékatského predpisu a rostlinnych 1éCivech.

Dtivodem je fakt, ze MERONEM miiZe ovliviiovat ucinek jinych 1é¢iv a né€ktera jina 1éciva mohou
ovlivitovat ucinek ptipravku MERONEM.

Zvlasté dulezité je informovat lékare nebo sestru o nasledujich lé¢ivech:

. probenecid (k 1écbé dny).

. valproat sodny (k 1écbé epilepsie). Meronem se nesmi pouzivat, nebot’ miize snizit i¢inek
valproatu sodného.

Téhotenstvi a kojeni

Predtim nez za¢nete uzivat meropenem informujte 1¢kaie o tom, ze jste t¢hotna nebo planujete
otéhotnét. Je zadouci, abyste v prubéhu t€hotenstvi meropenem neuzivala. Vas 1ékat rozhodne o tom,
zda miizete uzivat MERONEM.

Informujte 1€kafe o tom, ze kojite nebo chcete kojit predtim, nez zacnete uzivat MERONEM. Mala
mnozstvi 1é¢iva mohou prechazet do matefského mléka a mohou ovlivnit kojence. Vas l1ékat rozhodne
o tom, zda mizete uzivat MERONEM v dobé, kdy kojite.

Porad’te se se svym lékafem diive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1€k.

Rizeni dopravnich prostedkii a obsluha stroji
Nebyly provedeny zadné studie hodnotici vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Diilezité informace o nékterych slozkach pripravku MERONEM
MERONEM obsahuje sodik.

MERONEM 500 mg: Tento 1éCivy pfipravek obsahuje asi 2 mEq sodiku v davce 500 mg, coz je tieba
brat v Gvahu u pacientti na kontrolované sodikové dieté.

MERONEM 1 g: Tento 1éCivy ptipravek obsahuje asi 4 mEq sodiku v davce 1 g, coZ je tieba brat
v uvahu u pacientll na kontrolované sodikové diet¢.

Pokud si mate sledovat piijem sodiku, informujte o tom 1ékate nebo sestru.

3. JAK SE MERONEM UZIiVA

Dospéli

. Davka zavisi na typu infekce, kterou mate, na misté postizeni infekci a zavaznosti infekce. Vas
lékat rozhodne o vhodné davce.

. Davka pro dospélé je obvykle mezi 500 mg (miligramil) a 2 g (gramy). Davku obvykle
dostanete kazdych 8 hodin. Pokud vSak mate poskozené ledviny, davku miiZzete dostavat méné
casto.

Déti a dospivajici

o Davka u déti od 3 mésict az do 12 let se vypocita na na zakladé véku a télesné hmotnosti ditéte.
Obvykla davka se pohybuje mezi 10 mg a 40 mg piipravku MERONEM na kazdy kilogram
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(kg) t€lesné hmotnosti ditéte. Davka se obvykle podava kazdych 8 hodin. Déti, které vazi vice
nez 50 kg, dostavaji davku jako dospéli.

o MERONEM dostanete jako injekci nebo infuzi do velké Zzily.

o MERONEM Vam poda Iékat nebo sestra.

o Jsou vSak nekteii pacienti, rodice nebo pecovatelé, ktefi jsou vycviceni k podani piipravku
MERONEM v domacich podminkéch. Pokyny k tomuto zptisobu podani jsou uvedeny v této
ptibalové informaci (v bod¢€ nazvaném ,,Pokyny k podani ptipravku MERONEM samotnym
pacientem nebo n€kym jinym v domacich podminkach*). MERONEM vzdy uzivejte presné
podle rady lékaie. Pokud si nejste jisy/a, porad’te se s Iékarem.

o Vase injekce se nesmi misit s jinymi roztoky nebo ptidavat k jinym roztokiim, které obsahuji
jind 1éciva.

. Doba podani injekéniho roztoku mize byt 5 minut nebo 15 az 30 minut. Vas 1ékat Vam fekne,
jak MERONEM podat.

. Injekéni roztok se obvykle podava kazdy den ve stejnou dobu.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku MERONEM, nezZ jste mél(a)
Pokud jste nahodou uzil(a) vice nez predepsanou davku, kontaktujte okamzité Vaseho 1ékate nebo
nejbliz§i nemocnici.

Jestlize jste zapomnél(a) pouzit MERONEM

Pokud jste zapomn¢l(a) na podani injekce, mél(a) byste tak ucinit co nejdiive. Pokud se vsak jiz blizi
Cas dalsi pravidelné davky, vynechte zapomenutou davku.

Nezdvojujte nasledujici davku (dvé davkynajednou), abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste pi‘estal(a) uzivat MERONEM
Nepftestavejte uzivat MERONEM, dokud Vam lékar nefekne.
Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého Iékate nebo sestry.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny léky, mize mit i MERONEM nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Frekvence nezadoucich ucinkd, které jsou uvedeny nize jsou definovany nasledujicim zpisobem:
Velmi ¢asté (postihuji vice nez 1 pacienta z 10)

Casté (postihuji 1 az 10 pacienti ze 100)

Méné¢ casté (postihuji 1 az 10 pacientt z 1000)

Vzacné (postihuji 1 az 10 pacienti z 10 000)

Velmi vzacné (postihuji méné nez 1 pacienta z 10 000)

Neni znamo (z dostupnych idaji nelze frekvenci urcit, ale jde o vzacny ¢i velmi vzacny vyskyt)

Zavainé alergické reakce

Pokud mate zavaznou alergickou reakci, zastavte podavani ptipravku MERONEM a vyhledejte
okamzit¢ l¢ékate. MiiZete potfebovat neodkladnou Iékaiskou pomoc. Pfiznaky mohou zahrnovat nahly
nastup:

o Tézka vyrazka (rash), svédéni nebo vyrazka na kuzi.
. Otok obliceje, rtil, jazyka a jinych ¢asti t¢la.
. Dychavi¢nost, sipot nebo obtizné dychani.

Poskozeni ¢ervenych krvinek (neni znamo)

Ptiznaky zahrnuji:

o Dusnost v okamziku, kdy to necekate.

o Cervené nebo hnédé zbarvena mo¢.

Pokudsi v§imnete nékterého tohoto jevu, ihned kontaktujte 1ékafre.
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Jiné mozné nezadouci ucinky:
asté

Bolest bficha.

Pocit na zvraceni (nauzea).

Zvraceni.

Prijem.

Bolest hlavy.

Kozni vyrazka, svédéni ktize.

Bolest a zanét.

Zvyseni poc¢tu krevnich desti¢ek v krvi (prokézané krevnim testem).

Zmény krevnich testil, v€etné testil, které maji prokazat, jak dobie pracuji jatra.

e 6 o o o o o o .O(

Mené Casté

. Zmeny krve. Zahrnuji sniZeni poctu krevnich desticek (takze se mohou snadnéji tvotit modtiny),
zvyseni poctu nékterych druhti bilych krvinek, snizeni poctu nékterych bilych krvinek, zvyseni
mnozstvi latky oznacované jako ,,bilirubin®. Vas 1ékaf Vas ¢as od ¢asu mize poslat na vySetieni

krve.
. Zmeény krevnich testil, vCetn¢ testil, které maji prokazat, jak dobte pracuji ledviny.
. Pocit brnéni (pichani a bodani).
. Infekce dutiny ustni a pochvy, které jsou zplsobeny plisnémi (moucnivka).
Vzicné
. Kiece

Jiné mozné nezadouci uc¢inky s neznamou frekvenci

o Zanét stfeva s prijmem.

o Poskozeni cév v misté, kde je MERONEM podavan.

o Jiné zmény Vasi krve. Priznaky zahrnuji Casté infekce, vysokou teplotu a bolest v krku. Vas
Iékar Vas miize Cas od Casu poslat na vySetieni krve.

. Nahly vysev t€zké vyrazky nebo puchyikl nebo olupovani ktize. Tento stav mtize byt

doprovazen vysokou teplotou a bolesti kloubti.
Pokud se kterykoli z nezadoucich G€inkl vyskytne v zadvazné mite, nebo pokud si vSimnete jakychkoli
nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to svému lékati
nebo sestie.
5. JAK MERONEM UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti

MERONEM nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce. Doba pouZzitelnosti se
vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 30°C.
Po rekonstituci: Piipravené injekéni nebo infuzni roztoky je tieba pouzit okamzité. Casovy interval,
ktery uplyne mezi zacatkem rekonstituce a ukonc¢enim intravenozni infekce nebo infuze, by nemél

prekrocit 1 hodinu.

Rekonstituovany roztok chraiite pied mrazem.
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Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepotfebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostredi.

6. DALSI INFORMACE
Co MERONEM obsahuje

Jedna lahvicka obsahuje meropenemum trihydricum odpovidajici 500 mg bezvodého meropenemu.
Jedna lahvicka obsahuje meropenemum trihydricum odpovidajici 1 g bezvodého meropenemu.

Pomocnou latkou je bezvody uhli¢itan sodny.

Jak MERONEM vypada a co obsahuje toto baleni

o MERONEM je bily az svétle zluty prasek pro ptipravu injekéniho nebo infuzniho roztoku
v lahvicce. Velikost baleni 1 nebo 10 lahvicek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
AstraZeneca UK Ltd., Macclesfield, Cheshire, Velka Britanie
Tento 1é¢ivy pripravek je v €lenskych statech EHP registrovan pod témito nazvy:

Rakousko: Optinem

Belgie: Meronem [V
Bulharsko: Meronem

Kypr: MERONEM

Ceska republika: MERONEM
Dansko: MERONEM
Estonsko: Meronem

Finsko: Meronem

Francie: MERONEM
Spolkova republika Némecko: Meronem
Recko: Meronem

Mad’arsko: Meronem

Island: Meronem

Irsko: Meronem IV

Italie: MERREM

Lotyssko: Meronem

Litva: Meronem IV
Lucembursko: Meronem IV
Malta: Meronem IV
Nizozemsko: Meronem 1i.v.
Norsko: Meronem

Polsko: Meronem
Portugalsko: Meronem
Rumunsko: Meronem 1i.v.
Slovensko: Meronem 500mg i.v.
Slovinsko: Meronem
Spanélsko: Meronem L.V.
Svédsko: Meronem

Velka Britanie: Meronem IV

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena
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Rady/Iékarské znalosti

Antibiotika se pouzivaji k 1écbé infekci vyvolanych bakteriemi. Nejsou u¢inna proti infekcim
vyvolanym viry.

Neékdy se stane, Ze bakterialni infekce neni citliva k 16¢b¢ antibiotikem. Jeden z nejcastéjSich divodu
je, ze bakterie, ktera je pfi¢inou infekce, je rezistentni k podavanému antibiotiku. Za téchto podminek
mohou bakterie piezivat, nebo se dokonce mnozit, i v pfitomnosti antibiotika.

Bakterie mohou ziskat rezistenci mnoha zptisoby. Peclivé pouZiti antibiotik mlize snizovat Sanci
bakterii, aby ziskali rezistenci.

Pokud Vam Iékar predepise antibiotikum, je uréeno pouze k 1é¢bé Vasi souc¢asné nemoci. Kdyz budete
vénovat pozornost nasledujicim radam, napomuze to prevenci vzniku rezistence u bakterii

1.Je dilezité, abyste uzival(a) antibiotikum ve spravné davce, ve spravny ¢as a po spravnou dobu.
Ctéte instrukce v piibalové informaci a pokud né¢emu nerozumite, zeptejte se svého lékate nebo
lékarnika.

2.Antibiotikum neuzivejte, pokud nebylo pfedepsano pro Vas. Antibiotikum byste mél(a) uzivat pouze
k 1é¢bé infekcee, pro kterou bylo ptedepsano.

3.Neuzivejte antibiotika, ktera byla piedepsana jinym lidem, i kdyz maji podobnou infekci jako Vy.

4.Antibiotika, ktera byla pfedepsana Vam, nedavejte nikomu jinému

5.Pokud Vam zbydou né&jaka antibiotika po ukonéeni 1éCby, kterou Vam predepsal 1ékaf, vratte
piebyte¢ny 1€k do 1ékarny ke vhodné likvidaci.

Nasledujici informace je urcéena pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pokyny pro podani pripravku MERONEM sobé samému nebo nékym jinym v domacim
prostredi

Nekteti pacienti, rodice a oSetfovatelé jsou vyskoleni k podani piipravku MERONEM v domacim
prostiedi.

Varovani — K podani tohoto 1é¢iva Vam samotnym nebo nékomu jinému v domacim prostitedi
musite byt nejdrive vySkoleni lékaiem nebo zdravotni sestrou.

o Pripravek musi byt smisen s kapalinou (rozpoustédlem). Lékat Vam tekne, jaké mnozstvi
rozpoustédla pouzit.
o Pouzijte ptipravek ihned po jeho piipraveé. Chraiite jej pfed mrazem.

Jak pripravit tento 1é¢ivy pripravek
1. Umyjte si ruce a dobfe je osuste. Pfipravte si Cistou pracovni plochu.

2. Vyndejte lahvicku s ptipravkem MERONEM z baleni. Zkontrolujte datum pouzitelnosti
ptipravku. Zkontrolujte, zda je lahvicka cela a neporusena.

3. Odstrante barevny kryt a oCistéte Sedy pryZovy uzavér vatickou namocenou v lihu. Necte
pryzovy uzavér oschnout.

4. Nasad’te novou sterilni jehlu na novou sterilni stfikacku bez toho, Ze byste se dotykali koncti.
5. Natahneéte do stiikacky doporucené mnozstvi sterilni ,,Vody na injekci“. Mnozstvi kapaliny,
které potiebujete je uvedeno v tabulce nize:
Davka piipravku Mnozstvi ,,Vody na injekci‘
MERONEM pottebné k fedéni

500 mg (milligrami) 10 ml (mililitr()

1 g (gram) 20 ml
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I,5¢g 30 ml
2g 40 ml

Poznamka: Pokud je pfedepsana davka ptipravku MERONEM vétsi nez 1 g, budete potfebovat vice
nez 1 lahvicku piipravku MERONEM. Celkovy potiebny objem kapaliny mtizete natdhnout do téze
stiikacky.

6. Propichnéte jehlou na stiikacce Sedou pryZovou zatku uprostied a vymacknéte doporucené
mnozstvi ,,Vody na injekci* do lahvicky nebo do lahvicek piipravku MERONEM.

7. Vytahnéte jehlu z lahvicky a lahvicku dobie protiepejte po dobu asi 5 sekund, nebo az se
veskery prasek rozpusti. Otfete jeste jednou Sedy pryzovy uzavér novou vatickou namocenou do

lihu a nechte uzaveér oschnout.

8. S pistem zcela zatlacenym do injek¢ni stiikacky propichnéte jehlou znovu Sedy pryzovy uzaver.
Nyni musite drzet lahvicku i injekéni stiikacku a obratit lahvicku dnem vzhiru.

9. Drzte strikacku tak, aby byl konec jehly ponofen v roztoku, tahnéte za pist a natahnéte veskery
roztok z lahvicky do sttikacky.

10.  Vytahnéte jehlu a stiikacku z lahvicky a dejte prazdnou lahvic¢ku stranou na bezpeéné misto.

11.  Drzte stiikacku kolmo tak, aby jehla smefovala smérem vzhiiru. Poklepejte na stfikacku tak, aby
se veskeré bublinky dostaly nahoru.

12.  Odstraite veskery veskery vzduch mirnym stlacenim pistu dokud vzduch neunikne.

13.  Pokud pouzivate MERONEM v domacim prostfedi, zlikvidujte vSechny pouzité jehly a trubicky
vhodnym zptsobem. Pokud lékat rozhodne o ukonceni Vasi 1écby, nalozte s veskerym
nepouzitym lé¢ivem vhodnym zplisobem.

Podani injekce

Lék mtzete podat bud’to pies kratkou kanylu nebo venflon, nebo pies port nebo centralni linku.

Podéani pripravku MERONEM pies kratkou kanylu nebo venflon
1. Sejméte jehlu ze stiikacky a ulozte stranou do koSe na ostré ptredméty

2. Otrete konec kratké kanyly nebo venflon vatou namocenou v lihu a nechte oschnout.
Otevrete usti kanyly a nasad’te stiikacku.

3. Pomalu stlacujte pist stfikacky tak, aby se antibiotikum aplikovalo rovnomérné po dobu asi
5 minut.

4. Jakmile skoncite s podavanim antibiotika a stfikacka je prazdna, vyndejte stiikacku a
proplachnéte ji tak, jak Vam poradil Iékaf nebo zdravotni sestra.

5. Uzavrete usti kanyly a opatrné ulozte stiikacku do kose na ostré predméty.
Podani pripravku MERONEM pi‘es port nebo centralni linku
1. Odstraiite uzavér portu nebo linky, ocistéte tsti linky vatou namocenou v lihu a ponechte

oschnout.

2. Nasadte injek¢ni stiikacku a pomalu stlacujte pist stiikacky tak, aby se antibiotikum
aplikovalo rovnomérné po dobu asi 5 minut.
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Jakmile skoncite s poddvanim antibiotika, vyndejte stiikacku a proplachnéte ji tak, jak Vam
poradil 1ékaf nebo zdravotni sestra.

Nasad’te novy Cisty uzaveér na centralni linku a opatrné ulozte stiikacku do kose na ostré
predméty.
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PRILOHA 1V

PODMINKY UDELENI ROZHODNUTI O REGISTRACI

50



Ptislusné vnitrostatni organy koordinované referen¢nim ¢lenskym statem zajisti, ze drzitelé rozhodnuti
o registraci splni nasledujici podminky:

Drzitel rozhodnuti o registraci se zavazuje, Ze provede ¢etné kroky k zajisténi kvality latky obsazené

v pripravku a 1é¢ivého pfipravku a predlozi v daném ¢asovém obdobi udaje uvedené v prohlaseni
zéavazku. Pokud se budou udaje lisit, predlozi RMS zadost o zménu.
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