PRILOHA I

ZOZNAM NAZVOV, LIEKOVA FORMA, SILA LIEKU, CESTY PODANIA, DRZITELIA
ROZHODNUTIA O REGISTRACII V CLENSKYCH STATOCH



Clensky §tat Drzitel’ rozhodnutia o Nazov Sila Liekova forma Cesta podania |Obsah
EU/EEA registracii (koncentracia)
Rakusko AstraZeneca Osterreich Optinem i.v. 500 mg — [500 mg  |Prasok na injek¢ny |Intravendzne 500 mg/20ml
GmbH, Trockenstechampullen alebo infuzny pouzitie
Schwarzenbergplatz 7 roztok
A-1037 Wien
Raktisko
Rakusko AstraZeneca Osterreich Optinem i.v. 1 g — lg Prasok na injek¢ény |Intravendzne 1g /30ml
GmbH, Trockenstechampullen alebo infuzny pouzitie
Schwarzenbergplatz 7 roztok
A-1037 Wien
Rakusko
Belgicko NV AstraZeneca SA Meronem IV 500mg  |500 mg  |Prasok na injekény |Intravenozne 500 mg/20 ml
Egide Van Ophemstraat 110 alebo infuzny pouzitie
1180 Brussel roztok
Belgicko
Belgicko NV AstraZeneca SA Meronem IV 1g lg Prasok na injekény |Intravendzne 1g/30 ml
Egide Van Ophemstraat 110 alebo infuzny pouzitie
1180 Brussel roztok
Belgicko
Bulharsko AstraZeneca UK Limited Meronem 500 mg |Prasok na injekény |Intravenozne 500 mg/20 ml
600 Capability Green alebo infuzny pouzitie
Luton roztok
Bedfordshire LU1 3LU
Velka Britania
Bulharsko AstraZeneca UK Limited Meronem lg Prasok na injek¢ny |Intravendzne 1g/30 ml
600 Capability Green alebo infuzny pouzitie
Luton roztok
Bedfordshire LU1 3LU
Velka Britania
Cyprus AstraZeneca UK Ltd. MERONEM 500 mg |Prasok na injekény |Intravendzne 500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 alebo inflzny pouzitie
Macclesfield roztok
Cheshire SK10 2NA
Velka Britania




Clensky §tat Drzitel’ rozhodnutia o Nazov Sila Liekova forma Cesta podania |Obsah
EU/EEA registracii (koncentracia)
Cyprus AstraZeneca UK Ltd. MERONEM lg Prasok na injekény |Intravendzne 1g/30 ml
Silk Road Business Park 1 alebo inflzny pouzitie
Macclesfield roztok
Cheshire SK10 2NA
Vel’ka Britania
Ceska republika [AstraZeneca UK Ltd. MERONEM 500 mg |Prasok na injek¢ény |Intravendzne 500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 roztok pouzitie
Macclesfield
Cheshire SK10 2NA
Vel’ka Britania
Ceska republika [AstraZeneca UK Ltd. MERONEM lg Prasok na injekény |Intravendzne 1g/30 ml
Silk Road Business Park 1 roztok pouzitie
Macclesfield
Cheshire SK10 2NA
Velka Britania
Dénsko AstraZeneca A/S MERONEM 500 mg |Prasok na injek¢ény |Intravendzne 500 mg/20 ml
Roskildevej 22 alebo infuzny pouzitie
2620 Albertslund roztok
Dansko
Déansko AstraZeneca A/S MERONEM lg Prasok na injek¢ny |Intravendzne 1g/30 ml
Roskildevej 22 alebo infuzny pouzitie
2620 Albertslund roztok
Dansko
Estonsko AstraZeneca UK Limited Meronem 500mg Prasok na injek¢ny |Intravendzne 500 mg/10 ml
15 Stanhope Gate alebo infuzny pouzitie
London WLK 1LN roztok
Vel’ka Britania
Estonsko AstraZeneca UK Limited Meronem 1g Prasok na injek¢ény |Intravendzne 1g/20 ml
15 Stanhope Gate alebo infuzny pouzitie

London WLK 1LN
Velka Britania

roztok




Clensky §tat Drzitel’ rozhodnutia o Nazov Sila Liekova forma Cesta podania |Obsah
EU/EEA registracii (koncentracia)
Finsko AstraZeneca Oy Meronem 500mg 500 mg |Prasok na injekény |Intravendzne 500 mg/20 ml
Luomanportti 3 alebo infuzny pouzitie
FI-02200 Espoo roztok
Finsko
Finsko AstraZeneca Oy Meronem 1g lg Prasok na injekény |Intravendzne 1g/30 ml
Luomanportti 3 alebo infuzny pouzitie
FI-02200 Espoo roztok
Finsko
Francuzsko AstraZeneca MERONEM 500mg [500mg  |Présok na injekény |Intravendzne 500 mg/20 ml
1, Place Renault poudre pour solution alebo infuzny pouzitie
92844 RUEIL- injectable IV roztok
MALMAISON Cédex
Francuzsko
Francuzsko AstraZeneca MERONEM 1g poudre|lg Prasok na injekény |Intravenozne 1g/30 ml
1, Place Renault pour solution alebo infuzny pouzitie
92844 RUEIL- injectable IV roztok
MALMAISON Cédex
Franctzsko
Nemecko AstraZeneca GmbH Meronem 500 mg 500 mg  |PraSok na injekény |Intravendzne 500 mg/10 ml
Tinsdaler Weg 183 alebo infuzny pouzitie 5 mg/ml
22880 Wedel roztok
Postal 22876 Wedel
Nemecko
Nemecko AstraZeneca GmbH Meronem 1000 mg lg Prasok na injek¢ny |Intravendzne 1g/20 ml
Tinsdaler Weg 183 alebo infuzny pouzitie 5 mg/ml
22880 Wedel roztok
Postal 22876 Wedel
Nemecko




Clensky §tat Drzitel’ rozhodnutia o Nazov Sila Liekova forma Cesta podania |Obsah
EU/EEA registracii (koncentracia)
Grécko CANA Pharmaceutical Meronem 500 mg |Prasok na injekény |Intravendzne 500 mg/20 ml
Laboratories Societe alebo inflzny pouzitie
Anonyme roztok
446 Irakliou Ave.
GR-141 22 Iraklion Attikis,
Grécko
Grécko CANA Pharmaceutical Meronem lg Prasok na injekény |Intravendzne 1g/30 ml
Laboratories Societe alebo infuzny pouzitie
Anonyme roztok
446 Irakliou Ave
GR-141 22 Iraklion Attikis,
Grécko
Madarsko AstraZeneca Kft.- Hungary |Meronem 500mg 500mg  |Prasok na injekény |Intravendzne 500 mg/20 ml
H-2045 Torokbalint intravenas injekcio alebo inflzny pouzitie
Park u. 3. roztok
Mad’arsko
Mad’arsko AstraZeneca Kft. - Hungary |[Meronem lg g Prasok na injekény |Intravendzne 1g/30 ml
H-2045 Torokbalint intravenas injekcio alebo inflzny pouzitie
Park u. 3. roztok
Mad’arsko
Island AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500 mg 500mg  |Prasok na injekény |Intravendzne 500 mg/20 ml
Alderley Park stungulyfs-/ alebo infuzny pouzitie
Macclesfield innrennslisstofn, lausn. roztok
Cheshire SK10 4TF
Velka Britania
Island AstraZeneca UK Ltd. Meronem 1 g lg Prasok na injekény |Intravenozne 1g/30 ml
Alderley Park stungulyfs- alebo infizny pouzitie
Macclesfield /innrennslisstofn, roztok
Cheshire SK10 4TF lausn.
Velka Britania




Clensky §tat Drzitel’ rozhodnutia o Nazov Sila Liekova forma Cesta podania |Obsah
EU/EEA registracii (koncentracia)
frsko AstraZeneca UK Limited Meronem IV 0.5 g 0.5g Prasok na injekény |Intravendzne 500 mg/20 ml
600 Capability Green powder for solution for alebo inflzny pouzitie
Luton injection or infusion. roztok
Bedfordshire LU 3LU
Velka Britania
frsko AstraZeneca UK Limited Meronem IV 1 g g Prasok na injekény |Intravenozne 1g/30 ml
600 Capability Green powder for solution for alebo inflzny pouzitie
Luton injection or infusion. roztok
Bedfordshire LU1 3LU
Velka Britania
Taliansko AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg |Prasok na injekény |Intravenozne 500 mg
Palazzo Volta polvere per soluzione alebo infazny pouzitie
Via Francesco Sforza iniettabile per uso roztok
20080 Basiglio (Milano) endovenoso
Taliansko
Taliansko AstraZeneca S.p.A. MERREM 1000 mg (1 g Prasok na injekény |Intravenozne g
Palazzo Volta polvere per soluzione alebo infuzny pouzitie
Via Francesco Sforza iniettabile per uso roztok
20080 Basiglio (Milano) endovenoso
Taliansko
Taliansko AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg |PraSok a Intramuskularne  [500 mg/2 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per rozpustadlo na pouzitie (nepredava sa
Via Francesco Sforza soluzione iniettabile injek¢ény roztok
20080 Basiglio (Milano) per uso intramuscolare
Taliansko
Taliansko AstraZeneca S.p.A. MERREM 250 mg 250 mg  |Prasok na injekény |Intravenozne 250 mg/5 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per alebo inflzny pouzitie (nepredava sa)

Via Francesco Sforza
20080 Basiglio (Milano)
Taliansko

soluzione iniettabile
per uso endovenoso

roztok




Clensky §tat Drzitel’ rozhodnutia o Nazov Sila Liekova forma Cesta podania |Obsah
EU/EEA registracii (koncentracia)
Taliansko AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg |PraSok a Intravendzne 500 mg/10 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per rozpustadlo na pouzitie (nepredava sa)
Via Francesco Sforza soluzione iniettabile injek¢ny alebo
20080 Basiglio (Milano) per uso endovenoso infuzny roztok
Taliansko
Taliansko AstraZeneca S.p.A. MERREM 1000mg |1 g Prasok a Intravendzne 1g/20 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per rozpustadlo na pouZitie (nepredava sa)
Via Francesco Sforza soluzione iniettabile injek¢ény alebo
20080 Basiglio (Milano) per uso endovenoso inflzny roztok
Taliansko
Taliansko AstraZeneca S.p.A. MERREM 250 mg 250 mg  |Prasok a Intraven6zne 250 mg/100 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per rozpustadlo na pouzitie (nepredava sa)
Via Francesco Sforza soluzione per infusione inflzny roztok
20080 Basiglio (Milano)
Taliansko
Taliansko AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg |Présok a Intravendzne 500 mg/100 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per rozpustadlo na pouzitie (nepredava sa)
Via Francesco Sforza soluzione per infusione inflzny roztok
20080 Basiglio (Milano)
Taliansko
Taliansko AstraZeneca S.p.A. MERREM 1000mg |1 g Prasok a Intravendzne 1 g/100 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per rozpustadlo na pouzitie (nepredava sa)
Via Francesco Sforza soluzione per infusione infuzny roztok
20080 Basiglio (Milano)
Taliansko
Lotyssko AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500mg 500mg Prasok na injekény |Intravenozne 500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 alebo inflzny pouzitie

Macclesfield
Cheshire SK10 2NA
Velka Britania

roztok




Clensky §tat Drzitel’ rozhodnutia o Nazov Sila Liekova forma Cesta podania |Obsah
EU/EEA registracii (koncentracia)
Lotyssko AstraZeneca UK Ltd. Meronem 1g g Prasok na injekény |Intravendzne 1g/30 ml
Silk Road Business Park 1 alebo inflzny pouzitie
Macclesfield roztok
Cheshire SK10 2NA
Velka Britania
Litva AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV 500 mg  |Prasok na injekény |Intravenozne 500 mg/10 ml
Silk Road Business Park 1 alebo inflzny pouzitie
Macclesfield roztok
Cheshire SK10 2NA
Velka Britania
Litva AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV lg Prasok na injekény |Intravenozne 1g/20 ml
Silk Road Business Park 1 alebo infuzny pouzitie
Macclesfield roztok
Cheshire SK10 2NA
Vel’ka Britania
Luxembursko [NV AstraZeneca SA Meronem IV 500mg  |500mg Prasok na injek¢ény |Intravendzne 500 mg/20 ml
Egide Van Ophemstraat 110 alebo infuzny pouzitie
1180 Brussel, roztok
Belgicko
Luxembursko [NV AstraZeneca SA Meronem IV 1g 1g Prasok na injek¢ny |Intravendzne 1g/30 ml
Egide Van Ophemstraat 110 alebo infuzny pouzitie
1180 Brussel, roztok
Belgicko
Malta AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV 0.5 g 0.5¢g Prasok na injek¢ény |Intravendzne 500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 |powder for solution for alebo infuzny pouzitie
Macclesfield injection or infusion. roztok
Cheshire SK10 2NA
Velka Britania
Malta AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV 1 g g Prasok na injekény |Intravendzne 1g/30 ml
Silk Road Business Park 1  |powder for solution for alebo infuzny pouzitie
Macclesfield injection or infusion. roztok
Cheshire SK10 2NA
Velka Britania




Clensky §tat Drzitel’ rozhodnutia o Nazov Sila Liekova forma Cesta podania |Obsah
EU/EEA registracii (koncentracia)
Holandsko AstraZeneca BV Meronem i.v. 250 mg  |PraSok na injek¢ény |Intravendzne V procese zrusenia
Louis Pasteurlaan 5 alebo inflzny pouzitie
2719 EE, Zoetermeer, roztok
Holandsko
Holandsko AstraZeneca BV Meronem i.v. 500 mg |Prasok na injekény |Intravendzne 500 mg/20 ml
Louis Pasteurlaan 5 alebo inflzny pouzitie
2719 EE, Zoetermeer, roztok
Holandsko
Holandsko AstraZeneca BV Meronem i.v. lg Prasok na injekény |Intravendzne 1g/30 ml
Louis Pasteurlaan 5 alebo inflzny pouzitie
2719 EE, Zoetermeer, roztok
Holandsko
Norsko AstraZeneca AS Meronem 500 mg |Prasok na injekény |Intravendzne 500 mg/20 ml
Hoffsveien 70 alebo infuzny pouzitie
B/Postboks 200 roztok
Vinderen
0319 OSLO
Norsko
Norsko AstraZeneca AS Meronem lg Prasok na injekény |Intravendzne 1g/30 ml
Hoffsveien 70 alebo infuzny pouzitie
B/Postboks 200 roztok
Vinderen
0319 OSLO
Norsko
Pol'sko AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500 mg |Prasok na injekény |Intravendzne 500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 alebo inflzny pouzitie
Macclesfield roztok
Cheshire SK10 2NA
Vel’ka Britania




Clensky §tat Drzitel’ rozhodnutia o Nazov Sila Liekova forma Cesta podania |Obsah
EU/EEA registracii (koncentracia)
Pol’sko AstraZeneca UK Ltd. Meronem lg Prasok na injekény |Intravendzne 1g/30 ml
Silk Road Business Park 1 alebo inflzny pouzitie
Macclesfield roztok
Cheshire SK10 2NA
Vel’ka Britania
Portugalsko AstraZeneca Produtos Meronem 500mg  |Prasok na injekény |Intramuskularne |500 mg/2 ml
Farmacéuticos, Lda. roztok pouzitie (nepredava sa)
Rua Humberto Madeira,
n.° 7, Valejas
2745-663 Barcarena,
Portugalsko
Portugalsko AstraZeneca Produtos Meronem 500mg Prasok na infazny |Intravendzne 500 mg/20 ml
Farmacéuticos, Lda. roztok pouzitie
Rua Humberto Madeira,
n.° 7, Valejas
2745-663 Barcarena,
Portugalsko
Portugalsko AstraZeneca Produtos Meronem lg Prasok na injekény |Intravenozne 1g/30 ml
Farmacéuticos, Lda. alebo inflzny pouzitie
Rua Humberto Madeira, roztok
n.° 7, Valejas
2745-663 Barcarena,
Portugalsko
Rumunsko AstraZeneca UK Limited Meronem i.v. 500 mg |500 mg |PraSok na injekény |Intravendzne 500 mg/20 ml
600 Capability Green alebo infuzny pouzitie
Luton roztok
Bedfordshire LU1 3LU
Velka Britania
Rumunsko AstraZeneca UK Limited Meronem i.v. 1g g Prasok na injekény |Intravendzne 1g/30 ml
600 Capability Green alebo infuzny pouzitie
Luton roztok
Bedfordshire LU 3LU
Velka Britania
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Clensky §tat Drzitel’ rozhodnutia o Nazov Sila Liekova forma Cesta podania |Obsah
EU/EEA registracii (koncentracia)
Slovenska AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500 mgi.v. [500 mg |PréSok na injekény |Intravendzne 500 mg/20 ml
republika Silk Road Business Park 1 alebo infuzny pouzitie
Macclesfield roztok
Cheshire SK10 2NA
Velka Britania
Slovinsko AstraZeneca UK Limited Meronem 500mg 500 mg  |Prasok na injekény |Intravenozne 50 mg/ ml
15 Stanhope Gate prasek za raztopino za alebo infuzny pouzitie
London WLK 1LN injiciranje ali roztok
Velka Britania infundiranje
Slovinsko AstraZeneca UK Limited Meronem 1g prasek za |1 g Prasok na injek¢ény |Intravendzne 50 mg/ml
15 Stanhope Gate raztopino za injiciranje alebo infizny pouzitie
London WLK 1LN ali infundiranje roztok
Velka Britania
Spanielsko AstraZeneca Farmacéutica  [Meronem [.V., 500 500 mg |Prasok na injek¢ény |Intravendzne 500 mg/20 ml
Spain, S.A. alebo infizny pouzitie
C/ Serrano Galvache roztok
56 Edificio Roble
28033 Madrid
Spanielsko
Spanielsko AstraZeneca Farmacéutica  |Meronem I.V., 1000 (1 g Prasok na injek¢ny |Intravendzne 1g/30 ml
Spain, S.A. alebo infuzny pouzitie
C/ Serrano Galvache roztok
56 Edificio Roble
28033 Madrid
Spanielsko
Svédsko AstraZeneca AB Meronem 500 mg |Prasok na injekény |Intravendzne 500 mg/10 ml pre
S-15185 Sodertélje alebo inflzny pouzitie in jekciu alebo
Svédsko roztok rozna koncentracia
pre infuziu
Svédsko AstraZeneca AB Meronem lg Prasok na injek¢ény |Intravendzne 1g/20 ml pre
S-15185 Sodertilje alebo inflzny pouzitie injekciu alebo
Svédsko roztok rozne koncentracie

pre infuziu

11




Clensky §tat Drzitel’ rozhodnutia o Nazov Sila Liekova forma Cesta podania |Obsah
EU/EEA registracii (koncentracia)
Velké Britania |AstraZeneca UK Limited Meronem IV 500mg  [500mg  |Présok na injekény |Intravendzne 500 mg/20 ml

600 Capability Green alebo infuzny pouzitie

Luton roztok

Bedfordshire LU 3LU

Velka Britania
Velka Britania |AstraZeneca UK Limited Meronem IV 1g lg Prasok na injekény |Intravenozne 1g/30 ml

600 Capability Green alebo infizny pouzitie

Luton roztok

Bedfordshire LU1 3LU

Vel’ka Britania
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PRILOHA 11
VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE UPRAV V SUHRNE CHARAKTERISTICKYCH

VLASTNOSTI LIEKU, OZNACENI NA OBALE A PISOMNEJ INFORMACII PRE
POUZIVATELOV PREDLOZENE AGENTUROU EMEA
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VEDECKE ZAVERY

CELKOVY SUHRN ODBORNEHO HODNOTENIA LIEKU MERONEM A SUVISIACICH
NAZVOV (POZRI PRILOHU I)

Meropeném je antibakterialny liek zo skupiny betalaktdmovych antibiotik a patri do triedy
karbapenémov; in vitro ma Sirokospektralny u€inok proti grampozitivnym a gramnegativnym
aerobnym a anaerébnym patogénom vratane baktérii celade Enterobacteriaceae, ktoré produkuji
Sirokospektralnu beta-laktaméazu (ESBL) a chromozémovu beta-laktamazu AMpC. Inhibuje syntézu
bakterialnej steny ako iné betalaktamové antibiotika, ale je rezistentny voci rozpadu sposobenému
beta-laktamdzami alebo cefalosporindzami.

Vybor CHMP konstatoval, Ze postup harmonizacie tohto suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku
zahima dve sily (500 mg a 1 g) jedinej intravenoznej lickovej formy.

Vybor CHMP hodnotil viacero oblasti nestuladu v informacii o produkte pre meropeném a prijal
revidovanu informaciu o produkte. Hlavné oblasti harmonizacie su:

- Otazky kvality

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh predlozil harmonizaciu modulu 3. Uginnu latku meropeném
trihydrat vyrabaju dvaja vyrobcovia. Povodnym vyrobcom bola spolo¢nost’ Dainippon Sumitomo
Pharma Co. Ltd. (Oita, Japonsko) a druhym vyrobcom medziproduktu HECA, ako aj Cistého
sterilného meropeném trihydratu, je spolo¢nost’ ACS Dobfar SpA (Milano/Taliansko). Druhy vyrobca
je tiez schvaleny vo viacsine Clenskych sStatov, a preto sa tiez uvadza v harmonizovanej dokumentacii.

PredloZzené informacie vychadzaju z aktualne schvalenych informacii pre spolo¢nosti Dainippon
Sumitomo Pharma a ACS Dobfar SpA a zahrnaju d’alSie informacie a zmeny, ktoré sa dosial’
uskutocnili.

PredloZena informacia v module kvality tykajtca sa stability lieckov je doplnend o najnovsie komeréné
udaje, ktoré podporuju ¢as pouzitel'nosti 4 roky, pokial sa lieky uchovavaja pri teplote neprevysujicej
30 °C.

Harmonizovali sa tiez ¢asti suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku tykajtice sa hl'adisk kvality

v dokumentécii, najmai Casti 6.3 a 6.4. Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh sa zaviazal, ze

v uréenom ¢asovom rameci, Specifikovanom v jeho liste z 23. jila 2009, ktory sa tyka tohto zavézku,
predlozi d’alSie informécie.

Otazky bezpecnosti a Gi¢innosti

Cast’ 4.1 — Terapeutické indikdcie
Pneuménia vratane pneumonie ziskanej v komunite a nozokomiialna pneumonia

V klinickom programe predloZzenom v ¢ase podania pdvodnej ziadosti o povolenie na uvedenie na trh
bolo opisanych 6 klinickych $tudii zahfiiajacich priblizne 1 200 pacientov, z ktorych priblizne 650
bolo lie¢enych meropenémom. Pre tieto Stadie sa vyberali pacienti s infekciou dolnych dychacich
ciest, Co bolo v tom case vhodné. Drzitel' povolenia na uvedenie lieku na trh poskytol prehl'ad
patogénov spdsobujucich infekciu dolnych dychacich ciest vratane sithrmnych udajov o minimalne;j
inhibi¢nej koncentracii pre bezné izolované patogény uvedenej infekcie.

Hoci sa uznava, ze nie vSetci pacienti s pneumoéniou ziskanou v komunite si vyzaduju liecbu
karbapenémom, drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh argumentoval, Ze obmedzenie tejto
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indikacie len na zavazné pripady sa nevyzaduje, pretoze zavaznost’ je uz zahrnutd v spésobe podavania
produktu a v d’alsich aspektoch oznacenia na obale. So zretel'om na vSetky uvedené informacie vybor
CHMP usudil, Ze nie je nutné kvalifikovat’ pneumoniu ziskan(i v komunite, pretoze sa neoc¢akava, ze
zdravotnicky odbornik by sa pri lieCbe miernej pneumonie ziskanej v komunite uchylil k pouzitiu
intravenozneho lieku.

Naopak, vzhl'adom na uréené patogény a potencidlnu zavaznost’ tychto infekcii, nedavne klinické
Studie, klinicku prax, sti¢asny mikrobiologicky kontext, medzinarodné a vnutrostatne usmernenia

a nalezité pouZzivanie antibiotik, meropeném sa modze povazovat’ za vhodnu antibakteridlnu liecbu
pneumonie ziskanej v nemocnici. Hoci bakterioldgia nozokomialnej pneumonie a pneumonie spojence;j
s ventilaciou su podobné, zavaznost celkového stavu pacientov a vysledok liecby su dostatocne
odlisné na to, aby sa dospelo k zaveru, Ze €innost’ v pripade pneumodnie spojenej s ventilaciou sa
nemdze extrapolovat’ z i€innosti pri nozokomidlnej pneumonii. Meropeném tiez nebol formalne
hodnoteny v klinickej skiske skiimajicej pneumodniu spojent s ventilaciou. Vybor CHMP preto
suhlasil s tym, ze zavaznost’ celkového stavu pacientov a vysledok liecby su dostato¢ne odlisné na to,
aby sa zabranilo extrapolécii €innosti v pripade pneumonie spojenej s ventilaciou z u¢innosti

v pripade pneumonie ziskanej v nemocnici.

Vybor CHMP napokon schvalil tito indikéciu:
Pneumonia vrdatane pneumonie ziskanej v komunite a nozokomidlna pneumonia

Je tiez potrebné poznamenat, Ze tivahy tykajice sa pneumonie st pre dospelych rovnaké ako pre deti.
Vybor CHMP v suvislosti s pediatrickou populaciou suhlasi s drzitelom povolenia na uvedenie lieku

na trh, aby sa uviedla dolna vekova hranica ,,3 mesiace®, ale domnieva sa, Ze treba zachovat’ moznost’
liecby deti mladsich ako 3 mesiace vratane novorodencov.

Broncho-pulmonalne infekcie v pripade cystickej fibrozy (CF)

V klinickom programe predlozenom v ¢ase podania povodnej ziadosti o povolenie na uvedenie na trh
bola opisana 1 klinicka Stidia zahfnajtica 40 pacientov, z ktorych 27 bolo lieCenych meropenémom.

Z dajov z tejto a z d’alSej Stadie so 122 pacientmi (z ktorych 70 dostavalo meropeném v kombinacii

s tobramycinom), ktoré¢ sa uskutocnili od prvej registracie, vyplyva, Ze meropeném je ucinny pri lieCbe
infekcie dolnych dychacich ciest v pripade pacientov s cystickou fibrozou a podobne uc¢inny ako
ceftazidim samotny alebo v kombinacii s tobramycinom. Boli takisto predlozené stthrnné udaje,
pochadzajice z dvoch §tadii, o minimalnej inhibi¢nej koncentracii beznych plicnych patogénov

v pripade pacientov s cystickou fibrozou.

So zretel'om na nové tdaje o citlivosti eurdpskych izolatov z rdznych programov o dohl'ade

a vzhl'adom na klinické udaje spolo¢nost’ AstraZeneca navrhuje, aby mikroorganizmy P. aeruginosa
a Burkholderia cepacia boli uvedené ako druhy, ktoré mozu byt rezistentné voc¢i meropenému. Hoci
proti mikroorganizmu P. aeruginosa su uc¢inné aj iné lieky, odbornici uprednostiiuju lieky na
prekonanie problémov docasného znizenia citlivosti (t. j. cyklovanie antibiotik), alergii alebo inych
intolerancii. VacSina $pecialistov by odporucila pouzit’ na liecbu pacientov s cystickou fibrézou
kombinacie antibiotik vratane kombinacii poddvanych intravendzne, peroralne alebo inhalacne.
Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh rokoval o dokazanom prinose licku Meronem odvodenom
zo skusok, z vnutrostatnych a medzinarodnych tidajov o pouziti lieku v pripade pacientov ¢i z iidajov
o pouziti v naliehavych pripadoch a z komparativnych stadii. Diskutovalo sa tiez o alternativnej
liecbe. Zlepsenie funkcie plic po akutnej plicnej exacerbacii v pripade cystickej fibrozy je dolezite
pre kvalitu zivota a preZitie pacienta, ked’Ze na zaklade funkcie pl'iic sa najlepsie predpoveda
mortalita. ZlepSenie funkcie pl'ac je preto kI'i¢ovym prinosom odvodenym z lie¢by meropenémom.
Adekvatne klinické idaje na urcenie presved¢ivého prinosu su v pripade cystickej fibrozy vzacne, ale
drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh diskutoval o dvoch nedavnych stadiach hodnotiacich
meropeném v kombinacii s tobramycinom, pri¢om jedna zo §tudii je jednou z najvacsich skasok, aka
sa uskutocnila v pripade cystickej fibrozy. ZlepSenie funkcie pl'ic je tieZ zjavné v pripade pacientov
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s cystickou fibrézou lieCenych meropenémom v dvoch programoch pouzitia lieku v naliehavych
pripadoch, o ktorych diskutoval drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh.

Diskutovalo sa tiez o bezpecnosti licku Meronem v pripade cystickej fibrozy odvodenej zo skusok,
z vnutrostatnych a medzinarodnych udajov o pouziti lieku v pripade pacientov ¢i z dajov o pouziti
v naliehavych pripadoch a z komparativnych studii porovnavajucich meropeném a tobramycin alebo
ceftazidim. Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh preskiimal aj databazu udajov o bezpecnosti
lieku pre pacientov v suvislosti s pripadmi s lekarskou anamnézou cysticka fibréza. Celkovo bolo
identifikovanych 484 udalosti v 273 pripadoch, ktoré zosumarizoval drzitel' povolenia na uvedenie
lieku na trh a o ktorych rokoval. Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh nedostal Ziadne hlasenia
o neziaducich udalostiach spojenych s inhalacne poddvanym meropenémom. Drzitel’ povolenia na
uvedenie lieku na trh na zaklade diskutovanych udajov dospel k zaveru, Ze profil bezpecnosti hlaseny
v populécii pacientov s CF je podobny ako celkovy hlaseny profil bezpecnosti a ze meropeném je
dobre tolerovany. Medzi najcastejSie rizika patri nevol'nost’ a zmeny v testoch na funkciu pecene

a tieto ucCinky su po preruSeni liecby vratné.

Vybor CHMP povaZzoval argumenty drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na trh za uspokojivé
a suhlasil s tym, Ze v ¢asti o indikaciach by mala byt pod infekciami dolnych dychacich ciest uvedena
osobitnd poznamka o cystickej fibroze:

Broncho-pulmondlne infekcie popri cystickej fibroze

Vybor CHMP v suvislosti s pediatrickou populaciou suhlasi s drzitel'om povolenia na uvedenie licku
na trh, ked’ uvadza dolnt vekovu hranicu ,,3 mesiace®, ale domnieva sa, Ze treba zachovat’ moznost’
liecby deti mladsich ako 3 mesiace vratane novorodencov.

Komplikované infekcie mocovych ciest

Dosial’ sa uskutocnilo 7 stadii skimajucich infekcie mocovych ciest, ktoré zaplatila spolo¢nost’
AstraZeneca. VSetky stadie (1 hlavna a 6 podpornych) boli predtym predlozené s pévodnou ziadost'ou
o povolenie na uvedenie na trh. Co sa tyka §tidii sponzorovanych spolo¢nostou AstraZeneca,
komplikované infekcie mocovych ciest boli spojené so strukturalnymi alebo funkénymi
abnormalitami, ako je hypertrofia prostaty, hydronefroza, neurogénny moc¢ovy mechur,
vezikoureteralny reflux, ziZzenina, mocové kamienky, tumor, infekcie hornych mocovych ciest alebo
prolaps, doCasne zavedeny mocovy katéter alebo subezny urologicky diagnosticky alebo chirurgicky
postup. Boli tiez uvedené stthrnné udaje o minimalnych inhibi¢nych koncentraciach.

Klinické studie a klinicka prax podporuju pouzitie karbapenémov vratane meropenému v pripade
infekcii mocovych ciest. Klinické usmernenie odporuca penémy pri liecbe komplikovanych infekcii
mocovych ciest bez rozliSenia liekov v stvislosti s G¢innostou a bezpecnost'ou. So zretel'om na
poznatky o farmakologickej triede penémov, su¢asni mikrobiologicku situaciu, klinicku prax

a klinické odporucania, potrebu penémov v niektorych situaciach a na skuto¢nost’, Ze meropeném by
sa mal pouzivat’ len pri podozreni na zavazné bakteriadlne infekcie alebo infekcie spdsobené patogénmi
rezistentnymi voci inym betalaktdmom a citlivymi na meropeném, vybor CHMP usudil, ze pre
meropeném je v Casti terapeutické indikacie v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku prijate'né toto
znenie:

Komplikované infekcie mocovych ciest

Je potrebné poznamenat’, Ze otazky tykajuce sa komplikovanych infekcii mocovych ciest v pripade
dospelych st rovnaké ako v pripade deti. Vybor CHMP v suvislosti s pediatrickou populéaciou sthlasi
s drzitel'om povolenia na uvedenie lieku na trh, ked’ uvadza dolnu vekovu hranicu ,,3 mesiace*, ale

usudzuje, Ze treba zachovat’ moznost’ lieCby deti mladSich ako 3 mesiace vratane novorodencov.

Komplikované vnutrobrusné infekcie
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V klinickom programe predloZzenom v ¢ase podania pdvodnej ziadosti o povolenie na uvedenie na trh
bolo opisanych 5 klinickych $tudii zahfiiajucich priblizne 1 150 pacientov s vnutrobru$nymi
infekciami, z ktorych priblizne 580 bolo lie¢enych meropenémom. Od predloZenia pévodnej ziadosti
o povolenie na uvedenie na trh sa uskutoc¢nilo 5 d’alSich klinickych stadii zahfiajucich priblizne 650
pacientov (udaje tykajice sa poctu pacientov lieCenych meropenémom nie su k dispozicii). Drzitel
povolenia na uvedenie lieku na trh takisto uviedol patogény spdsobujuce vnitrobrusné infekcie
vratane stthrnnych udajov o minimalnych inhibiénych koncentraciach pre spolo¢né patogény
vnutrobrusnych infekcii izolované v klinickych Stadiach.

Vybor CHMP poznamenal, ze navrhnuta indikécia pri komplikovanych IAI je v stilade s klinickou
dokumentaciou a klinickymi skuisenost’ami ziskanymi v tejto oblasti. Meropeném sa v terapeutickych
usmerneniach uvadza ako odporucany liek a indikacia ,,vnutrobrusné infekcie” je schvalena v 29
europskych krajinach. Vybor CHMP teda suhlasil s tymto vhodnym znenim terapeutickej indikacie:

Komplikované vnutrobrusné infekcie

Otazky tykajuce sa vnutrobrusnych infekcii su v pripade deti rovnaké ako v pripade dospelych. Vybor
CHMP v suvislosti s pediatrickou populaciou suhlasi s drzitelom povolenia na uvedenie lieku na trh,
ked uvéadza dolnu vekovu hranicu ,,3 mesiace®, ale domnieva sa, ze treba zachovat’ moznost’ lieCby
deti mladsich ako 3 mesiace vratane novorodencov.

Infekcie ziskané pri pérode a po porode

V klinickom programe predlozenom v ¢ase podania povodnej ziadosti o povolenie na uvedenie na trh
bola opisana 1 klinicka Stiidia zahfnajtica priblizne 500 pacientok s porodnickymi a gynekologickymi
infekciami, z ktorych priblizne 250 bolo lie¢enych meropenémom. Udaje z tejto §tidie preukazali, Ze
meropeném je vel'mi ucinny pri liecbe bakteridlnych gynekologickych infekeii. Klinicka

a bakteriologicka ti¢innost’ meropenému v monoterapii bola podobna ako v pripade kombinovane;j
liecby klindamycinom a gentamicinom. Boli predloZzené sthrnné udaje o minimalnych inhibi¢nych
koncentraciach beznych gynekologickych patogénov izolovanych v klinickej §tadii predloZenej

v povodnej ziadosti o povolenie na uvedenie na trh.

Vybor CHMP usudil, Ze by bolo neprirodzené zdorazinovat niektoré subgynekologické infekcie,
pretoze uroven dokazu pre gynekologické infekcie je celkovo obmedzend, najmi ked’ sa podrobne
sktimaju $pecifické subindikacie, ako je epiziotomia a endometritida. Vybor CHMP preto usudil, ze
bude vhodnejsie uviest tieto subindikacie pod vSeobecnym nazvom a schvalil tato indikéaciu:

Infekcie ziskané pri porode a po porode

Bola uvedena poznamka, Ze tato indikacia sa ma tykat’ dospelych a deti, drZzitel' povolenia na uvedenie
licku na trh v§ak nenavrhol Ziadne odportac¢anie pre davkovanie u deti. Akceptuje sa to vSak vzhl'adom
na uvadzané gynekologické infekcie.

Komplikované infekcie koZe a koZnych Struktar

V klinickom programe predlozenom v ¢ase podania pdvodnej ziadosti o povolenie na uvedenie na trh
bolo opisanych 6 klinickych §tadii zahinajucich priblizne 950 pacientov s infekciami koze a koznych
Struktur, z ktorych priblizne 470 bolo lieCenych meropenémom. Od podania pdvodnej Ziadosti

o povolenie na uvedenie na trh sa uskutocnili d’alSie 2 klinické §tadie zahfiiajtice priblizne 1 050
pacientov, z ktorych priblizne 520 dostavalo meropeném.

Vybor CHMP usudil, Ze klinicka dokumentécia, ktoru predlozil drzitel' povolenia na uvedenie lieku na
trh, neprispela vyrazne k hodnoteniu, pretoze Studie zahfnaju r6znorodé kozné infekcie bez
presvedcivej dokumentécie o zavaznej celulitide, €o nie je Uiplne relevantné so zretelom na zaujem

0 penémy. Zaujem o pouzitie karbapenémov vratane meropenémov v pripade komplikovanych
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infekcii koze a koznych Struktr vSak v sucasnosti podporuju klinické sktisenosti. So zretelom na
mikrobiologicky ucinok penémov, su¢asnu mikrobiologicku situaciu, klinickl prax, potrebu penémov
v niektorych situaciach a na skuto¢nost’, ze meropeném je urceny na lie¢bu ochoreni, pri ktorych je
podozrenie na zavazné bakteridlne infekcie, alebo na lie¢bu infekcii spdsobenych patogénmi
rezistentnymi voci inym betalaktamom a citlivymi na meropeném, preto vybor CHMP povazuje za
prijatelnu tito indikaciu:

Komplikované infekcie koZe a kozného tkaniva

Pozorovalo sa, Ze otazky tykajice sa komplikovanych infekcii koze a koznych Struktar su v pripade
deti a dospelych rovnaké. Vybor CHMP v suvislosti s pediatrickou populéciou sthlasi s drzitelom
povolenia na uvedenie lieku na trh, aby sa uviedla dolné vekova hranica ,,3 mesiace®, ale domnieva sa,
Ze treba zachovat’ moznost’ liecby deti mladsich ako 3 mesiace vratane novorodencov.

Akiitna bakteridlna meningitida

V klinickom programe predloZzenom v ¢ase podania povodnej ziadosti o povolenie na uvedenie na trh
boli opisané 4 klinické $tadie zahiiajuce priblizne 220 pacientov s infekciami spdsobujucimi
meningitidu, z ktorych priblizne 120 bolo liecenych meropenémom. Z tidajov z tychto stadii vyplyva,
Ze meropeném je ucinny pri liecbe bakteridlnej meningitidy a je podobne G¢inny ako
cefotaxim/ceftriaxdn. Suhrnné tdaje o minimalnych inhibi¢nych koncentraciach spolo¢nych
patogénov meningitidy izolovanych v klinickych sStadiach boli predlozené v povodnej ziadosti

o povolenie na uvedenie na trh.

Stadie 3591IL/0065 a 35911L/0022 zahfiiali len pediatrickych pacientov, ale §tadie 35911L/0020

a 35911L/0021 zahfnali pediatrickych aj dospelych pacientov. Adekvatnost’ meropenému na liecbu
akutnej bakteridlnej meningitidy v pripade dospelych je zalozena na hodnoteni v pripade dospelych,
ktoré je uvedené v predchadzajicom texte, a hodnotila sa tiez extrapolacia i¢innosti z ovel'a vac¢sej
skupiny deti s meningitidou. T4to extrapolacia sa povazuje za platnu, pretoze patofyziologia
meningitidy a jej bakteridlna etiologia st v pripade dospelych a deti v podstate rovnaké spolu

s poznatkami o ddvkovacom vzt'ahu medzi dospelymi a det'mi (40 mg/kg v pripade deti zodpoveda
mnozstvu 2 g jednotkovej davky v pripade dospelych).

Napriek nedostatocnym predlozenym klinickym udajom by sa vSak nemal ignorovat’ rozhodujuci
zaujem o tento liek, najmé v pripade rezistentnych gramnegativnych kmeiiov vytvarajicich
Sirokospektralnu beta-laktamazu. Pouzitie meropenému pri meningitide je v sti¢asnosti podporené
klinickymi skisenostami a uznané terapeutickymi usmerneniami. Vzhl'adom na mikrobiologicky
ucinok meropenému, suc¢asnu mikrobiologicku situaciu, klinickl prax, potrebu penémov v niektorych
situaciach a na skutocnost’, ze meropeném je urceny na liecbu ochoreni, pri ktorych je podozrenie na
zavazné bakterialne infekcie, alebo na liecbu infekcii spdsobenych patogénmi rezistentnymi voci inym
betalaktdmom a citlivymi na meropeném, vybor CHMP teda povazuje indikéciu na lieCbu aktitnej
bakteridlnej meningitidy za prijatel'nu.

Vybor CHMP v suvislosti s pediatrickou populaciou suhlasi s drzitel'om povolenia na uvedenie lieku
na trh, ked’ uvadza dolnti vekovl hranicu ,,3 mesiace®, ale usudzuje, ze treba zachovat’ moznost’ lieCby
deti mladsich ako 3 mesiace vratane novorodencov. Vybor CHMP usudil, Ze hoci Groven dokazu je

v pripade dospelych viac obmedzena ako v pripade deti, meropeném je adekvatna vol'ba aj na liecbu
dospelych pacientov s akitnou meningitidou.

Vybor CHMP preto schvalil toto znenie:

Akutna bakteridalna meningitida

Liecba pacientov s febrilnou neutropéniou
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V klinickom programe predloZzenom v ¢ase podania pdvodnej ziadosti o povolenie na uvedenie na trh
boli opisané 2 klinické Studie zahimajuce priblizne 470 pacientov, z ktorych priblizne 230 bolo
liecenych meropenémom.

Vybor CHMP poznamenal, ze indikacia neutropénie je v sucasnosti schvalena vo vécsine ¢lenskych
Statov. Zaujem pouzivat’ meropeném ako empirickil liecbu febrilnej neutropénie podporujt klinické
skasenosti a jeho pouzivanie uznavaji terapeutické usmernenia. Vzhl'adom na baktérie sposobujuce
toto ochorenie, sticasni mikrobiologicku situaciu, klinicku prax, potrebu penémov v niektorych
situaciach a na skutocnost’, ze meropeném je urceny na liecbu ochorenti, pri ktorych je podozrenie na
zavazné bakterialne infekcie, alebo na liecbu infekcii spdsobenych patogénmi rezistentnymi voci inym
betalaktdmom a citlivymi na meropeném, vybor CHMP teda povazuje indikaciu na liecbu febrilnej
neutropénie za prijatelnu.

Pozorovalo sa, Ze otazky tykajuce sa deti a dospelych s rovnaké. Vybor CHMP v stvislosti

s pediatrickou populaciou sthlasi s drzitelom povolenia na uvedenie lieku na trh, ked’ uvadza dolnt
vekovu hranicu ,,3 mesiace®, ale usudzuje, ze treba zachovat’ moznost’ liecby deti mladsich ako 3
mesiace vratane novorodencov.

Vybor CHMP schvalil tuto harmonizovanu indikéciu:

Meronem sa moZe pouzit’ pri o§etrovani neutropenickych pacientov s horuckou, ktord je zrejme
sposobend bakteridalnou infekciou

Z celkového pohl'adu mézu kombindcie antibakterialnych liekov z r6znych tried svojimi G¢inkami
postihnut’ nepodozrievané patogény, zlepsit’ ucinnost’ v pripade patogénov rezistentnych voci
antibiotikam, ako je napriklad P. aeruginosa, zabranit’ antibiotickej rezistencii alebo ju znizit’

a dosiahnut’ lepsie klinické a bakteriologické vysledky. Mdze sa tak tiez zmiernit’ rezistencia znizenim
horizontalneho prenosu neadekvatne lie¢enych infekcii spdsobenych patogénmi rezistentnymi voci
antibiotikam. Rozhodnutie pouzivat meropeném ako sticast’ kombinovaného rezimu prijimaju
zdravotnicki odbornici, ktori zohl'adnuju charakteristiky jednotlivych pacientov, lieCent infekciu,
prevladajucu lokalnu bakterialnu floéru a profil citlivosti na antibiotika.

Profil bezpecnosti je zaloZzeny najmé na monoterapeutickych klinickych sktiskach; pocet hlaseni
z obdobia po uvedeni lieku na trh o neziaducich udalostiach v pripade pacientov, ktori dostavali
dvojitu liecbu, je nizky, a preto by nebola mozna extrapolacia.

Vybor CHMP usudil, Ze v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku nie je potrebné uviest’ Specificky
vyrok o kombinovanych stratégidch, pretoze klinickd prax sa riadi oficidlnym usmernenim, ako sa
uvadza v Casti 4.1 v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku:

Je potrebné vziat’ do uivahy oficialne usmernenie pre ndleZité pouZivanie antibakteridalnych liekov.
Cast’ 4.2 — Davkovanie a spdsob podéavania

Vybor CHMP teda harmonizoval davkovanie pre dospelych aj pre dospievajicich a pre deti
s hmotnost'ou vyssou ako 50 kg na davku 500 mg alebo 1 g (podava sa kazdych 8 hodin) a pre deti od
3 mesiacov (a mladsie) do 11 rokov s hmotnostou do 50 kg na davku 10 alebo 20 mg/kg (podéava sa
kazdych 8 hodin) pre tieto indikacie:

= Pneumonia vratane pneumonie ziskanej v komunite a nozokomialna pneumodnia

= Komplikované infekcie mocovych ciest

= Komplikované vnutrobrusné infekcie
Infekcie ziskané poc¢as porodu a po pérode (len pre dospelych)
Komplikované infekcie koze a kozného tkaniva

Vybor CHMP v suvislosti s uvedenymi infekciami zohl'adnil profil bezpecnosti liecku a domnieva sa,
ze by sa nemalo prekrocit’ ddvkovanie intravendzneho bolusu 1 g v pripade dospelych
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a intraven6zneho bolusu 20 mg/kg v pripade deti. Vybor CHMP schvalil, Ze sa do Casti 4.2 v sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku prida toto znenie:

Na podporu pouZivania intravenozneho bolusu v davke 2 g alebo zodpovedajiiceho pediatrického
bolusu v davke 40 mg/kg su dostupné len obmedzené udaje o bezpecCnosti

Vybor CHMP v suvislosti s broncho-pulmondlnymi infekciami v pripade cystickej fibrézy suhlasil

s navrhom drzitel'a povolenia na uvedenie licku na trh tykajiicim sa rezimu davkovania vratane
davkovania 2 g/8 h v pripade dospelych a dospievajtcich a deti s hmotnostou vyssou ako 50 kg,

a davkovania 40 mg/kg kazdych 8 hodin v pripade deti od 3 mesiacov (a mladsich) do 11 rokov

s hmotnost'ou do 50 kg, pretoze vyssie davky sa vyzaduju konkrétne pri liecbe infekcii sposobenych
mikroorganizmami Acinetobacter alebo P. aeruginosa. Niz§im davkam sa pri liecbe takychto infekcii
treba vyhybat, aby sa zabranilo riziku suboptimalnych koncentracii.

Vybor CHMP v stvislosti s indikaciou akutnej bakterialnej meningitidy suhlasil s navrhom drzitel'a
povolenia na uvedenie lieku na trh tykajucim sa rezimu davkovania vratane vylucne vyssSich davok
2 g, ktoré sa maju podavat’ kazdych 8 hodin v pripade dospelych a dospievajucich pacientov a deti
s hmotnost'ou vyssou ako 50 kg. Pre deti od 3 mesiacov (a mladsie) do 11 rokov s hmotnost'ou do
50 kg bola schvalena davka 40 mg/kg, podavana kazdych 8 hodin.

V pripade vSetkych indikécii sa nepovazovalo za potrebné upravit’ davkovanie pre pacientov

s naruSenou funkciou pecene ani pre starSich pacientov s normalnou renélnou funkciou alebo

s hodnotami klirensu kreatininu vyssimi ako 50 ml/min. Vybor CHMP v stvislosti s davkovanim
v pripade starSich pacientov usudil, Ze vek nad 65 rokov sam o sebe nepredstavuje problém pre
podavanie lieku, ak sa vyrazne nezmeni klinicky stav a fungovanie obliciek pacienta.

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh v suvislosti s davkovacou schémou pre dospelych
s naruSenou funkciou obli¢iek uviedol, ze ipravy davkovania hornej hranice z 1 g na 2 g sa neskimali,
ale v klinickej praxi sa bezne pouzivaju.

Odporucanie drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na trh tykajuce sa podavania lieku v trvani 15 az 30
mintt je zaloZené na odportcaniach pre davkovanie pouzitych v studiach skiimajucich uc¢innost’, ktoré
sa uskuto¢nili na podporu registracie meropenému.

Cast’ 4.3 — Kontraindikacie

Vybor CHMP schvalil nasledujiicu informéciu o precitlivenosti na ktorykol'vek iny antibakterialny
liek obsahujuci karbapeném a o zavaznej precitlivenosti (napr. anafylakticka reakcia, zdvazna kozna
reakcia) na akykol'vek iny typ betalaktamového antibakterialneho lieku (napr. peniciliny alebo
cefalosporiny), ktort drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh pridal do ¢asti 4.3 v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku.

Precitlivenost’ na akykol’vek iny antibakteridlny liek obsahujici karbapeném.
Zavazind precitlivenost’ (napr. anafylakticka reakcia, zdvaind koZnd reakcia) na ktorykol’vek iny typ
betalaktamového antibakteridlneho lieku (napr. peniciliny alebo cefalosporiny).

Cast’ 4.4 — Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vybor CHMP poznamenal, ze profil bezpecnosti meropenému je dobre znamy a ze precitlivenost’
vratane zavaznych reakcii sa povazuje za typicku pre triedu karbapenémov. So zretel'om na tato
skuto¢nost’ bola prostrednictvom tiprav v odseku o precitlivenosti a gastrointestindlnom systéme
revidovana Cast’ 4.4.

Vybor CHMP so zretel'om na dvojicu neziaducich udalosti, kice a hepatalne reakcie, navrhol zachovat’
upozornenia, ktoré sa ich tykaju, pretoze takyto vyrok si upriamuje pozornost’ lekarov predpisujucich
liek na potrebu opatrného pouzivania meropenému.
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Vybor CHMP usudil, Ze informacie, ktoré predlozil drzitel’ povolenia na uvedenie licku na trh, st
nepostacujuce a nedostatoéne presved¢ivé na to, aby sa mohlo z textu vypustit’ sledovanie lieCby
v dosledku hepatalnej toxicity.

Cast’ 4.5 — Liekové a iné interakcie

Vybor CHMP v suvislosti s obmedzenym zvySenim usudil, Ze nie je pravdepodobné, aby stibezné
podavanie probenecidu a meropenému malo klinické nasledky. Vybor CHMP suhlasil s tym, Ze pocas
liecby liekom Meronem sa treba vyhybat kyseline valproovej. Vybor CHMP si v suvislosti

s potencialnou interakciou s antikoagulantmi napokon zachoval svoj postoj, Ze t¢inok peroralnych
antikoagulantov moze byt silnejsi, ked’ sa pouzivajii subezne s antibiotikami.

Cast’ 4.6 — Gravidita a laktacia

Vybor CHMP stihlasil s aktualizovanym harmonizovanym znenim navrhnutym pre ¢asti Gravidita
a laktacia v Casti 4.6, ktoré bolo v sulade s usmernenim pre hodnotenie rizika lieckov na reprodukciu
a laktaciu ¢loveka (EMEA/CHMP/203927/2005, jal 2008).

Cast’ 4.7 — Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nie st dostupné ziadne idaje, ale nepredpoklada sa, Ze lick Meronem moze ovplyvnit’ schopnost’ viest
vozidla a obsluhovat’ stroje.
Vybor CHMP stihlasil s vyrokom, ktory navrhol drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh.

Cast’ 4.8 — Neziaduce ¢inky

Vybor CHMP poznamenal, Ze v udajoch zo §tadii alebo prehl'adov, ktoré poskytol drzitel’ povolenia
na uvedenie lieku na trh, sa uvadza niekol’ko pripadov ki¢ov spdsobenych meropenémom. Ked’ze tato
reakcia sa povazuje za beznu pre triedu karbapenémov a ked’ze v Casti 4.4 v suhrne charakteristickych
vlastnosti lieku stt uvedené d’alSie karbapenémy, vybor CHMP schvalil v ¢asti 4.4 v stthrne
charakteristickych vlastnosti lieku toto znenie textu o lieku Meronem:

Pocas liecby karbapenémami vrdtane meropenému boli zriedkavo hlasené zachvaty kicov (pozri
cast’ 4.8).

Vybor CHMP preto sthlasil s tym, Ze dve neziaduce reakcie ,,zvysena krvna hladina kreatininu“
a ,,zvysena krvna hladina mocoviny* by mali byt v harmonizovanom sthrne charakteristickych
vlastnosti lieku Meronem uvedené ako menej Casté neziaduce reakcie.

Cast’ 4.9 — Predavkovanie

Vybor CHMP stihlasil s tym, Ze zamerné predavkovanie lieckom Meronem nie je pravdepodobné, hoci
neumyselné predavkovanie by sa mohlo vyskytnit’ najmé v pripade pacientov s naruSenou funkciou
oblic¢iek. V pripade jedincov s normalnou funkciou obliciek sa pozoruje rychle vylucovanie oblickami.
Meronem a jeho metabolit mozno odstranit’ prostrednictvom hemodialyzy.

Cast’ 5.1 — Farmakodynamické vlastnosti

Vybor CHMP poznamenal, Ze krajiny EU sa nedomnievaju, Ze by popri kritickych bodoch EUCAST
boli potrebné aj kritické body CLSI. Vybor CHMP preto jednomysel'ne usudil, Ze nie s potrebné
kritické body CLSI, ked’ st dostupné kritické body EUCAST. Odsek o CLSI bol preto vypusteny

a v tomto harmonizovanom sthrne charakteristickych vlastnosti lieku pre EU je uvedena len
informécia o EUCAST.

Zmeny sa uskutocnili aj v tabul’ke antibakterialneho spektra.
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Napokon boli revidované ,,druhy, pre ktoré méze byt ziskana rezistencia problém* a ,,prirodzene
rezistentné organizmy*.

Cast’ 5.2 — Farmakokinetické vlastnosti

Vybor CHMP zaznamenal navrh drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na trh pre tuto ¢ast’ a povazoval
ho za prijatel'ny. Ocenila sa najmé ¢ast’ tykajuca sa novorodencov. Vybor CHMP prijal
harmonizovany text pre tato Cast’.

Cast’ 5.3 — Predklinické idaje o bezpetnosti

Vybor CHMP ustdil, Ze meropeném ma relativne nizku akatnu toxicitu, hoci bol spozorovany u¢inok
na oblic¢ky pri davke 2 200 mg/kg v pripade mysi, pri davke 2 000 mg/kg v pripade psov a pri davke
500 mg/kg v pripade opic. Vybor CHMP schvalil d’alSie upravy v tejto Casti sthrnu charakteristickych
vlastnosti lieku, kde sa uvadza ucinok na obli¢ky v pripade mysi, psov a opic.

Do casti 5.3 v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku boli pridané aj d’alSie upravy tykajtice sa
ucinku na centralnu nervovu sustavu v pripade hlodavcov.

Cast’ 6.1 — Zoznam pomocnych latok

Vybor CHMP na zaklade predlozenych udajov o kvalite stihlasil s tym, Ze jedinou netc¢innou zlozkou
produktu je bezvodny uhli¢itan sodny. Do produktu bol pridany pre lepsie rozpustanie lieku zvySenim
pH roztoku nad hodnotu pKa karboxylovej skupiny meropenému.

Cast’ 6.2 — Inkompatibility

Vybor CHMP na zaklade predlozenych udajov o kvalite stihlasil s tym, Ze tento liek sa nesmie mieSat’
s inymi liekmi, s vynimkou liekov uvedenych v Casti 6.6.

Cast 6.3 — Cas pouZitePnosti

Predlozené udaje v module kvality tykajice sa stability produktov su doplnené o najnovsie komercné
udaje, ktoré podporuju ¢as pouzitel'nosti 4 roky, ked’ sa produkty uchovavaju pri teplote
neprevysujucej 30 °C. Vybor CHMP suhlasil s tym, Ze zriedené roztoky sa majt ,,ihned’ pouzit™,
najméi preto, Ze 5 % glukoza sa vel'mi rychlo rozklada. V Casti 6.3 v suhrne charakteristickych
vlastnosti lieku sa preto uvadza, ze zriedené roztoky sa maju pouzit’ do 1 hodiny (to zahina pripravu
zriedeného roztoku a trvanie intravenoznej injekcie alebo inflizie zriedeného roztoku).

Cast’ 6.4 — Specidlne upozornenia na uchovavanie

Vybor CHMP na zéklade predlozenych udajov o kvalite dospel k zaveru, Ze produkt sa nema
uchovéavat’ pri teplote prevysSujucej 30 °C a Ze zriedeny roztok sa nemé zmrazovat'.

Cast’ 6.5 — Druh obalu a obsah balenia

Vybor CHMP na zéklade predlozenych udajov o kvalite revidoval text v tejto Casti a uviedol, ze liek
sa dodava v baleniach obsahujucich 1 alebo 10 injek¢énych liekoviek a Ze nie vSetky velkosti balenia
smu byt uvedené na trh.
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Cast’ 6.6 — Specidlne opatrenia na likviddciu a iné zaobchddzanie s lickom

Vybor CHMP na zéklade predlozenych udajov o kvalite dospel k zaveru, Ze meropeném, ktory sa
pouzije ako bolusova intravendzna injekcia, sa ma zriedit’ sterilnou vodou na injekcie a Ze na
intravendznu infuziu sa injek¢éné liekovky obsahujuce meropeném moézu priamo zriedit’ 0,9 %
roztokom chloridu sodného alebo 5 % roztokom glukdzy.

ODOVODNENIE ZMIEN A DOPLNENI V SUHRNE CHARAKTERISTICKYCH
VLASTNOSTI LIEKU, OZNACENI NA OBALE A PISOMNEJ INFORMACII PRE
POUZIVATELOV

Ked'ze

- dovodom tohto konania bola harmonizacia stthrnu charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia na
obale a pisomnej informdcie pre pouzivatel'ov.

- suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie na obale a pisomna informacia pre pouzivatel'ov,
ktoré navrhli drzitelia povolenia na uvedenie lieku na trh, sa hodnotili na zaklade predlozenej
dokumentacie a vedeckej diskusie v ramci vyboru,

Vybor CHMP odporucil zmeny a doplnenia v povoleni (v povoleniach) na uvedenie lieku na trh.
V prilohe I1I sa nachadza sihrn charakteristickych vlastnosti lieku, ozna¢enie na obale a pisomna
informacia pre pouzivatela licku Meronem a suvisiace nazvy (pozri prilohu I). Podmienky pre
povolenie na uvedenie lieku na trh st uvedené v prilohe IV.
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PRILOHA III

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU,
OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POPOUZIVATEL.OV

Upozornenie: Toto SPC, oznacenie obalu a pisomna informaécia pre pouZivatelov su verziou
platnou v ¢ase Rozhodnutia Komisie.

Po Rozhodnuti Komisie zodpovedné urady ¢lenskych Statov v spolupraci s referenénym Statom

budu aktualizovat’ informaciu o lieku ako je poZadované. Preto toto SPC, oznacenie obalu a
pisomna informacia pre pouZivatePov nemusia nevyhnutne reprezentovat’ siicasny text.
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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
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1. NAZOV LIEKU
Meronem a suvisiace nazvy (pozri Priloha I) 500 mg prasok na injek¢ény alebo infiizny roztok

[Pozri Priloha I — doplnené narodne]

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Meronem a suvisiace nazvy (pozri Priloha I) 500 mg

Kazda injekena liekovka obsahuje trihydrat meropenému zodpovedajiicemu 500 mg meropenému.
Pomocné latky:

Kazda 500 mg liekovka obsahuje 104 mg uhli¢itanu sodného, ktory je ekvivalentny priblizne 2,0 mEq
sodika (priblizne 45 mg).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na injek¢ny alebo infuzny roztok.

Biely az svetlozlty prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Meronem je u dospelych a deti starSich ako 3 mesiace indikovany na lie¢bu nasledujucich infekcii
(pozri Casti4.4a 5.1):

Pneumonia, vratane pneumonie ziskanej v komunite (CAP) a nozokomidlnej pneumonie
Broncho-pulmonalne infekcie v ramci cystickej fibrozy

Komplikované infekcie mocovych ciest

Komplikovan¢ intraabdominalne infekcie

Infekcie vzniknuté pocas poérodu a po pérode

Komplikované infekcie koze a mékkych tkaniv

Akutna bakteridlna meningitida

Meroném sa moze pouzivat' v liecbe neutropenickych pacientov s horuckou, ktora je pravdepodobne
désledkom bakterialnej infekcie.

Vzdy je potrebné vziat’ do tivahy oficidlne odporicania o nalezitom pouzivani antibakteridlnych latok.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Tablety uvedené nizsie poskytuju vSeobecné odporticania pre davkovanie.

Podéavana ddvka meropenému a dizka lie€by ma zohladiiovat’ typ infekcie, ktora sa ma liecit’, vratane
jej zavaznosti a klinicka odpoved’ pacienta.
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Davka do 2 g trikrat denne u dospelych a adolescentov a davka do 40 mg/kg trikrat denne u deti je
obzvlast’ vhodna na liecbu niektorych typov infekcii ako su nozokomialne infekcie vyvolané
Pseudomonas aeruginosa alebo Acinetobacter spp.

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

Dospeli a mladistvi

Infekcia Davka podavana
kazdych 8 hodin
Pneumonia, vratane pneumonie ziskanej v komunite 500 mg alebo 1 g

(CAP) a nozokomialne infekcie
Broncho-pulmonalne infekcie v ramci cystickej fibrozy 2 g

Komplikované infekcie mocovych ciest 500 mg alebo 1 g
Komplikované intraabdominalne infekcie 500 mg alebo 1 g
Infekcie vzniknuté pocas pérodu a po porode 500 mg alebo 1 g
Komplikované infekcie koze a mékkych tkaniv 500 mgalebo 1 g
Akutna bakterialna meningitida 2g
Liecba neutropenickych pacientov s horuckou lg

Meropeném sa zvycajne podava formou intravenoznej infizie trvajticej priblizne 15 az 30 minut (pozri
Cast’ 6.2, 6.3 2 6.6).

Alternativne sa davky do 1 g mézu podavat’ formou intravendznej bolusovej injekcie trvajuce;j
priblizne 5 minat. Dostupné st limitované tidaje o bezpecnosti pri podavani 2 g formou intravendznej
bolusovej injekcie u dospelych.

Porucha funkcie obliciek

Davka u dospelych pacientov a mladistvych sa ma upravit, ked’ je klirens kreatininu nizsi ako 51
ml/min, ako je uvedené nizsie. Dostupnu su limitované udaje podporujice podavanie tychto
upravenych davok pre jednotkova davku 2 g.

Klirens  kreatininu Davka (na zaklade “jednotkovych” davok Interval
(ml/min) v rozmedzi

od 500 mg alebo 1 g alebo 2 g, pozri

tabul’ku vyssie)

26-50 jedna jednotkova davka kazdych 12
hodin

10-25 polovica jednej jednotkovej davky kazdych 12
hodin

<10 polovica jednej jednotkovej davky kazdych 24
hodin

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

U peritonealne dialyzovanych pacientov nie s stanovené ziadne odporti€ania tykajuce sa ddvkovania.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poSkodenou funkciou pecene nie je potrebna ziadna uprava davkovania (pozri Cast’ 4.4).

Davky u starSich pacientov
U starSich pacientov s normalnou funkciou oblic¢iek alebo s hodnotami klirensu kreatininu nad 50
ml/min nie je potrebna ziadna uprava davky.

Pediatricka populdcia
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Deti mladsie ako 3 mesiace

Utinnost a bezpe&nost’ u deti mladsich ako 3 mesiace nebola stanovena a nebol zisteny optimalny
davkovy rezim. Avsak, limitované fakrmakokinetické tidaje naznacuji, Ze vhodnou davkou méze byt
20 mg/kg kazdych 8 hodin (pozri ¢ast’ 5.2).

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

Infekcia Dévka podévana
kazdych 8 hodin
Pneumonia, vratane pneumonie ziskanej v komunite 10 alebo
(CAP) a pneumonie ziskanej v nemocnici 20 mg/kg
Broncho-pulmonalne infekcie v ramci cystickej fibrozy 40 mg/kg
Komplikované infekcie moc¢ovych ciest 10 alebo 20
mg/kg
Komplikované intraabdominalne infekcie 10 alebo
20 mg/kg
Komplikované infekcie koze a médkkych tkaniv 10 alebo
20 mg/kg
Akttna bakteridlna meningitida 40 mg/kg
Lie¢ba neutropenickych pacientov s horti¢ckou 20 mg/kg

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

Nie su skusenosti u deti s poSkodenim funkcie obli¢iek.

Meropeném sa zvycajne podava formou intravenoznej infzie trvajicou priblizne 15 az 30 minut
(pozri Casti 6.2, 6.3 a 6.6). Alternativne sa davka meropenému do 20 mg/kg mézu podavat’ formou
intravenoznej bolusovej injekcie trvajucej priblizne 5 minut. Dostupné su limitované udaje o
bezpecnosti podavania davky 40 mg/kg formou intravendznej bolusove;j injekcie u deti.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok.

Precitlivenost’ na iné karbapenémové antibakterialne lieky.

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri vybere meropenému na liecbu individudlneho pacienta sa ma vziat’ do tvahy vhodnost’ pouZitia
karbapenémového antibiotika zaloZzeného na faktoroch ako st zavaznost’ infekcie, miera rezistencie na

iné vhodné antibiotika a riziko selektivnej bakterialnej rezistencie na karbapeném.

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

Pacienti, ktori maju v anamnéze precitlivenost’ na karbapenémy, peniciliny alebo iné betalaktamové
antibiotika, mézu byt precitliveni aj v pripade meropenému. Pred zacatim liecby meropenémom je

potrebné starostlivo zistit’ predchadzajice reakcie hypersenzitivity na betalaktamové antibiotika.

Ak sa vyskytnu zavazné alergické reakcie, lie¢ba sa ma ukoncit’ a maju sa prijat’ vhodné opatrenia.
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Kolitida v désledku antibiotickej terapie a pseudomembranoézna kolitida spdsobena Clostridium
difficile sa vyskytla takmer po vSetkych antibakterialnych liekoch vratane meropenému a moze mat’
rozsah zavaznosti od miernej aZ po zivot ohrozujucu. Preto je dolezité zvazit tito diagnozu u
pacientov s vyskytom hnacky pocas alebo nasledne po podani meropenému (pozri ¢ast’ 4.8). Je
potrebné zvazit ukoncenie lieCby meropenémom a podanie Specifickej lieCby infekcie vyvolanej
Clostridium difficile. Lieky inhibujuce peristaltiku sa nemaji podavat’.

Zriedkavo sa vyskytli zachvaty pocas lieCby karbapenémami vratane meropenému (pozri Cast’ 4.8).

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

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

MozZe sa objavitpozitivny priamy alebo nepriamy Coombsov test pocas lieCby meropenémom.

Stubezné pouzitie meropenému a kyseliny valproovej/valproatu sodného sa neodporuca (pozri ¢ast’
4.5).

Meronem obsahuje sodik.

Tento liek obsahuje priblizne 2,0 mEq sodika na 500 mg davky, o je potrebné vziat’ do tvahy u
pacientov s diétou s regulovanim obsahu sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa Specifické sktisania tykajtce sa interakcii s inymi liekmi ako s probenecidom.
Probenecid vstupuje s meropenémom do kompeticie o aktivnu tubuldrnu sekréciu a tym spomaluje
vylu¢ovanie meropenému oblickami, ¢o sa prejavuje zvySenim elimina¢ného pol¢asu a plazmaticke;j
koncentracie meropenému. Je potrebnd opatrnost’, ak sa probenecid subezne podava s meropenémom.

Potencialny uc¢inok meropenému na vizbové proteiny inych liekov alebo metabolizmus sa neskiimal.
Avsak, vizbovy protein je tak maly, Ze sa neo¢akavaju interakcie s inymi zluceninami, u ktorych sa
predpoklada tento mechanizmus.

Pri sibeznom pouzivani kyselinu valproovej a karbapenémovych antiobiotik sa vyskytlo znizenie
hladin kyseliny valproovej v krvi o 60-100 % pocas priblizne dvoch dni. Vzhl'adom na rychly nastup a
vel'ky rozsah zniZenia sa stibezné podéavanie kyseliny valproovej a karbepenému povazuje za
nevhodné, a preto sa mu treba vyhnut’ (pozri Cast’ 4.4).

Peroradlne antikoagulancia

Stubezné podévanie antibiotik s warfarinom méze zvysit’ jeho antikoagulacny uc¢inok. Bolo mnoho
hlaseni zvysenia antikoagula¢ného ucinku peroralne podavanych antikoagulancii vratane warfarinu u
pacientov, ktori suibezne uzivali antibiotika. Riziko sa moze 1iSit’ v zavislosti od infekcie, veku a
vSeobecného stavu pacienta tak, ze vplyv antibiotika na INR (international normalised ratio) je tazké
posudit’. Odporuca sa, aby sa INR monitorovalo ¢asto pocas a kratko po subeznom podani antibiotik a
peroralneho antikoagulancia.

4.6 Gravidita a laktacia
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Gravidita

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

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

Laktacia

Nie je zname ¢i sa meropeném vylucuje do materského mlieka. Meropeném je detegovatelny

v materskom mlieku zvierat vo vel'mi nizkych koncentraciach. Je potrebné rozhodnut, ¢i sa ukon¢i
dojc¢enie alebo lie¢Cba meropenémom vzhl'adom na uzitok liecby pre zenu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa ziadne Studie o tcinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Pri zhodnoteni 4 872 pacientov s 5 026 meropenémom liecenych expozicii boli hlasené neziaduce
reakcie stvisiace s meropenémom: hnacka (2,3 %), vyrazka (1,4 %), nauzea/vracanie (1,4 %) a zapal
v mieste podania (1,1 %). Najcastej$im laboratornym neziaducim G¢inkom suvisiacim

s meropenémom boli trombocytdza (1,6 %) a zvySenie peCenovych enzymov (1,5-4,3 %).

Neziaduce Gc¢inky uvedené v tabulke s frekvenciou vyskytu “nezname” neboli zaznamenané u 2367
pacientov, ktori sa zG¢astnili v predregistracnych klinickych skisaniach s meropénemom pri
intraven6znom a intramuskularnom podani ale vyskytli sa poc¢as postmarketingového obdobia.

V tabul’ke nizsie su uvedené vSetky neziaduce u€inky zoradené podl’a triedy orgdnovych systémov
a vyskytu: vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté¢ > 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé

(> 1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov). V ramci
kazdej skupiny vyskytu st neziaduce t¢inky zoradené na zaklade znizovania zavaznosti.

Tabulka 1
Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduci ucinok
Infekcie a ndkazy Menej Casté peroralna a vaginalna
kandidoza
Poruchy krvi a lymfatického Casté trombocytémia
systému
Menej Casté eozinofilia, trombocytopénia,
leukopénia, neutropénia
Nezname agranulocytoza,
hemolyticka anémia
Poruchy imunitného systému  Nezname angioedém, anafylaxia (pozri
Casti 4.3 a4.4)
Poruchy nervového systému Casté bolest’ hlavy
Menej Casté parestézia
Zriedkavé zachvaty (pozri Cast’ 4.4)
Poruchy gastrointestinalneho Casté hnacka, vracanie, nauzea,
traktu abdominalna bolest’
Nezname antibiotikami asociovana
kolitida (pozri Cast’ 4.4)
Poruchy pecene a zl¢ovych Casté zvysenie transamindz, zvysenie
ciest alkalickej fosfatazy, zvysenie
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Trieda organovych systémov Frekvencia NeZziaduci uc¢inok

laktatdehydrogenazy v krvi

Menej Casté zvysenie bilirubinu v krvi
Poruchy koze a podkozného Casté vyrazka, svrbenie
tkaniva
Menej Casté zihl'avka
Nezname toxicka epidermalna nekrolyza,
Stevensov-Johnsonov syndrom,
multiformny erytém
Poruchy obli¢iek a mocovych  Menej Casté zvysenie kreatininu v krvi,
ciest zvySenie urey
Celkové poruchy a reakcie Casté zépal, bolest’
v mieste podania
Menej Casté tromboflebitida
Nezname bolest’ v mieste podania

4.9 Predavkovanie

Relativne predavkovanie je mozné u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, ak nie je davka podavana
tak, ako je uvedené v Casti 4.2 Obmedzené postmarketingové skusenosti naznacuju, ze pripadné
neziaduce U¢inky v suvislosti s predavkovanim st zhodné s profilom neziaducich reakcii opisanym

v Casti 4.8, maju spravidla l'ahky priebeh a po vysadeni lieku alebo znizeni davky vymiznt. M4 sa
zvazit symptomaticka liecba.

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

Meropeném a jeho metabolit sa dd odstranit’ hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanizmus ucinku

Meropeném dosahuje svoju baktericidnu aktivitu inhibiciou syntézu bunkovej steny grampozitivnych
a gramnegativnych baktérii vizbou na ciel'ové miesta proteinu viazuceho penicilin (PVP).

Farmakokineticky/farmakodynamicky (PK/PD) profil

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

Mechanizmus rezistencie

Bakterialna rezistencia na meropeném moze byt dosledkom: (1) zniZenej priepustnosti vonkajsej
membrany gramnegativnych baktérii (kvoli porusenej tvorbe porinov) (2) zniZenej afinite k cielovym
miestam PVP (3) zvysenej expresii zloZiek efluxnej pumpy a (4) tvorby betalaktamazy, ktora
hydrolyzuje karbapenémy.
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V Eurodpskej unii boli hlasené lokalizované skupiny infekcii v dosledku karbapeném-rezistentnych
baktérii.

So zameranim na cielové miesto neexistuje skrizena rezistencia medzi meropenénom a skupinami
lieciv ako chinolony, aminoglykozidy, makrolidy a tetracykliny. AvSak baktérie mézu vykazovat
rezistenciu na viac ako na jednu skupinu antibakterialnych latok, ak prislusny mechanizmus zahtia
nepriepustnost’ pre niektoré zIuceniny a/alebo efluxnti pumpu (pumpy).

Hrani¢né hodnoty

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

EUCAST klinické hrani¢né hodnoty MIC pre meropeném (2009-06-05, v 3.1)

Mikroorganizmus Citlivy (S) Rezistentny (R)
(mg/1) (mg/1)
Enterobacteriaceae <2 >8
Pseudomonas <2 >8
Acinetobacter <2 >8
Streptococcus skupiny A, B, C, G <2 >2
Streptococcus pneumoniae' <2 >2
Iné streptokoky 2 2
Enterococcus - -
Staphylococcus® poznamka 3 poznamka 3
Haemophilus influenzae' and Moraxella catarrhalis <2 >2
Neisseria meningitidis2’4 <0,25 > 0,25
Grampozitivne anaeroby <2 > 8
Gramnegativne anaeroby <2 > 8
Druhovo nestvisiace hrani¢né hodnoty’ <2 > 8

" Hrani¢né hodnoty meropenému pre Streptococcus pneumoniae and Haemophilus influenzae pri
meningitide su 0,25/1 mg/1.

? Kmene s MIC hodnotami nad hrani¢nou hodnotou S/ st zriedkavé a dosial’ neboli hlasené.
Identifikacia a testy antimikrobialnej citlivosti akéhokol'vek takéhoto izolatu sa musia zopakovat’ a ak
sa vysledok potvrdi, izolat je potrebné poslat’ do referenéného laboratoria. Pokial’ sa nedokaze klinicka
odpoved’ pre izolaty s MIC nad sucasnou hrani¢nou hodnotou rezistencie (kurzivou) sa takéto izolaty
maju hlasit’ ako rezistentné.

3 Citlivost’ stafylokokov na meropeném je odvodena od citlivosti na meticilin.

4 Hrani¢né hodnoty citlivosti na meropeném u Neisseria meningitidis sa vztahuju iba na meningitidu.

> Druhovo nestivisiace hraniéné hodnoty sa stanovili najma z PK/PD tidajov a st nezavislé od rozdelenia
MIC u $pecifickych druhov. Pouzivaju sa pre tie druhy, u ktorych druhovo-$pecificka hrani¢na
hodnota nie je definovana v odkaze.

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

Prevalencia ziskanej rezistencie sa moze pri vybranych druhoch lisit’ v zavislosti od geografickych

a ¢asovych faktorov, a preto je ziaduce zistit’ informacie o rezistencii z miestnych zdrojov, zvlast’

pri lie¢be zavaznych infekénych ochoreni. V pripade potreby treba vyhl'adat’ odborné poradenstvo, ak
je lokalna prevalencia rezistencie taka, ze prospesnost’ lieciva je prinajmensom pri niektorych druhoch
infekcii otazna.

Nasledujuca tabul’ka obsahuje zoznam patogénov zistenych na zaklade klinickych skusenosti
a terapeutickych pokynov.
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Bezne citlivé kmene

Grampozitivne aerdbne baktérie

Enterococcus faecalis®

Staphylococcus aureus (iba kmene citlivé na meticilin)*

Staphylococcus species (iba kmene citlivé na meticilin) vratane Staphylococcus epidermidis
Streptococcus agalactiae (skupina B)

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

Streptococcus pyogenes (skupina A)

Gramnegativne aerébne baktérie
Citrobacter freudii
Citrobacter koseri
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Neisseria gonorrhoeae
Neisseria meningitidis
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Serratia marcescens

Grampozitivne anaerébne baktérie

Clostridium perfringens

Peptoniphilus asaccharolyticus

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

Gramnegativne anaerdbne baktérie
Skupina Bacteroides fragilis
Prevotella bivia

Prevotella disiens

Druhy, pri ktorych ziskana rezistencia moze predstavovat’ problém
Grampozitivne aerébne baktérie
Enterococcus faeciumf

Gramnegativne aerobne baktérie
Acinetobacter species

Burkholderia cepacia

Pseudomonas aeruginosa

Mikroorganizmy s prirodzenou rezistenciou
Gramnegativne aerébne baktérie
Stenotrophomonas maltophilia

Legionella species

Iné mikroorganizmy
Clamydophilla pneumoniae
Chlamydophilla psitaci
Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumoniae

¥ Kmene vykazujuce prirodzenu intermediarnu citlivost’
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* Vsetky stafylokoky rezistentné na meticilin rezistentné na meropeném
* Pomer rezistencie > 50 % v jednej alebo viac krajinach EU

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Priemerny polcas v plazme u zdravych jedincov je priblizne 1 hodina, priemerny distribu¢ny objem je
priblizne 0,25 I/kg (11-27 1) a priemerny klirens je 287 ml/min v pripade 250 mg s poklesom na 205
ml/min pri 2 g. Davkami 500, 1000 a 2000 mg pri infuznom podani v priebehu 30 mintt sa dosiahnu
hodnoty Ci,,x priblizne 23, 49 a 115 pg/ml, ¢o zodpoveda hodnotdm AUC 39,3, 62,3 a 153 pg.h/ml.
Hodnoty C..x po inflzii v priebehu 5 mintt st 52 a 112 ug/ml po davkach 500 a 1000 mg . Po
davkach opakovanych v 8-hodinovych intervaloch jedincom s normalnou funkciou obliciek sa
kumulacia meropenému nevyskytuje.

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

Distribucia

Priemerna vézba meropenému na plazmatické bielkoviny bola priblizne 2 % a nezavisela od
koncentracie v plazme. Po rychlom podani (5 mintit alebo menej) je farmakokinetika biexponencidlna,
¢o je ovel'a menej zrete'né po 30-minutovej infuzii. Meropeném dobre prechadza do jednotlivych
telesnych tekutin a tkaniv: vratane pl'ic, bronchialnych sekrétov, ZI¢e, cerebrospinalnej tekutiny,
gynekologickych tkaniv, koze, fascie, svalu a do peritonealnych exsudatov.

Metabolizmus

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

Eliminacia

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

Porucha funkcie obliciek

Poskodenie funkcie oblic¢iek spdsobuje zvyseni AUC v plazme a dlhsi polcas meropeménu.

AUC meropenému sa zvysila 2,4-nasobne u pacientov so stredne tazkym posSkodenim renalnej
funkcie (CrCl 33 - 74 ml/min), 5-nasobne u pacientov s t'azkym poSkodenim funkcie obli¢iek (CrCl 4
- 23 ml/min) a 10-ndsobne u hemodialyzovanych pacientov (CrCl <2 ml/min) v porovnani so
zdravymi jedincami (CrCl > 80 ml/min). AUC mikrobiologicky neaktivnych metabolitov s otvorenym
kruhom bola tieZ vyrazne zviéSena u pacientov s poskodenou funkciou obli¢iek . Uprava davky sa
odportca u pacientov so stredne tazkym az t'azkym poskodenim funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.2).

Meropeném je odstranitelny hemodialyzou s klirensom pocas hemodialyzy priblizne 4-krat vys$sim
ako u anurickych pacientov.

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

Dospeli pacienti
Pharmakokinetické skusania uskutocnené u pacientov nepreukazali vyznamné rozdiely vo
farmakokinetike v porovnani so zdravymi jedincami s rovnakou funkciou oblic¢iek. Populacny model
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odvodeny z tidajov od 79 pacientov s intraabdominalnou infekciou alebo pneumoéniou poukazal na
zavislost’ stredného objemu od hmotnosti a klirensu od klirensu kreatininu a veku.

Pediatricki pacienti

Farmakokinetika u deti s infekciou vo veku do 2 rokov a u deti od 2 do 12 rokov mala pri davkach 10,
20 a 40 mg/kg hodnoty Cpy priblizujuce sa hodnotam u dospelych po davkach 500, 1000 a 2000 mg.
Porovnanie poukézalo na zhodu vo farmakokinetike medzi davkami a pol¢asmi celkovo podobnymi u
dospelych, s vynimkou najmladsich subjektov (<6 mesiacov t1/2 1,6 h). Priemerné hodnoty klirensu
meropenému boli 5,8 ml/min/kg (6-12 rokov), 6,2 ml/min/kg (2-5 rokov), 5,3 ml/min/kg (6-

23 mesiacov) and 4,3 ml/min/kg (2-5 mesiacov). Priblizne 60 % déavky sa vylucuje mocom v priebehu
12 hodin ako meropeném a d’alSich

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

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

Starsi pacienti
Farmakokinetické stadie u zdravych starSich osob (65-80 rokov) poukazali na zniZenie klirensu v

plazme, ¢o zodpovedalo zniZeniu klirensu kreatininu v stuvislosti s vekom a mensiemu poklesu
nerenalneho klirensu. U starSich pacientov sa nevyzaduje ziadna uprava davky s vynimkou stredne
tazkého az tazkého poskodenia funkcie obliCiek (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Stadie na zvieratach preukézali, Ze meropeném je dobre tolerovany obli¢kami. Histologicky dokaz
renalneho tubuldrneho poskodenia u mysi a psov bol zisteny len pri davkach 2000 mg/kg a viac po
jednorazovom podani a u opic pri 500 mg/kg pocas 7-diiového sktisania.

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

LDs pri intraven6znej davke meropenému u hlodavcov je vécsia nez 2000 mg/kg.

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

V konvenénych testoch vykonanych u potkanov davkami do 750 mg/kg a opic davkami do 360 mg/kg
sa neprejavili ziadne mutagénne U€inky a neboli zistené ziadne znamky reprodukénej toxicity vratane
teratogénneho potencialu.

Pri davke 500 mg/kg v predbeznej §tadii u opic bol pozorovany zvyseny vyskyt potratov.

Nebol zisteny ziadny dokaz zvysenej citlivosti na meropeném u mladych zvierat v porovnani s
dospelymi. Intraven6zna lickova forma bola pri skiiSaniach na zvieratach dobre tolerovana.

Jediny metabolit meropenému mal v Studiach na zvieratdch podobny profil toxicity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
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6.1 Zoznam pomocnych latok

Bezvody uhli¢itan sodny

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi, s vynimkou tych, ktoré sii uvedené v cCasti 6.6.
6.3  Cas pouZitelnosti

4 roky

Po zriedeni: 5
Zriedené roztoky na intravendznu injekciu alebo infiziu sa maji pouzit’ okamzite. Casovy inerval
medzi zadiatkom zriedenia a ukoncenim podavania intravenéznej injekcie alebo infuzie nemé
prekrocit’ jednu hodinu.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pre teplote do 30 °C.

Zriedené roztoky nezmrazujte.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

674 mg prasku v 20 ml sklenenej liekovke typu 1 s uzaverom (siva halobutylova gumova zatka s
hlinikovou obrubou).

Liek sa dodava v skatuliach obsahujucich 1 alebo 10 injekénych liekoviek.
Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a zaobchadzanie s liekom

Injekcia
Meropeném pouzivany ako bolusova intraven6zna injekcia sa ma riedit’ so sterilnou vodou na injekciu

Infazia

Na pripravu intravendznej infuzie sa liekovky meropenému maju priamo riedit’ s 0,9% roztokom
chloridu sodného alebo 5% roztokom glukozy.

Kazda liekovka je ur¢ena iba na jednorazové pouZitie.

Pri priprave roztoku a podavani sa maju dodrziavat’ bezné aseptické postupy.

Roztok je potrebné pred pouzitim pretrepat’.

Vsetky nepouzité lieky alebo odpad vzniknuty z liekov maji byt zlikvidované v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Priloha I — doplnené narodne]

{Nazov a adresa}
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<{tel}>
<{fax}>

8. REGISTRACNE CiSLO

[doplnené narodne]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

[doplnené narodne]

10. DATUM REVIZIE TEXTU

[doplnené narodne]
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OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
VONKAJSIA PAPIEROVA SKATULA

1.  NAZOV LIEKU

Meronem a suvisiace nazvy (pozri Priloha I) 500 mg prasok na injekény alebo infizny roztok
[Pozri Priloha I — doplnené narodne]

meropeném

2.  LIECIVO/LIECIVA

Kazda injek¢éna liekovka obsahuje trihydrat meropenému zodpovedajuci 500 mg meropenému.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Bezvody uhlic¢itan sodny. Pre d’alSie informacie pozri pisomnu informaciu pre pouzivatelov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na injek¢ny alebo infuzny roztok.
1 injek¢na liekovka
10 injek¢nych liekoviek

5. SPOSOB A CESTA/CESTY PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatel'ov.
Intravendzne pouzitie.
Na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE/UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Uchovavajte pre teplote do 30 °C.
Po zriedeni: Zriedené roztoky na intravendznu injekciu alebo infiziu sa maju pouzit’ okamzite. Casovy
inerval medzi zaciatkom zriedenia a ukonéenim podavania intravenéznej injekcie alebo infizie nema

prekrocit’ jednu hodinu.

Zriedené roztoky nezmrazujte.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Priloha I — doplnené narodne]

{Nazov a adresa}
<{tel}>
<{fax}>

12. REGISTRACNE CISLO

[doplnené narodne]

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

[Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje]
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK (LIEKOVKA)

|1.  NAZOV LIEKU

Meronem a suvisiace nazvy 500 mg prasok na injekény alebo infuzny roztok
[Pozri Priloha I — doplnené narodne]

meropeném

2.  LIECIVO/LIECIVA

Trihydrat meropenému zodpoveda 500 mg meropenému.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Bezvody uhlic¢itan sodny. Pre d’alSie informacie pozri pisomnu informaciu pre pouzivatelov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na injek¢ny alebo infuzny roztok
1 injek¢na liekovka
10 injek¢nych liekoviek

5. SPOSOB A CESTA/CESTY PODANIA

Intravendzne pouzitie.
Na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE/UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pre teplote do 30 °C.
Po zriedeni: Pouzite do jednej hodiny. Nezmrazujte.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

‘ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Priloha I — doplnené narodne]

{Nazov a adresa}
<{tel}>
<{fax}>

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

[doplnené narodne]

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

[Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje]
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATEL.OV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
Meronem a stuvisiace ndzvy 500 mg prasok na injek¢ény alebo infuzny roztok
[Pozri Priloha I — doplnené narodne]
meropeném

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu skor, ako za¢nete pouZivat’ Vas liek.

- Tuto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u€inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informéacii pre popouzivatel'ov, povedzte to,
prosim, svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre .

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatelov sa dozviete:
Co je Meronem a na ¢o sa popouziva

Skor ako uzijete Meronem

Ako pouzivat’ Meronem

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat Meronem

Dalsie informacie

AN o o

1. COJE MERONEM A NA CO SA POUZIVA

Meronem patri do skupiny liekov, ktoré sa nazyvaju karbapenémové antibiotika. Spoésobuje usmrtenie
baktérii, ktoré mézu spoésobovat’ zavazné infekcie.

Infekcie postihujuce plica (pneumonia)

Infekcie plic a priedusiek u pacientov trpiacich na cysticka fobrozu
Komplikované infekcie moc¢ovych ciest

Komplikované infekcie brucha

Infekcie, ktoré mozete dostat’ pocas alebo po porode

Komplikované infekcie koze a méakkych tkaniv

Akutne bakterialne infekcie mozgu (menigitida)

Meronem sa moze pouzivat’ na liecbu neutropenickych pacientov s horuckou, ktora je pravdepodobne
vyvolana bakteridlnou infekciou.

2.  SKOR AKO UZIJETE MERONEM

NepouZivajte Meronem

o Ked ste alergicky (precitliveny) na meropeném alebo ktorukol'vek zlozku Meronemu (uvedené v
&asti 6 Dalsie informacie).

o Ked ste alergicky (precitliveny) na iné antibiotikd ako st peniciliny, cefalosporiny alebo
karbapenémy ako je meropeném, na ktory moézete byt tiez alergicky.

Bud’te zvlast’ opatrny pri pouZivani Meronemu

Pred pouzivanim Meronem sa porad’te so svojim lekarom:

e Ak mate akékol'vek d’alSie zdravotné problémy, akymi st napr. problémy s pecenou alebo
oblickami.

e Ak ste po uzivani inych antibiotik zaznamenali zavazné hnacky.
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Moze sa u Vas vyskytnit’ pozitivny test (Coombsov test), ktory indikuje pritomnost’ protilatok, ktoré
mozu zni€it’ Vase Cervené krvinky. Vas lekar sa s Vami o tom porozprava.

Ak si nie ste isty, ¢i sa Vas nieco z vysSie uvedeného tyka, skor ako uzijete Meronem, porozpravajte
sa so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou.

Uzivanie inych liekov

Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali eSte iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis a liekov rastlinného pdvodu, oznamte to, prosim, svojmu lekéarovi. Je to
potrebné z dévodu, Ze Meronem moze ovplyviovat’ u€inok niektorych liekov a niektoré lieky mézu
ovplyviiovat’ a¢inok Meronemu.

Predovsetkym, oznamte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak uzivate ktorykol'vek z

nasledovnych liekov:

e Probenecid (pouzivany na liecbu dny).

e Valproat sodny (pouzivany na lie¢bu epilepsie). Meronem sa nema pouzivat, pretoze moze znizit
ucinok valproatu sodného.

Tehotenstvo a dojcenie

Je dolezité, aby ste povedali svojmu lekarovi, Ze ste tehotna alebo planujete otehotniet’ pred uzivanim
meropenému. Je vyhodnejSie predist’ pouzivaniu meropenému pocas tehotenstva. Vas lekar rozhodne,
¢i mate pouzivat’ Meronem.

Je dolezité, aby ste povedali svojmu lekarovi, ze dojcite alebo budete dojéit’ pocas uzivania
meropenému. Malé mnozstvo lieku sa vylucuje do materského mlieka a moze ovplyvnit’ diet’a. Preto
Vas lekar rozhodne, ¢i mate uzivat’ Merenem pokial’ dojcite.

Skor ako zacnete pouzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Neuskutocnili sa ziadne §tidie o Gcinkoch na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Dolezité informacie o niektorych zlozkach Meronemu
Meronem obsahuje sodik.

Tento liek obsahuje priblizne 2,0 mEq sodika na 500 mg davky Co je potrebné vziat’ do ivahy u
pacientov s kontrolovanou sodikovou diétou.

Ak mate stav, ktory si vyZaduje sledovanie Vasho prijmu sodika, povedzte to VaSmu lekarovi.

3.  AKO POUZIVAT MERONEM

Dospeli

e Davka zavisi od druhu infekcie, ktort mate, od miesta vo Vasom tele, ktoré je postihnuté
infekciou a od stupna zavaznosti infekcie. O velkosti davky, ktor potrebujete, rozhoduje Vas
lekar.

e Davka pre dospelych je obvykle v rozmedzi 500 mg (milligramov) az 2 g (gramy). Zvycajne
dostanete davku v 8-hodinovych intervaloch. AvSak mézete dostat’ davku menej Casto, ked’ Vase
oblicky nepracuju vel'mi dobre.

Deti a mladistvi

Davka pre deti od 3 mesiacov do 12 rokov veku sa uréuje podl'a veku a hmotnosti dietata. Obvykla
davka predstavuje 10 mg az 40 mg Meronemu na kazdy kilogram (kg) hmotnosti dietat’a. Podava sa
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zvycajne kazdych 8 hodin. Detom s hmotnost'ou vyssou ako 50 kg sa podava rovnaka davka ako
dospelym.

e Meronem sa Vam bude podavat’ formou injekcie alebo infuzie do Zily.

e Obvykle Vam Meronem bude podavat’ Vas lekar alebo zdravotna sestra.

e Niektori pacienti, rodiCia a oSetrovatelia st vSak vyskoleni na podavanie Meronemu v domécich
podmienkach. Pokyny pre takyto pripad st uvedené v tejto Pisomnej informacii pre pouzivatel'ov
(v casti s nazvom “ Pokyny na podévanie Meronemu sebe alebo niekomu inému v domacich
podmienkach”). Vzdy pouzivajte Meronem tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nie¢im
isty, opytajte sa ho.

e Vasa injekcia sa nema miesat’ alebo pridavat’ k roztokom, ktoré obsahuju iné lieky.

e Injekené podanie moZze trvat’ priblizne 5 min alebo méze byt v rozmedzi 15 az 30 min. Vas lekar
Vam povie, ako si podavat’ Meronem.

e Injekcie sa Vam maja podavat’ kazdy den obvykle v rovnakom case.

AKk sa pouZije vicSie mnoZstvo Meronemu, ako mate
Ak nadhodne pouzijete vacsiu davku, ako je Vasa predpisana davka, ihned’ sa skontaktujte so svojim
lekarom alebo s najblizSou nemocnicou.

Ak zabudnete na podanie Meronemu

Ak vynechate podanie injekcie, mali by ste ju dostat’ v ¢o najkratSom Case. Ak to vSak zistite takmer v
Case podania nasledujticej injekcie, premeskané injekéné podanie vynechajte.

Nepouzivajte dvojndsobnt davku (dve injekcie naraz), aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete s podavanim Meronemu

Neprestaiite s podavanim Meronemu, pokial’ to nenariadi Vas lekar.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotne;j
sestre.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Rovnako ako vsetky lieky, aj Meronem méze sposobovat’ vedlajsie i€inky, hoci sa neprejavia u
kazdého.

Vyskyt moznych vedl'ajsich ucinkov uvedenych nizsie je definovany na zaklade nasledujucich
pravidiel:

vel'mi Casté (postihnt viac nez 1 pouzivatela z 10)

Casté (postihnu 1 az 10 pouzivatel'ov zo 100)

menej ¢asté (postihna 1 az 10 pouzivatel'ov z 1000)

zriedkavé (postihnu 1 az 10 pouzivatel'ov z 10 000)

vel'mi zriedkavé (postihnl menej nez 1 pouzivatela z 10 000)

nezname (vyskyt nie je zndmy z dostupnych udajov ale st zriedkavé alebo vel'mi zriedkavé)

Tazké alergické reakcie

Ak zaznamenate t'azka alergicku reakciu, prestaiite s podavanim Meronemu a ihned’ navstivte
lekara. Mozete potrebovat’ bezodkladné lekarske oSetrenie. Priznaky mozu zahfiiat’ nasledovné nahle
vzniknuté prejavy:

e Vysev vyrazok, svrbenie alebo zihl'avka na kozi.

e Opuch tvare, pier, jazyka alebo inych ¢asti tela.

e Namahavé dychanie, dychavi¢nost’ alebo problémy s dychanim.

PoSkodenie ¢ervenych krviniek (nezname)
Priznaky zahfnaji:

e Dychavicnost, ked’ to neoCakavate.

e Cervené alebo hnedé zafarbenie mocu.
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Ak zaznamenate ktorykol'vek z vyssie uvedenych priznakov, ihned’ navstivte lekara.

DalSie mozné vedlajSie ucinky:

~

o
7]
-
o

Abdominalna (zalidok) bolest’.

Pocit nevol'nosti (nauzea).

Pocit slabosti (vracanie).

Hnacka.

Bolest hlavy.

Kozna vyrazka, svrbiva koza.

Bolest a zapal.

Zvyseny pocet krvnych dosticiek (zisteny zo vzorky krvi).

Zmeny v krvnych testoch, vratane testov poukazujicich na funkciu pecene.

e 6 o o o o o o .O<

Menej casté

e Zmeny v zlozeni krvi. Tieto zahffiaji zniZené pocty krvnych dosticiek (Co mbze sposobovat’
nachylnost’ ku krvnym podliatinam), zvySenie poctu niektorych bielych krviniek, znizenie poctu
inych bielych krviniek a zvySenie mnoZstva substancie pod ndzvom “bilirubin”. Vas lekar Vam z
¢asu na ¢as bude robit’ krvné testy.

e Pocit tipnutia (pichania Spendlikom alebo ihlou).

o Infekcie v tstach alebo v posve, ktoré su spdsobené plesnami (kandidoza).

Zriedkavé
o Kifce (zachvaty).

Zapal ¢reva s hnackou.
Zapalené zily po injekénom podani Meronemu.
Iné zmeny v krvi. Priznaky zahfiiaju Casté infekcie, vysokt horacku a bolest’ hrdla. Vas lekar Vam
z Casu na Cas moze robit’ krvné testy.

e Nahle objavenie sa vysevu vyrazkami alebo pluzgierov alebo olupovania koze. Toto mdze
stvisiet’ s vysokou hora¢kou a bolestou kibov.

DalSie mozZné vedlajsie u¢inky s neznamym vyskytom
[ ]
[ ]
[ ]

Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie ucinky,
ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo zdravotnej sestre.

5. AKO UCHOVAVAT MERONEM

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Nepouzivajte Meronem po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale. Datum exspiracie sa
vzt'ahuje na posledny den v uvedenom mesiaci.

Uchovavajte pre teplote do 30 °C.
Po zriedeni: Zriedené roztoky na intravenoznu injekciu alebo inflziu sa maja pouzit’ okamzite. Casovy
inerval medzi za¢iatkom zriedenia a ukonéenim podavania intravendznej injekcie alebo infizie nema

prekrocit’ jednu hodinu.

Zriedeny roztok nezmrazujte.
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Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa u svojho
lekéarnika ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné
prostredie

6. DALSIE INFORMACIE
Co Meronem obsahuje

e Liecivom je meropeném. Kazda liekovka obsahuje trihydrat meropenému, ktory zodpoveda 500
mg meropenému.
e Dal$ou zloZkou je bezvody uhli¢itan sodny.

AKo vyzera Meronem a obsah balenia
e Meronem je biely az svetlozlty prasok na roztok na injekciu alebo infiziu v injek¢nej liekovke.
Jedno balenie obsahuje 1 alebo 10 injekénych liekoviek.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
[Pozri Priloha I — doplnené narodne]

Liek je schvaleny v ¢lenskych $tatoch Eurépskeho hospodarskeho priestoru (EHP) pod
nasledovnymi niazvami:
Rakusko: Otpinem
Belgicko: Meronem IV
Bulharsko: Meronem
Cyprus: MERONEM

Ceska republika: MERONEM
Dansko: MERONEM
Estonsko: Meronem

Finsko: Meronem
Francuzsko: MERONEM
Nemecko: Meronem
Grécko: Meronem
Mad’arsko: Meronem

Island: Meronem

frsko: Meronem IV
Taliansko: MERREM
LotySsko: Meronem

Litva: Meronem IV
Luxembursko: Meronem IV
Malta: Meronem IV
Holandsko: Meronem i.v.
Norsko: Meronem

Pol'sko: Meronem
Portugalsko: Meronem
Rumunsko: Meronem 1i.v.
Slovenska republika: Meronem 500 mg i.v.
Slovinsko: Meronem
Spanielsko: Meronem L.V.
Svédsko: Meronem

Velka Britania: Meronem IV

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvalena v {MM/RRRR}
[doplnené narodne]
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Odporucanie/medicinska osveta

Antibiotika sa pouzivaji na liecbu infekcii spdsobenych baktériami. Nemaju ucinok na infekcie
sposobené virusmi.

Niekedy infekcia spdsobena baktériami nereaguje na liecbu antibiotikami. Jednym z viacerych
dovodov je to, ze baktérie zapricinujice infekciu st rezistentné na antibiotikum, ktoré pouzivate. To
znamena, Ze mozu prezivat a dokonca zmnozit’ sa i napriek uzivaniu antibiotika.

Baktérie sa mozu stat’ rezistentné z viacerych dévodov. Starostlivé pouZivanie antibiotik méze pomoct’
znizovat’ $ancu baktérie stat’ sa na ne rezistentnou.

Ak Vam lekar predpise liecbu antibiotikom, tak je ur¢ené na liecbu iba Vasho sticasného ochorenia.
Venovanie pozornosti nasledujicim odporic¢aniam pomdze predist’ vznikajucej rezistencii baktérii,
ktoré mozu zastavit’ i€inok antibiotika.

1. Je vel'mi dolezité, aby ste antibiotikum uzivali v spravnej davke, v stanoveny cas a spravny pocet
dni. Precitajte si pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov a ak nieComu nerozumiete, opytajte sa
lekara alebo lekarnika.

2. Neuzivajte antibiotika, ak neboli predpisané osobitne pre Vas a uzivajte ich na lie¢bu infekcie, pre
ktora Vam boli predpisané.

3. Neuzivajte antibiotika, ktoré¢ boli predpisané pre inych pacientov, dokonca aj ked’ maji podobnt
infekciu.

4. Nedavajte antibiotika inym 'ud’om, ked’ boli predpisané pre Vas.

5. Ak mate antibiotika, ktoré Vam ostali po ukonceni liecby, ktort Vam predpisal Vas lekar, opytajte
sa v lekarni na ich vhodné znehodnotenie.

[doplnené narodne]

Nasledujuce informacie si urcené len pre lekarov alebo zdravotnickych pracovnikov:
Pokyny na podavanie Meronemu sebe alebo niekomu inému v doméacich podmienkach
Niektori pacienti, rodicia a oSetrovatelia su vyskoleni na podavanie Meronemu v domécich

podmienkach.

Upozornenie — tento liek mate sebe alebo niekomu inému v domacich podmienkach podavat’ len
po predchadzajicom zaskoleni lekarom alebo zdravotnou setrou.

e Liek sa musi zmieSat’ s d’alSou tekutinou (riediacim roztokom). V4§ lekar Vas oboznami, kol’ko
riediaceho roztoku mate pouzit’.

e Liek pouzite hned’ po jeho priprave. Liek nezmrazujte.
Ako pripravit’ tento liek
1. Umyte si ruky a dokladne ich vysuste. Pripravte si ¢isti pracovnt plochu.

2.  Vyberte flasti¢ku (lickovku) Meronemu z obalu. Prekontrolujte lieckovku a datum expiracie.
Presvedcte sa, ze je lickovka nedotknuta a neporusena.

3. Odstraite farebny kryt a Sedi gumov zatku odistite potretim alkoholovym tamponom. Nechajte
gumovu zatku vysusit’.

49




4. Na hrot novej sterilnej strickacky nasad’te novu sterilna ihlu, bez toho, aby ste sa dotkli koncov.

5. Natiahnite do strieka¢ky odporti¢ané mnozstvo sterilnej “vody na injekciu”.MnoZstvo tekutiny,
ktoré potrebujete, je uvedené v tabul'ke nizsie:

Déavka Meronemu Mnozstvo “vody na injekciu”

potrebné na riedenie

500 mg (milligramov) | 10 ml (mililitrov)

1 g (gram) 20 ml
15¢g 30 ml
2g 40 ml

Uvedomte si, prosim: Ak je Vasa predpisana davka vécsia ako 1 g, bude potrebné, aby ste pouzili
viac ako 1 liekovku Meronemu. Potom mdZete natiahnut’ tekutinu z liekoviek do jedne;j
striekacky.

6. Prepichnite ihlou striekacky stred Sedej gumovej zatky a vstrektnite odpori¢ané mnozstvo vody
na injekciu do liekovky alebo liekoviek s Meronemom.

7. Vytiahnite ihlu z liekovky a dokladne pretrepavajte liekovku priblizne 5 sekund, alebo kym sa
prasok nerozpusti. Opét’ ocistite Sedtt gumovu zatku novym tampdnom s alkoholom a nechajte ju
vysusit’.

8. Piestom striekacky tplne zatlatenym do striekacky ihlou opét’ prepichnite Sedi gumovu zatku.
Rukami musite pridrziavat’ striekacku aj lieckovku a liekovku otocte hore dnom.

9. Udrziavanim konca ihly v tekutine, potiahnite piest a vSetku tekutinu z lieckovky natiahnite do
striekacky.

10. Vytiahnite striekacku s ihlou z liekovky a prazdnu liekovku postavte na bezpe¢né miesto.

11. Podrzte striekacku vo zvislej polohe, s ihlou smerujacou nahor. Poklepte po striekacke, aby
vSetky vzduchové bubliny v tekutine vystapili do hornej ¢asti striekacky, blizko ihly.

12. Pomaly zatlaCte na piest, aby ste zo striekacky odstranili v§etok vzduch.

13. Ak si podavate Meronem v domacom prostredi, znehodnot'te ihly a infuzne sety, ktoré ste pouzili
vhodnym sposobom. Ak lekar rozhodne o ukonceni Vasej liecby, znehodnotte nepouzity
Meronem vhodnym spdsobom.

Podavanie injekcie
Tento liek mézete podavat’ cez kratku kanylu alebo venflon kanylu, alebo cez injekény port alebo
centralny zilovy katéter (kaval).

Podavanie Meronemu cez kratku kanylu alebo venflon kanylu

1. Vytiahnite ihlu zo striekacky a opatrne sa jej zbavte vlozenim do nadoby na pouzité ihly a
striekacky.

2. Potrite koncovku kratkej kanyly alebo venflon kanyly alkoholovym tampénom a nechajte ju
vysusit. Otvorte vieCko na Vasej kanyle a pripojte k nej striekacku.
3. Pomaly stlacajte piest striekacky, aby rovnomerny privod antibiotika trval priblizne 5 min.

4. Akonahle sa podavanie antibiotika skoncilo a striekacka je prazdna, vytiahnite ju z kanyly a
preplachnite ju podl'a pokynov svojho lekéra alebo zdravotnej sestry.

5. Uzavrite viecko na Vasej kanyle a striekacky sa opatrne zbavte vloZzenim do nadoby na
pouzité ihly a striekacky.
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Podavanie Meronemy cez injekcény port alebo centralny Zilovy katéter (kaval)

1. Otvorte viecko portu alebo katétra, koncovku potrite alkoholovym tamponom a nechajte
vysusit’.

2. Pripojte striekacku a pomaly stlacajte piest striekacky, aby rovnomerny privod antibiotika
trval priblizne 5 minut.

3. Akonahle sa podavanie antibiotika skoncilo a striekacka je prazdna, vytiahnite ju z kanyly a
preplachnite ju podla pokynov svojho lekara alebo zdravotnej sestry.

4. Na centralny zilovy katéter nasad’te nové Cisté viecko a striekacky sa opatrne zbavte
vlozenim do naddoby na pouzité ihly a striekacky.
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PRILOHA IV

PODMIENKY POVOLENIA NA UVEDENIE LIEKU NA TRH
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Prislusné vnutrostatne urady koordinované referencnym clenskym Statom maji zabezpecit', aby
drzitelia rozhodnutia o registracii splnili tieto podmienky:

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh sa zavédzuje vykonat’ niekol’ko krokov tykajuacich sa kvality
ucinnej latky lieku a lieku a predlozit’ udaje uvedené v liste o zavéizku v ramci danej ¢asovej lehoty. V
pripade, ze bude na zaklade Gdajov potrebna zmena, Ziadost' 0 zmenu bude predlozena referencnému
Clenskému Statu.
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