CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Meropenem Zentiva, 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
Meropenem Zentiva, 1000 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Meropenem Zentiva, 500 mg
Kazda fiolka zawiera 500 mg meropenemu (Meropenemum) w postaci meropenemu trojwodnego.

Meropenem Zentiva, 1000 mg
Kazda fiolka zawiera 1000 mg meropenemu (Meropenemum) w postaci meropenemu trojwodnego.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Kazda fiolka Meropenem Zentiva, 500 mg, zawiera 104 mg weglanu sodu w ilo$ci odpowiadajacej
okoto 2,0 mEq sodu (okoto 45 mg). Nalezy wzia¢ pod uwage u pacjentow kontrolujacych zawartosé
sodu w diecie.

Kazda fiolka Meropenem Zentiva, 1000 mg, zawiera 208 mg weglanu sodu w ilosci odpowiadajacej
okoto 4,0 mEq sodu (okoto 90 mg). Nalezy wzia¢ pod uwage u pacjentow kontrolujacych zawartosé
sodu w diecie.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.
Proszek biaty do jasnozoltego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Meropenem Zentiva jest wskazany w leczeniu nastepujacych zakazen u dorostych
i u dzieci w wieku 3 miesigcy i starszych (patrz punkty 4.4 1 5.1):

. cigzkie zapalenie ptuc, w tym szpitalne i tzw. respiratorowe zapalenie ptuc;
. zakazenia ptuc i1 oskrzeli w przebiegu mukowiscydozy;

. powiklane zakazenia drog moczowych;

. powiklane zakazenia w obrgbie jamy brzusznej;

. zakazenia okotoporodowe;

. powiklane zakazenia skory i1 tkanek migkkich;

. ostre bakteryjne zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych.

Leczenie pacjentow z bakteriemia, ktora wystepuje w zwigzku z ktérymkolwiek z wyzej
wymienionych zakazen lub jest podejrzewana o taki zwigzek.

Meropenem mozna stosowaé w leczeniu pacjentdOw z neutropenig i gorgczka, jezeli podejrzewa sie, ze
goraczka spowodowana jest zakazeniem bakteryjnym.

Nalezy wzig¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace prawidtowego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Ponizsza tabela przedstawia ogdlne zalecenia dotyczace dawkowania.

Dobierajagc dawke meropenemu i czas leczenia nalezy uwzglednia¢ rodzaj leczonego zakazenia, w tym
jego cigzkos¢ 1 odpowiedz kliniczna.

W leczeniu niektorych rodzajow zakazen, takich jak zakazenia wywotane przez mniej wrazliwe rodzaje
bakterii (np. Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa lub Acinetobacter spp.) lub podczas
leczenia bardzo cigzkich zakazen szczegolnie wskazane moze by¢ stosowanie dawki do 2 g trzy razy na
dobe u dorostych i mtodziezy oraz dawki do 40 mg/kg mc. trzy razy na dobe u dzieci.

U pacjentow z niewydolno$cig nerek konieczne jest dodatkowe uwzglednienie tego w sposobie
dawkowania (patrz nizej).

Dorosli i mlodziez

Zakazenie Dawka podawana co 8 godzin

Cigzkie zapalenie ptuc, w tym szpitalne i tzw. respiratorowe 500mglublg

zapalenie ptuc

Zakazenia ptuc i oskrzeli w przebiegu mukowiscydozy 2g

Powiktane zakazenia drég moczowych 500mglublg

Powiktane zakazenia w obrebie jamy brzusznej 500mglublg

Zakazenia okotoporodowe 500mglublg

Powiklane zakazenia skory i tkanek migkkich 500mglubl g

Ostre bakteryjne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych 2g

Leczenie pacjentdéw z neutropenia i gorgczka lg

Meropenem podaje si¢ zwykle w infuzji dozylnej trwajacej okoto 15 do 30 minut (patrz punkty 6.2, 6.3
16.0).

Alternatywnie dawki do 1 g mozna podawaé we wstrzyknigciu dozylnym, trwajacym okoto 5 minut.
Dostepne dane potwierdzajace bezpieczenstwo podawania dorostym dawki 2 g we wstrzyknieciu
dozylnym, sa ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dawke dla dorostych i mtodziezy nalezy zmodyfikowaé, jesli klirens kreatyniny jest mniejszy niz
51 ml/min (patrz nizej). Dostepne sg ograniczone dane dotyczgce zmiany dawki w przypadku podawania
leku w dawce jednostkowej 2 g.

Klirens kreatyniny Dawka Czestos¢ podawania
[ml/min] (na podstawie jednostkowych dawek
500 mg, 1 g lub 2 g, patrz tabela
wyzZej)
26-50 jedna dawka jednostkowa co 12 godzin
10-25 pot dawki jednostkowej co 12 godzin
<10 p6t dawki jednostkowej co 24 godziny

Meropenem jest usuwany z krazenia metodg hemodializy i hemofiltracji. Odpowiednig dawke nalezy
poda¢ po zakonczeniu cyklu hemodializy.

Nie ustalono zalecen dawkowania u pacjentow poddawanych dializie otrzewnowej.



Zaburzenia czynnoSci wgtroby
U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby modyfikacja dawki nie jest konieczna (patrz
punkt 4.4).

Dawkowanie u pacjentow w podeszlym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku z prawidtowg czynnoscig nerek lub z klirensem kreatyniny
wigkszym niz 50 ml/min modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Dzieci i miodziez

Dzieci w wieku ponizej 3 miesigcy

Nie okre$lono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci meropenemu u dzieci w wieku
ponizej 3 miesigcy ani nie ustalono dla nich optymalnego schematu dawkowania. Jednak ograniczone
dane farmakokinetyczne §wiadczg o tym, Ze odpowiednim schematem dawkowania moze by¢
podawanie meropenemu w dawce 20 mg/kg mc. co 8 godzin (patrz punkt 5.2).

Dzieci w wieku od 3 miesiecy do 11 lat, o masie ciata do 50 kg
W tabeli nizej przedstawiono zalecane schematy dawkowania.

Zakazenie Dawka podawana co 8 godzin

Cigzkie zapalenie pluc, w tym szpitalne i tzw. respiratorowe 10 lub 20 mg/kg mc.

zapalenie ptuc

Zakazenia ptuc i1 oskrzeli w przebiegu mukowiscydozy 40 mg/kg mc.

Powiktane zakazenia drég moczowych 10 lub 20 mg/kg mc.

Powiktane zakazenia w obrebie jamy brzusznej 10 lub 20 mg/kg mc.

Powiktane zakazenia skory i tkanek migkkich 10 lub 20 mg/kg mc.

Ostre bakteryjne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych 40 mg/kg mc.

Leczenie pacjentdw z neutropenia i gorgczka 20 mg/kg mc.

Drzieci o masie ciata wigkszej niz 50 kg
Nalezy podawa¢ dawke zalecang dla pacjentow dorostych.

Brak do$wiadczenia dotyczacego stosowania produktu u dzieci z zaburzeniami czynno$ci nerek.

Sposéb podawania

Meropenem podaje si¢ w infuzji dozylnej trwajacej okoto 15 do 30 minut (patrz punkty 6.2, 6.3 1 6.6).
Alternatywnie, dawki do 20 mg/kg mc. mozna podawac we wstrzyknigciu dozylnym trwajacym okoto
5 minut. Dostgpne dane potwierdzajace bezpieczenstwo podawania dzieciom dawki 40 mg/kg me. we
wstrzyknieciu dozylnym, sg ograniczone.

Roztwér uzyskany po rozpuszczeniu proszku jest przezroczysty i bladozolty.

W celu zapoznania si¢ z instrukcjami dotyczgcymi rekonstytuciji produktu leczniczego przed
podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek lek przeciwbakteryjny z grupy karbapenemow.

Ciezka nadwrazliwo$¢ (np. reakcja anafilaktyczna, cig¢zka reakcja skorna) na ktorykolwiek inny
przeciwbakteryjny lek beta-laktamowy (np. penicyliny lub cefalosporyny).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wybierajac meropenem do leczenia konkretnego pacjenta nalezy oceni¢ przydatnos¢ podawania leku
przeciwbakteryjnego z grupy karbapenemow na podstawie takich czynnikow, jak ciezko$¢ zakazenia,
wystepowanie oporno$ci na inne odpowiednie leki przeciwbakteryjne i ryzyko zwigzane z zakazeniem
bakteriami opornymi na karbapenemy.

Opornos¢ na Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter spp.

Opornos¢ na karbapenemy szczepow z rodziny Enterobacteriaceae lub z gatunku Pseudomonas
aeruginosa i Acinetobacter spp. jest zr6znicowana na terenie Unii Europejskiej. Lekarze przepisujacy
lek powinni wzig¢ pod uwagg lokalng czesto$¢ wystgpowania szczepdw opornych na karbapenemy.

Reakcje nadwrazliwosci
Tak jak w przypadku wszystkich antybiotykoéw beta-laktamowych, notowano cig¢zkie i sporadycznie
powodujace zgon reakcje nadwrazliwosci (patrz punkty 4.3 1 4.8).

Pacjenci, u ktorych w przesztos$ci wystapity reakcje nadwrazliwosci na karbapenemy, penicyliny lub
inne antybiotyki beta-laktamowe, moga by¢ rowniez nadwrazliwi na meropenem. Przed rozpoczeciem
leczenia meropenemem nalezy przeprowadzi¢ szczegdtowy wywiad dotyczacy wystepowania

w przeszlosci reakcji nadwrazliwos$ci na antybiotyki beta-laktamowe.

Jesli wystapi ciezka reakcja alergiczna, nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego i wdrozy¢
odpowiednie postgpowanie.

Cig¢zkie dziatania niepozadane dotyczace skory (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCAR),
takie jak pecherzowy rumien wielopostaciowy (zesp6t Stevensa-Johnsona, ang. Stevens-Johnson
syndrome, SJS), toksyczna nekroliza naskorka (zespot Lyella, ang. toxic epidermal necrolysis, TEN),
osutka polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnymi (ang. drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS), rumien wielopostaciowy (ang. erythema multiforme, EM) i ostra
uogolniona osutka krostkowa (ang. acute generalised exanthematous pustulosis, AGEP) zgtaszano u
pacjentéw otrzymujacych meropenem (patrz punkt 4.8). Jesli pojawia si¢ objawy przedmiotowe i
podmiotowe wskazujace na wystapienie tych reakcji, nalezy natychmiast przerwaé stosowanie
meropenemu i rozwazy¢ leczenie alternatywne.

Zapalenie jelit zwigzane ze stosowaniem antybiotykow

Podczas stosowania prawie kazdego leku przeciwbakteryjnego, w tym meropenemu, notowano
wystepowanie zapalenia okreznicy zwigzanego ze stosowaniem antybiotykow i rzekomobtoniastego
zapalenia okreznicy o nasileniu od lekkiego do zagrazajgcego zyciu. Dlatego wazne jest, aby wziaé
pod uwage takie rozpoznanie u pacjentdw, u ktorych biegunka wystapi podczas lub po zakonczeniu
leczenia meropenemem (patrz punkt 4.8). Nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania leku i zastosowanie
specyficznego leczenia zakazen Clostridium difficile. Nie nalezy stosowac lekoéw hamujacych
perystaltyke jelit.

Drgawki
Podczas leczenia karbapenemami, w tym meropenemem, niezbyt czgsto notowano napady drgawek

(patrz punkt 4.8).

Monitorowanie czynnosci watroby
Podczas leczenia meropenemem nalezy $cisle kontrolowac czynno$¢ watroby ze wzgledu na ryzyko
hepatotoksycznos$ci (zaburzenia czynnosci watroby z cholestazg i cytoliza), patrz punkt 4.8.

Stosowanie u pacjentdw z chorobami watroby: u pacjentéw ze stwierdzonymi zaburzeniami czynnosci
watroby nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ watroby podczas leczenia meropenemem. Modyfikacja
dawkowania nie jest konieczna (patrz punkt 4.2).



Potwierdzenie serokonwersji (obecnosci przeciwcial) w bezposrednim tescie antyglobulinowym
(odczyn Coombsa)

Podczas leczenia meropenemem moze wystapi¢ dodatni wynik bezposredniego i posredniego testu
Coombsa.

Jednoczesne stosowanie meropenemu i kwasu walproinowego i (lub) walproinianu soduw/walpromidu
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania meropenemu i kwasu walproinowego i (lub) walproinianu
sodu/walpromidu, patrz punkt 4.5.

Dzieci i mtodziez

Meropenem Zentiva jest zarejestrowany dla dzieci w wieku powyzej 3 miesiecy. Na podstawie
ograniczonej ilo$ci dostepnych danych nie zaobserwowano zwigkszonego ryzyka dziatan
niepozadanych. Wszystkie zgltoszone dziatania niepozadane byly zgodne z dziataniami niepozadanymi
zglaszanymi przez pacjentow dorostych.

Produkt leczniczy Meropenem Zentiva zawiera sod
Meropenem Zentiva, 500 mg: jedna dawka zawiera okoto 45 mg (2,0 mEq) sodu na fiolke, co
odpowiada 2,3% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0sob dorostych.

Meropenem Zentiva, 1 g: jedna dawka zawiera okoto 90 mg (4,0 mEq) sodu na fiolke, co odpowiada
4,6% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

Maksymalna dzienna dawka tego produktu stanowi okoto 27% zalecanej przez WHO maksymalnej
dobowej dawki sodu.

Uwaza si¢, ze Meropenem Zentiva reprezentuje wysoka zawartos¢ sodu. Nalezy to szczeg6lnie
uwzglednié¢ u 0s6b stosujacych diete o niskiej zawartosci soli.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z innymi niz probenecyd produktami leczniczymi.
Probenecyd konkuruje z meropenemem o aktywne wydzielanie kanalikowe, dlatego hamuje
wydalanie meropenemu przez nerki, co powoduje wydluzenie okresu pottrwania w fazie eliminacji
oraz zwigkszenie st¢zenia meropenemu w osoczu. Nalezy zachowac ostroznos¢, jesli probenecyd
stosuje si¢ jednoczes$nie z meropenemem.

Nie badano mozliwego wptywu meropenemu na wigzanie z biatkami lub na metabolizm innych
produktéw leczniczych. Jednak meropenem wigze si¢ z biatkami osocza w tak matym stopniu, ze nie
nalezy spodziewac si¢ interakcji z innymi lekami, zachodzacych w tym mechanizmie.

Jednoczesne podawanie kwasu walproinowego i karbapeneméw powodowalo zmniejszenie si¢
stezenia kwasu walproinowego we krwi o 60-100% w ciagu dwoch dni. Poniewaz zmniejszanie si¢
stezenia nastgpuje szybko i jest duze, uznaje si¢, ze nie jest mozliwe do opanowania i dlatego nalezy
unika¢ skojarzonego stosowania kwasu walproinowego i (lub) walproinianu sodu/walpromidu oraz
karbapenemow (patrz punkt 4.4).

Doustne leki przeciwzakrzepowe

Jednoczesne stosowanie antybiotykow i1 warfaryny moze nasila¢ jej dzialanie przeciwzakrzepowe.
Istnieje wiele doniesien o nasilaniu si¢ dziatania przeciwzakrzepowego doustnych lekow
przeciwzakrzepowych, w tym warfaryny, u pacjentdw otrzymujacych jednocze$nie leki
przeciwbakteryjne. Ryzyko to moze zaleze¢ od rodzaju zakazenia, wieku i stanu ogdlnego pacjenta,
dlatego trudno oceni¢ wptyw stosowanego antybiotyku na zwigkszenie si¢ wartosci
migdzynarodowego wskaznika znormalizowanego (INR). Zaleca si¢ czesta kontrolg INR podczas

1 krotko po zakonczeniu jednoczesnego podawaniu antybiotykow z lekiem przeciwzakrzepowym.

Drzieci i mlodziez
Badanie dotyczace interakcji przeprowadzono tylko u dorostych.



4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania meropenemu u kobiet
W okresie cigzy.

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcje¢ (patrz punkt 5.3).

Ze wzgledow bezpieczenstwa zaleca si¢ unikania stosowania meropenemu w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Notowano wydzielanie niewielkich ilo§ci meropenemu do mleka kobiecego. Meropenemu nie nalezy
stosowa¢ u kobiet karmigcych piersia, chyba ze spodziewane korzysci dla matki przewyzszajg ryzyko
dla dziecka.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu meropenemu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania
maszyn. Jednakze w przypadku prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn nalezy wzig¢ pod
uwagg fakt ze stosowanie meropenemu moze powodowac bol glowy, parestezje 1 drgawki.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W przegladzie danych dotyczacych 5026 zastosowan meropenemu u 4872 pacjentow, najczesciej
notowanymi dziataniami niepozadanymi leku byly: biegunka (2,3%), wysypka (1,4%), nudnosci

i (lub) wymioty (1,4%) oraz odczyny zapalne w miejscu podania (1,1%). Najczesciej zgltaszanymi
zmianami w wynikach badan laboratoryjnych po zastosowaniu meropenemu byty: trombocytoza
(1,6%) 1 zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych (1,5-4,3%).

Tabelaryczne zestawienie ryzyka dziatan niepozadanych

Wszystkie dziatania niepozadane podano w ponizszej tabeli zgodnie z klasyfikacja uktadow

1 narzadoéw oraz z czgstosciami: bardzo czgsto (=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto

(=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czgsto§¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslone;j
czgstosci wystepowania, objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.

Klasyfikacja ukladdéw i narzadow Czestos¢ Dzialanie
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Niezbyt czesto drozdzyca jamy ustnej i
pochwy
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Czesto trombocytemia
Niezbyt czesto agranulocytoza niedokrwistos¢
hemolityczna,

trombocytopenia, leukopenia,
neutropenia, eozynofilia

Zaburzenia uktadu immunologicznego Niezbyt czesto anafilaksja (patrz punkty
43144),
obrzek naczynioruchowy
Zaburzenia psychiczne Rzadko majaczenie
Zaburzenia uktadu nerwowego Czgsto bol gtowy
Niezbyt czesto parestezje
Rzadko drgawki (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia zotadka 1 jelit Czesto biegunka, wymioty, nudnosci,
bdl brzucha
Niezbyt czesto zapalenie okr¢znicy zwigzane
ze stosowaniem antybiotyku
(patrz punkt 4.4)




Zaburzenia watroby i drog zotciowych Czesto zwickszenie we krwi
aktywnosci aminotransferaz,
fosfatazy zasadowej lub
dehydrogenazy mleczanowej

Niezbyt czgsto zwigkszenie stezenia bilirubiny
we krwi
Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j Czgsto wysypka, swiad
Niezbyt czesto toksyczne martwicze

oddzielanie si¢ naskdrka,
zespot Stevensa-Johnsona,
rumien wielopostaciowy (patrz
punkt 4.4), pokrzywka

Czestos¢ nieznana zespoét osutki polekowej z
eozynofilig i objawami
uktadowymi (ang. DRESS
Syndrome), ostra uogdlniona
osutka krostkowa (patrz punkt
4.4)

Zaburzenia nerek i drég moczowych Niezbyt czesto zwickszenie st¢zenia
kreatyniny we krwi,
zwigkszenie stezenia mocznika
we krwi

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Czegsto stan zapalny, bol

podania Niezbyt czgsto zakrzepowe zapalenie zyt, bol
w miejscu podania

Dzieci i mtodziez

Meropenem Zentiva jest zarejestrowany dla dzieci w wieku powyzej 3 miesiecy. Na podstawie
ograniczonej ilo$ci dostepnych danych nie zaobserwowano zwigkszonego ryzyka dziatan
niepozadanych. Wszystkie zgltoszone dziatania niepozadane byly zgodne z dziataniami niepozadanymi
zglaszanymi przez pacjentow dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 3009, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

4.9 Przedawkowanie

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek moze wystgpi¢ przedawkowanie wzgledne, jesli dawki
nie zmodyfikowano w sposob opisany w punkcie 4.2. Ograniczone doswiadczenie z okresu po
wprowadzeniu produktu do obrotu wskazuje, ze jesli po przedawkowaniu wystapig dziatania
niepozadane, odpowiadajg one profilowi dziatan niepozadanych opisanych w punkcie 4.8; majg na
ogo61 niewielkie nasilenie i ustepuja po odstawieniu leku lub zmniejszeniu jego dawki. Nalezy
rozwazy¢ zastosowanie leczenia objawowego.

U pacjentéw z prawidtowg czynnos$cig nerek lek jest szybko wydalany przez nerki.

Meropenem i jego metabolit mozna usung¢ z organizmu metodg hemodializy.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnego, karbapenemy;
kod ATC: JOIDHO02

Mechanizm dzialania

Dziatanie bakteriobdjcze meropenemu polega na hamowaniu syntezy $ciany komorkowej bakterii
Gram-dodatnich i Gram-ujemnych przez wigzanie si¢ z biatkami wigzacymi penicyliny (PBP, ang.
penicillin binding protein).

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)

Wykazano, ze podobnie jak w przypadku innych beta-laktamowych lekow przeciwbakteryjnych,
skutecznos$¢ dziatania meropenemu zalezy od czasu, w jakim st¢zenie leku przekracza minimalne
stezenie hamujace (T>MIC).

W modelach nieklinicznych meropenem wykazywat dziatanie, gdy jego st¢zenia przekraczajgce MIC,
okreslone dla drobnoustrojow wywotujacych zakazenie, utrzymywaly si¢ w osoczu przez okoto 40%
czasu migdzy kolejnymi dawkami. Takich wartos$ci nie ustalono w warunkach klinicznych.

Mechanizm opornosci
Opornos$¢ bakterii na meropenem moze wynika¢ z: (1) zmniejszonej przepuszczalnosci btony

zewngtrznej bakterii Gram-ujemnych (na skutek zmniejszonego wytwarzania puryn),

(2) zmniejszonego powinowactwa do docelowych biatek wigzacych penicyliny, (3) zwigkszonej
ekspresji sktadnikow pompy usuwajacej lek z wnetrza komorki i (4) wytwarzania beta-laktamaz, ktdre
moga hydrolizowac¢ karbapenemy.

Donoszono o wystepowaniu na terenie Unii Europejskiej lokalnych skupisk zakazen wywotanych
bakteriami opornymi na karbapenemy.

Nie ma wynikajacej z mechanizmu dziatania opornosci krzyzowej miedzy meropenemem i lekami

z grupy chinolonéw, aminoglikozydow, makrolidow i tetracyklin. Jednak bakterie mogg wykazywac
opornos¢ na wigcej niz jedna grupe antybiotykow, jesli na mechanizm jej powstania wptywaja: brak
przepuszczalnosci i (lub) pompy usuwajace lek z wngtrza komorki bakteryjne;.

Stezenia graniczne

Nizej przedstawiono wartosci graniczne MIC zgodnie z zaleceniami Europejskiej Komisji Testowania
Wrazliwosci Drobnoustrojow (EUCAST, European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing).




Kliniczne warto$ci graniczne MIC meropenemu wg EUCAST (20013-02-11, v. 3.1)

Drobnoustroje Wrazliwe (S) [mg/1] Oporne (R) [mg/1]
Enterobacteriaceae <2 >8
Pseudomonas spp. <2 >8
Acinetobacter spp. <2 >8
Streptococcus grupy A, B, C, G odsytacz 6 odsytacz 6
Streptococcus pneumoniae’ <2 >2
Paciorkowce z grupy Viridans® <2 >2
Enterococcus spp. - -
Staphylococcus spp. odsytacz 3 odsytacz 3
Haemophilus influenzae"’ i Moraxella <2 >2
catarrhalis’

Neisseria meningitidis™* <0,25 >0,25
Bakterie beztlenowe Gram-dodatnie <2 >8

z wyjatkiem Clostridium difficile

Bakterie beztlenowe Gram-ujemne <2 >8
Listeria monocytogenes <0,25 >0,25
Stezenia graniczne niezwigzane z zadnym <2 >8
gatunkiem’

! Stezenia graniczne meropenemu dla Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae
w zapaleniu opon mozgowo-rdzeniowych wynosza 0,25 mg/l (wrazliwe) oraz 1 mg/1 (oporne).

2 Wyodrebnione szczepy, ktorych MIC przekracza warto$¢ graniczng S/1, sa bardzo rzadkie lub do
tej pory nie notowane. Identyfikacje i testy lekowrazliwosci takiego wyizolowanego szczepu
trzeba powtorzy¢ i, w razie potwierdzenia wyniku, przesta¢ ten szczep do laboratorium
referencyjnego. Do czasu uzyskania dowodu dotyczacego odpowiedzi klinicznej dla
potwierdzonych szczepow, ktorych MIC przekracza aktualng warto$¢ graniczng opornosci, nalezy
je zglaszaé jako oporne.

3 O wrazliwosci gronkowcow na meropenem wnioskuje si¢ na podstawie wrazliwo$ci na
cefoksytyne.

4 Stezenia graniczne dotyczg tylko zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych.

3 Stezenia graniczne niezwigzane z zadnym gatunkiem zostaty okreslone na podstawie danych
PK/PD i sg niezalezne od rozktadu wartosci MIC dla poszczeg6élnych gatunkow. Stosuje si¢ je
wylacznie w odniesieniu do gatunkow, dla ktorych nie okre$lono konkretnych wartosci
granicznych. Wartos$ci graniczne niezalezne od gatunkow oparto na nastepujgcym dawkowaniu:
warto$ci graniczne EUCAST dotyczg meropenemu w dawce minimalnej 1000 mg trzy razy na
dobe podawanego dozylnie w czasie 30 minut. W odniesieniu do cigzkich zakazen oraz
w ustalaniu wartosci granicznych I/R brano pod uwage dawke 2 g podawang trzy razy na dobg.

¢ O wrazliwosci paciorkowcow beta-hemolizujacych grup A, B, C, i G na antybiotyki
beta-laktamowe wnioskuje si¢ na podstawie ich wrazliwosci na penicyling.

-- Nie zaleca si¢ badania wrazliwosci, gdyz leczenie tym produktem leczniczym zakazen
wywolanych przez te gatunki bakterii jest niecelowe. Izolaty bakteryjne mozna zgtasza¢ jako
oporne bez uprzedniego testowania wrazliwos$ci.

Rozpowszechnienie oporno$ci nabytej wybranego gatunku drobnoustroju moze réznic si¢

w zaleznosci od lokalizacji geograficznej i czasu. Do oceny opornosci konieczne sg dane lokalne,
zwlaszcza podczas leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznosci, jezeli czgsto§¢ wystepowania
opornosci na danym obszarze jest tak duza, ze przydatnosc¢ leku (przynajmniej w niektorych rodzajach
zakazen) moze budzi¢ watpliwosci, nalezy zasiegna¢ porady specjalisty.

List¢ nizej wymienionych patogenow utworzono na podstawie doswiadczenia klinicznego
i wytycznych terapeutycznych.



Gatunki zwykle wrazliwe

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Enterococcus faecalis®

Staphylococcus aureus (wrazliwe na metycyling) *

Staphylococcus spp. (wrazliwe na metycyling), w tym Staphylococcus epidermidis
Streptococcus agalactiae (grupa B)

Grupa Streptococcus milleri (S. anginosus, S. constellatus 1 S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes (grupa A)

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Citrobacter freudii
Citrobacter koseri
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Neisseria meningitidis
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Serratia marcescens

Beztlenowe bakterie Gram-dodatnie

Clostridium perfringens

Peptoniphilus asaccharolyticus

Peptostreptococcus spp. (W tym P. micros, P anaerobius, P. magnus)

Beztlenowe bakterie Gram-ujemne
Bacteroides caccae

Grupa Bacteroides fragilis
Prevotella bivia

Prevotella disiens

Gatunki, wsrod ktorych moze wystepowac problem opornos$ci nabytej

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Enterococcus faecium®'

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Acinetobacter spp.
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa

Bakterie o opornosci naturalnej

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Stenotrophomonas maltophilia
Legionella spp.

Inne drobnoustroje
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumoniae
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$ Gatunki, ktore wykazuja naturalng posrednia wrazliwo$¢.
“Wszystkie gronkowce oporne na metycyling sg oporne na meropenem.
TOporno$¢ >50% w co najmniej jednym kraju UE.

Nosacizna i melioidoza

Stosowanie meropenemu u ludzi jest oparte na danych dotyczacych wrazliwo$ci drobnoustrojow
Burkholderia mallei oraz Burkholderia pseudomallei w badaniach in vitro oraz na ograniczonych
danych od pacjentow. Lekarz prowadzacy powinien zapoznac si¢ z krajowymi i (lub)
mig¢dzynarodowymi dokumentami zawierajacymi uzgodnienia dotyczace leczenia nosacizny

i melioidozy.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

U zdrowych osob $redni okres pottrwania w osoczu wynosi okoto 1 godziny, $rednia objgtose
dystrybucji okoto 0,25 I/kg (11-27 1) i $redni klirens 287 ml/min dla dawki 250 mg, zmniejszajacy si¢
do 205 ml/min dla dawki 2 g. Po podaniu dawek 500 mg, 1000 mg i 2000 mg w 30-minutowej infuzji
srednie warto$ci Cmax Wynosza, odpowiednio, okoto 23,49 i 115 pg/ml, a odpowiadajace im wartosci
AUC 39,3, 62,31 153 pg-h/ml. Po podaniu dawek 500 mg i 1000 mg w infuzji trwajacej 5 minut
warto$ci Cmax Wynosza 52 1 112 ug/ml. Wielokrotne podawanie co 8 godzin meropenemu osobom

z prawidlowg czynnoS$cig nerek nie powoduje kumulacji leku.

Badanie u 12 pacjentow, ktorym po zabiegach chirurgicznych z powodu zakazenia w obrgbie jamy
brzusznej podawano meropenem w dawce 1000 mg co 8 godzin, wykazalo porownywalne wartosci
Crax 1 okresu pottrwania z wartosciami u 0sob zdrowych, ale wigksza objetos¢ dystrybucji (27 1).

Dystrybucja
Srednie wigzanie meropenemu z biatkami osocza wynosi okoto 2% i nie zalezy od stezenia. Po

szybkim podaniu (trwajacym 5 minut lub krocej) farmakokinetyka przebiega dwuwyktadniczo, ale jest
to duzo mniej widoczne po 30-minutowej infuzji. Wykazano, ze meropenem dobrze przenika do
réznych ptynéw i tkanek, w tym do ptuc, wydzieliny oskrzelowej, zétei, ptynu mézgowo-
rdzeniowego, tkanek zenskich narzadéw plciowych, skory, powiezi, migsni i wysicku do jamy
otrzewnej.

Metabolizm

Meropenem jest metabolizowany w procesie hydrolizy pier§cienia beta-laktamowego,

z wytworzeniem nieczynnego mikrobiologicznie metabolitu. W warunkach in vitro meropenem
wykazuje mniejsza niz imipenem wrazliwo$¢ na hydrolize przez ludzka dehydropeptydaze-1 (DHP-I),
dlatego nie jest konieczne jednoczesne stosowanie inhibitora DHP-I.

Eliminacja

Meropenem jest wydalany gldwnie przez nerki w niezmienionej postaci. Okoto 70% (50-75%)
podanej dawki wydalane jest w niezmienionej postaci w ciggu 12 godzin, a kolejne 28% w postaci
mikrobiologicznie nieczynnego metabolitu. Wydalanie z katem stanowi tylko okoto 2% podanej
dawki. Zmierzony klirens nerkowy i wptyw probenecydu wskazuje, ze meropenem podlega zardwno
przesaczaniu kiebuszkowemu, jak i wydzielaniu w kanalikach nerkowych.

Niewydolnos$¢ nerek

Zaburzenia czynnosci nerek powodujg zwigkszenie wartosci AUC w osoczu i wydtuzenie okresu
pottrwania meropenemu. Warto$¢ AUC zwigkszata si¢ 2,4-krotnie u pacjentdéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl = 33-74 ml/min), 5-krotnie u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
(CrCl =4-23 ml/min) i 10-krotnie u pacjentéw poddawanych hemodializie (CrCl <2 ml/min)

W pordwnaniu z osobami z prawidtowa czynnoscia nerek (CrCl >80 ml/min). Wartos¢ AUC dla
nieczynnego mikrobiologicznie metabolitu z otwartym pierscieniem byta takze znaczaco zwigkszona
u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Zaleca si¢ modyfikacje dawki u pacjentow

z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).
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Meropenem jest usuwany metodg hemodializy, a klirens podczas hemodializy jest okoto 4-krotnie
wiekszy niz u pacjentéw z bezmoczem.

Niewydolnos¢ watroby
Badanie przeprowadzone u pacjentéw z poalkoholowa marskoscig watroby wykazato brak wplywu
choroby watroby na farmakokinetyke meropenemu po podaniu dawek wielokrotnych.

Dorosli pacjenci

Badania przeprowadzone u pacjentéw nie wykazaty znaczacych roznic w farmakokinetyce

W poréwnaniu z osobami zdrowymi z rownowazng czynnoscig nerek. W modelu populacyjnym
opracowanym na podstawie danych od 79 pacjentow z zakazeniem w obrgbie jamy brzusznej lub
zapaleniem pluc, wykazano zalezno$¢ objetosci centralnego kompartmentu od masy ciala, a klirensu
od klirensu kreatyniny i wieku.

Dzieci i mtodziez

Badania farmakokinetyki u niemowlat 1 dzieci z zakazeniem wykazaty, ze warto§ci Cmax po podaniu
meropenemu w dawkach 10, 20 1 40 mg/kg mc. byty zblizone do wartosci u dorostych po podaniu
dawek, odpowiednio, 500, 1000 i 2000 mg. Porownanie wykazato zgodnos$¢ danych
farmakokinetycznych w zakresie dawek 1 okresow pottrwania, z danymi obserwowanymi u dorostych,
z wyjatkiem najmtodszych dzieci (w wieku <6 miesiecy, u ktorych t;, wynosi 1,6 godziny). Sredni
klirens meropenemu wynosit 5,8 ml/min/kg mc. (6-12 lat), 6,2 ml/min/kg me. (2-5 lat),

5,3 ml/min/kg mc. (6-23 miesigey) i 4,3 ml/min/kg mc. (2-5 miesiecy). Okoto 60% dawki jest
wydalane w moczu w ciggu 12 godzin w postaci meropenemu, a nast¢pne 12% w postaci metabolitu.
Stezenie meropenemu w ptynie mézgowo-rdzeniowym u dzieci z zapaleniem opon moézgowo-
rdzeniowych stanowi okoto 20% st¢zenia w osoczu, jednak istnieje znaczaca zmienno$¢ osobnicza.

Badania farmakokinetyki meropenemu u noworodkow, u ktorych konieczne jest leczenie
przeciwzakazne, wykazaly wigkszy klirens u noworodkow w starszym wieku chronologicznym lub
cigzowym, z ogolnym Srednim okresem pottrwania wynoszacym 2,9 godziny. Symulacja Monte Carlo
przeprowadzona w oparciu o populacyjny model farmakokinetyczny wykazata, ze podawanie dawki
20 mg/kg mc. co 8 godzin zapewnialo utrzymywanie si¢ st¢zenia meropenemu powyzej wartosci MIC
okreslonych dla P. aeruginosa przez ponad 60% czasu (T>MIC) migdzy kolejnymi dawkami u 95%
wcezesniakow i u 91% noworodkéw urodzonych o czasie.

Osoby w podeszlym wieku

Badania farmakokinetyki u zdrowych oséb w podesztym wieku (65-80 lat) wykazaly zmniejszenie
klirensu osoczowego, co korelowalo ze zwigzanym z wiekiem zmniejszeniem klirensu kreatyniny

i mniejsza redukcje klirensu pozanerkowego. Zmiana dawki u pacjentow w podesztym wieku nie jest
konieczna, oprocz przypadkoéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz
punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na zwierzgtach wskazuja, ze meropenem jest dobrze tolerowany przez nerki.
Histologicznie dowiedzione uszkodzenie kanalikow nerkowych obserwowano u myszy i pséw
tylko po jednorazowym podaniu dawek >2000 mg/kg mc. oraz w badaniu u matp otrzymujacych
dawke 500 mg/kg mc. przez 7 dni.

Meropenem jest na 0got dobrze tolerowany przez osrodkowy uktad nerwowy. Dziatanie na OUN
obserwowano w badaniach toksyczno$ci ostrej u gryzoni po podaniu dawek przekraczajacych

1000 mg/kg mc.

Warto$¢ LDsp meropenemu u gryzoni po podaniu dozylnym jest wigksza niz 2000 mg/kg mc.

W trwajacych do 6 miesigcy badaniach z dawkami wielokrotnymi meropenemu obserwowano tylko

niewielkie zmiany, w tym zmnigjszenie parametrow czerwonokrwinkowych u psow.
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W serii konwencjonalnych badan na szczurach po podaniu dawek do 750 mg/kg mc. i na matpach po
podaniu dawek do 360 mg/kg mc. nie dowiedziono ani dziatania mutagennego, ani toksycznego
wplywu na reprodukcje, w tym dzialania teratogennego.

Nie stwierdzono zwigkszonej wrazliwosci na meropenem mtodych zwierzat w porOwnaniu
z osobnikami dorostymi. Produkt leczniczy w postaci dozylnej byt dobrze tolerowany przez zwierzeta.

W badaniach na zwierzetach meropenem i jego jedyny metabolit miaty podobny profil toksycznosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu weglan bezwodny.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

3 lata

Po rozpuszczeniu

Roztwor do wstrzykiwan lub infuzji nalezy podac niezwlocznie po sporzadzeniu. Czas od
przygotowania roztworu do jego podania w postaci dozylnego wstrzykniecia lub infuzji nie powinien
przekroczy¢ godziny.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Nie zamraza¢ sporzadzonego roztworu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Meropenem Zentiva, 500 mg

Fiolka o objetosci 20 ml z bezbarwnego szkta typu III, z korkiem z gumy bromobutylowej oraz
wieczkiem typu flip-off.

Opakowania: 1 fiolka Iub 10 fiolek zawierajagcych 500 mg meropenemu, w tekturowym pudetku.

Meropenem Zentiva, 1000 mg

Fiolka o objetosci 20 ml z bezbarwnego szkta typu IlI, z korkiem z gumy bromobutylowej oraz
wieczkiem typu flip-off.

Opakowania: 1 fiolka Iub 10 fiolek zawierajagcych 1000 mg meropenemu, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowania muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wstrzykniecie
W celu sporzadzenia roztworu meropenemu do szybkiego wstrzyknigcia dozylnego nalezy rozpuscié

proszek w jatowej wodzie do wstrzykiwan (5 ml na 250 mg meropenemu). Taki sposob
przygotowania umozliwia otrzymanie roztworu o stezeniu okoto 50 mg/ml.
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Infuzja
W celu sporzadzenia roztworu meropenemu do infuzji dozylnej mozna rozpusci¢ proszek

bezposrednio w 0,9% roztworze chlorku sodu lub 5% roztworze glukozy do infuzji, do st¢zenia
koncowego wynoszacego od 1 do 20 mg/ml.

W trakcie sporzadzania roztworu i podczas podawania leku nalezy stosowac standardowe zasady
aseptyki.

Roztwor nalezy wstrzasna¢ przed uzyciem.

Sporzadzone roztwory sa przezroczyste o barwie bladozottej, bez widocznych czastek statych.
Kazda fiolka przeznaczona jest wylagcznie do jednorazowego uzycia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zentiva, k.s., U kabelovny 130, Dolni Mecholupy, 102 37 Praga 10, Republika Czeska

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Meropenem Zentiva, 500 mg: 19567

Meropenem Zentiva, 1000 mg: 19568

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.12.2011 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04.04.2016 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09/2020
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