CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Meropenem Genoptim, 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.
Meropenem Genoptim, 1 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Meropenem Genoptim 500 mg
Kazda fiolka zawiera meropenem trojwodny w ilosci rownowaznej 500 mg bezwodnego
meropenemu.

Meropenem Genoptim 1000 mg
Kazda fiolka zawiera meropenem trojwodny w ilo$ci rownowaznej 1000 mg bezwodnego
meropenemu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Kazda fiolka 500 mg zawiera 104 mg sodu weglanu, co jest rOwnowazne okoto 2 mEq sodu
(okoto 45 mg).

Kazda fiolka 1000 mg zawiera 208 mg sodu weglanu, co jest rOwnowazne okoto 4 mEq sodu
(okoto 90 mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.
Biaty do jasnozoéttego proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Meropenem Genoptim wskazany jest do leczenia nastgpujacych zakazen u
dorostych i dzieci w wieku powyzej 3 miesigcy (patrz punkt 4.4 i 5.1):

Cigzkie zapalenie ptuc, w tym szpitalne i tzw. respiratorowe zapalenie ptuc,
Zakazenia oskrzelowo-ptucne w przebiegu mukowiscydozy,

Powiktane zakazenia uktadu moczowego,

Powiktane zakazenia jamy brzusznej,

Zakazenia §rodporodowe i poporodowe,

Powiktane zakazenia skory i tkanek migkkich,

Ostre bakteryjne zapalenie opon mozgowych.

Produkt Meropenem Genoptim moze by¢ stosowany w leczeniu pacjentdéw z neutropenia z goraczka,
u ktorych istnieje podejrzenie zakazenia bakteryjnego.

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



Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace prawidtowego stosowania srodkow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Ponizsze tabele przedstawiaja og6lne zalecenia dotyczace dawkowania.

Podczas ustalania dawki meropenemu oraz czasu trwania leczenia nalezy uwzglednié¢ rodzaj
zakazenia, ktore bedzie leczone, w tym jego cigzkos$¢ i odpowiedz kliniczna.

Dawka do 2 g trzy razy na dobe¢ u dorostych i mtodziezy oraz do 40 mg/kg trzy razy na dobg¢ u dzieci
moze by¢ szczegdlnie odpowiednia podczas leczenia niektorych rodzajow zakazenia, takich jak
zakazenia spowodowane mniej wrazliwymi rodzajami bakterii (np. Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter spp.) lub podczas leczenia bardzo cigezkich zakazen.

Dodatkowego rozwazania wymaga dawkowanie u pacjentéw z niewydolno$cig nerek (patrz ponize;j).

Dorosli i mlodziez

Rodzaj zakazenia Dawka podawana co 8 godzin
Cigzkie zapalenie ptuc, w tym szpitalne zapalenie ptuc i tzw. 500mglublg

respiratorowe zapalenie ptuc

Zakazenia oskrzelowo-ptucne w przebiegu mukowiscydozy 29

Powiklane zakazenia uktadu moczowego 500mglublg

Powikltane zakazenia jamy brzusznej 500mglublg

Zakazenia $rodporodowe i poporodowe 500mglublg

Powiktane zakazenia skory i tkanek miekkich 500mglublg

Ostre bakteryjne zapalenie opon mézgowych 24

Leczenie goraczkujacych pacjentdow z neutropenia 1g

Meropenem jest zwykle podawany w postaci infuzji dozylnej trwajacej okoto 15 do 30 minut (patrz
punkty 6.2, 6.3 6.6).

Alternatywnie, dawki do 1 g mozna podawaé w postaci wstrzykniecia dozylnego trwajacego okoto
5 min. Dane na temat bezpieczenstwa podawania dorostym lub mtodziezy dawki 2 g jako
wstrzyknigcia dozylnego w postaci bolusu sa ograniczone.

Niewydolnos¢ nerek

Dawke dla dorostych i dzieci nalezy odpowiednio dostosowac¢, jak przedstawiono ponizej, gdy klirens
kreatyniny wynosi mniej niz 51 mL/min. Dane na temat dostosowania dawki jednostkowej
wynoszacej 2 g sg ograniczone.

Klirens kreatyniny Dawka (na podstawie zakresu dawek Czestos¢
[mL/min] jednostkowych 500 mg lub 1 g, lub 2 g, patrz

tabela powyzej)
26-50 jedna dawka jednostkowa co 12 godzin
10-25 pot dawki jednostkowej co 12 godzin
<10 pot dawki jednostkowej o 24 godzin

Meropenem jest usuwany w trakcie hemodializy i hemofiltracji. Wymagana dawka powinna by¢
podana po zakonczeniu procesu hemodializy.



Zalecana dawka dla pacjentow poddawanych dializie otrzewnowej nie zostata ustalona.

Niewvdolnosé watroby
Brak konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentéw z niewydolnoscig watroby (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie u pacjentow w podesztym wieku
Brak koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku z prawidtowa czynnoscia
nerek lub klirensem kreatyniny wynoszacym powyzej 50 mL/min.

Dzieci

Dzieci w wieku ponizej 3 miesigcy

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci meropenemu u dzieci w wieku ponizej 3 miesiecy, a takze
nie okreslono optymalnego schematu dawkowania. Jednakze ograniczone dane farmakokinetyczne
wskazuja, ze 20 mg/kg co 8 godzin moze by¢ dawkowaniem odpowiednim (patrz punkt 5.2).

Dzieci w wieku od 3 miesiecy do 11 lat i o masie ciata do 50 kg
Zalecane dawkowanie przedstawiono w tabeli ponize;j:

Rodzaj zakazenia Dawka podawana co 8 godzin
Cigzkie zapalenie ptuc, w tym szpitalne i tzw. respiratorowe 10 lub 20 mg/kg

zapalenie phuc

Zakazenia oskrzelowo-ptucne w przebiegu mukowiscydozy 40 mg/kg

Powiktane zakazenia uktadu moczowego 10 lub 20 mg/kg

Powiktane zakazenia jamy brzusznej 10 lub 20 mg/kg

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

Ostre bakteryjne zapalenie opon mézgowych 40 mg/kg

ILeczenie goraczkujacych pacjentdow z neutropenia 20 mg/kg

Drzieci o masie ciata powyzej 50 kg
Nalezy podawa¢ dawki przewidziane dla dorostych.

Brak doswiadczenia u dzieci z zaburzeniami czynnosci nerek.

Sposéb podawania

Meropenem jest zwykle podawany w postaci infuzji dozylnej trwajacej okoto 15 do 30 minut (patrz
punkty 6.2, 6.3 i 6.6). Alternatywnie, dawki meropenemu do 20 mg/kg mozna podawa¢ w postaci
wstrzyknigcia dozylnego trwajacego okoto 5 min. Dane na temat bezpieczenstwa podawania dzieciom
dawki 40 mg/kg jako wstrzyknigcia dozylnego w postaci bolusu sg ograniczone.

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

4.3 Przeciwwskazania

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

Nadwrazliwos$¢ na jakikolwiek inny srodek przeciwbakteryjny z grupy karbapenemow.

Cigzka nadwrazliwos¢ (np. reakcje anafilaktyczne, cigzkie reakcje skorne) na ktorykolwiek srodek
przeciwbakteryjny bedacy pochodna betalaktamowsa innego typu (np. penicyliny lub cefalosporyny).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Woybierajac meropenem do leczenia danego pacjenta, nalezy wzia¢ pod uwage trafnos$¢ zastosowania
srodka przeciwbakteryjnego z grupy karbapenemoéw na podstawie takich czynnikéw jak: stopien



cigzkosci zakazenia, wystgpowanie opornosci na inne odpowiednie leki przeciwbakteryjne oraz
ryzyko zwigzane z wyborem w przypadku bakterii opornych na karbapenemy.

Opornos¢ na Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter spp .

Oporno$¢ na karbapenemy szczepow z rodziny Enterobacteriaceae lub z gatunku Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumanii jest zroznicowana na terenie Europy. Osoba ordynujaca lek
powinna wzigé pod uwage lokalng czesto$¢ wystgpowania szczepOow opornych na karbapenemy.

Reakcje nadwrazliwosci
Podobnie jak w przypadku wszystkich antybiotykéw beta-laktamowych, donoszono o wystapieniu
cigzkich i sporadycznie $miertelnych reakcji nadwrazliwosci (patrz punkty 4.3 i 4.8).

Pacjenci z nadwrazliwoscig na karbapenemy, penicyliny lub inne antybiotyki beta-laktamowe w
wywiadzie moga by¢ rowniez nadwrazliwi na meropenem. Przed rozpoczeciem leczenia
meropenemem nalezy przeprowadzi¢ doktadny wywiad dotyczacy wczesniejszych reakcji
nadwrazliwosci na antybiotyki beta-laktamowe.

Jesli wystapi cigzka reakcja uczuleniowa, nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego i wdrozy¢
odpowiednie postgpowanie.

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

Zapalenie jelit zwigzane ze stosowaniem antybiotykow

W przypadku prawie wszystkich lekow przeciwbakteryjnych, w tym meropenemu, donoszono

0 wystgpowaniu zwigzanego z antybiotykami zapalenia okr¢znicy i rzekomobtoniastego zapalenia
okreznicy, ktorych stopien cigzkos$ci moze waha¢ si¢ od tagodnego do zagrazajacego zyciu. Dlatego
wazne jest uwzglednienie tej diagnozy u pacjentow, u ktérych wystepuje biegunka w trakcie lub po
zastosowaniu meropenemu (patrz punkt 4.8). Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia meropenemem i
zastosowanie wiasciwego leczenia dla Clostridium difficile. Nie nalezy podawa¢ lekéw hamujacych

perystaltyke.

Drgawki
Niezbyt czgsto donoszono o wystgpieniu drgawek w czasie stosowania karbapenemow, w tym
meropenemu (patrz punkt 4.8).

Monitorowanie czynnosci watroby
7 uwagi na ryzyko hepatotoksycznosci (zaburzenia czynnosci watroby z cholestazg i cytolizg) (patrz
punkt 4.8) podczas leczenia meropenemem nalezy doktadnie monitorowaé¢ czynno$¢ watroby.

Stosowanie u pacjentéw z chorobg watroby: u pacjentéw z istniejgcymi wczesniej zaburzeniami
czynno$ci watroby w czasie leczenia meropenemem nalezy $cisle kontrolowac czynnos¢ watroby. Nie
ma koniecznosci dostosowania dawkowania (patrz punkt 4.2).

Potwierdzenie serokonwersji (0becnosci przeciwcial) w bezposrednim teScie antyglobulinowym
(odczyn Coombsa)

Podczas leczenia meropenemem wynik bezposredniego lub posredniego testu Coombsa moze by¢
dodatni.




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

Meropenem Genoptim zawiera sod.

Meropenem Genoptim 500 mg: produkt leczniczy zawiera okoto 45 mg sodu w dawce 500 mg, co
odpowiada 2,25% zalecanej przez WHO maksymalnej dziennej dawki 2 g sodu dla osoby
doroste;.

Meropenem Genoptim 1 g: produkt leczniczy zawiera okoto 90 mg sodu w dawce 1 g, co odpowiada
4,5% zalecanej przez WHO maksymalnej dziennej dawki 2 g sodu dla osoby doroste;j.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego poza
interakcja z probenecydem.

Probenecyd wspotzawodniczy z meropenemem o czynne wydalanie w kanalikach nerkowych i w ten
sposob hamuje wydalanie meropenemu przez nerki, w wyniku czego wydtuza sie okres pottrwania w
fazie eliminacji i zwigksza si¢ stezenie meropenmu w osoczu. Konieczne jest zachowanie ostroznosci,
jesli podaje si¢ probenecyd jednoczes$nie z meropenem.

Nie prowadzono badan potencjalnego wptywu meropenemu na wigzanie z biatkami innych produktow
leczniczych ani metabolizm. Jednakze jego wiazanie z biatkami jest w tak niewielkiem stopniu, ze nie
nalezy spodziewac si¢ interakcji z innymi zwigzkami poprzez ten mechanizmu.

Po podaniu kwasu walproinowego jednoczesnie z karbapenemami donoszono o zmniejszeniu stgzen
kwasu walproinowego we krwi 0 60-100% w ciggu okoto 2 dni. Z uwagi na szybkie wystapienie i
stopien zmniejszenia, jednoczesne stosowanie kwasu walproinowego/ walproinianu sodowego/
walpromidu i karbapenemow jest uwazane za niemozliwe do prowadzenia i dlatego nalezy go unikaé
(patrz punkt 4.4).

Doustne leki przeciwzakrzepowe

Jednoczesne podawanie antybiotykow i warfaryny moze nasilic¢ jej dziatanie przeciwzakrzepowe.
Istnieje wiele doniesien o nasileniu dziatania przeciwzakrzepowego doustnych srodkow
przeciwzakrzepowych, w tym warfaryny, u pacjentow, ktorzy jednoczesnie otrzymywali srodki
przeciwbakteryjne. Ryzyko moze rozni¢ si¢ w zalezno$ci od rodzaju zakazenia, wieku i ogdlnego
stanu pacjenta, tak wiec udzial antybiotyku w zwigkszeniu INR (miedzynarodowy wskaznik
znormalizowany) jest trudny do okreslenia. Zaleca si¢ czgste kontrolowanie INR podczas i krétko po
jednoczesnym stosowaniu antybiotykow z doustnymi srodkami przeciwzakrzepowymi.

Drzieci i mlodziez
Badanie dotyczace interakcji przeprowadzono tylko u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak danych lub dane dotyczace stosowania meropenemu u kobiet w cigzy sg ograniczone.

Badania na zwierzetach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
rozmnazanie (patrz punkt 5.3).
W celu zachowania ostroznosci nalezy unika¢ stosowania meropenemu W CZasie cigzy.

Karmienie piersia
Notowano wydzielanie niewielkich ilo§ci meropenemu do mleka ludzkiego. Meropenemu nie nalezy




stosowac u kobiet karmigcych piersia, chyba ze spodziewane korzysci dla matki uzasadniaja
potencjalne ryzyko dla dziecka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Jednakze prowadzac pojazdy lub obstugujac maszyny, nalezy wzig¢ pod uwage, ze po
zastosowaniu meropenemu wystepowaty bole gtowy, parestezje i drgawki.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W przegladzie danych uzyskanych od 4872 pacjentéw w trakcie 5026 zastosowah meropenemu
najczesciej zglaszanymi w zwigzku z meropenemem dziataniami niepozadanymi byty biegunka
(2,3%), wysypka (1,4%), nudnosci i (lub) wymioty (1,4%) i odczyny zapalne w miejscu podania
(1,1%). Najczgsciej zgtaszanymi zmianami w wynikach badan laboratoryjnych po meropenemie byty
trombocytoza (1,6%) i zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (1,5-4,3%).

Tabelaryczne zestawienie ryzyka dziatan niepozgdanych

W ponizszej tabeli wszystkie dziatania niepozadane uporzadkowano zgodnie z klasyfikacjg uktadow

i narzadow oraz czgstoscig: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100, < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000,
< 1/100), rzadko (> 1/10 000, < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okres$lonej czestosci
wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Tabela 1
Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialanie
narzadow
Zakazenia i zarazenia Niezbyt czgsto zakazenia drozdzakowe jamy ustnej
pasozytnicze i pochwy
Zaburzenia krwi i uktadu Czgsto trombocytemia
chtonnego Niezbyt czgsto eozynofilia, trombocytopenia, leukopenia,
neutropenia agranulocytoza,
niedokrwisto$¢ hemolityczna
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto obrzgk naczynioruchowy, anafilaksja (patrz
immunologicznego punkty 4.3 4.4)
Zaburzenia psychiczne Rzadko majaczenie |
Zaburzenia uktadu Czesto bol glowy
nerwowego Niezbyt czgsto parestezje
Rzadko drgawki (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia zotadka i jelit Czgsto biegunka, wymioty, nudnosci, bol brzucha
Niezbyt czgsto zwiazane z antybiotykami zapalenie
okreznicy (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia watroby i drég | Czgsto zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz,
z6tciowych zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi, zwigkszenie
aktywnos$ci dehydrogenazy mleczanowej
we Krwi
Niezbyt czgsto zwiekszenie stezenia bilirubiny we Krwi
Zaburzenia skory i tkanki Czesto wysypka, $wiad
podskorne; Niezbyt czgsto pokrzywka, martwica toksyczno-rozptywna
naskorka, zespot Stevensa-Johnsona,
rumien wielopostaciowy (patrz punkt 4.4)
Nieznana osutka polekowa z eozynofilig i




objawami uktadowymi (ang. Drug
Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms, DRESS
Syndrome), ostra uogolniona osutka
krostkowa (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia nerek i drég Niezbyt czgsto zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi,

moczowych zwiekszenie stezenia mocznika we krwi

Zaburzenia ogolne i stany Czgsto odczyn zapalny, bol

w miejscu podania Niezbyt czgsto zakrzepowe zapalenie zyt, bol w miejscu
podania

Dzieci i miodziez

Produkt Meronem jest zatwierdzony do stosowania u dzieci w wieku powyzej 3. miesigca zycia.
Ograniczone dostgpne dane wskazuja na brak zwigkszonego ryzyka jakichkolwiek dziatan
niepozadanych u dzieci. Wszystkie zgloszone przypadki byty zgodne z obserwowanymi w populacji
pacjentow dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane do Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301, fax.: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Wzgledne przedawkowanie jest mozliwe u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek, jesli dawka nie
zostala dostosowana zgodnie z opisem w punkcie 4.2. Ograniczone dane po wprowadzeniu leku do
obrotu wskazuja, ze jesli w przypadku przedawkowania wystapia dziatania niepozadane, sa one
zgodne z profilem opisanym w punkcie 4.8, maja zwykle tagodne nasilenie i ust¢puja po zaprzestaniu
podawania lub zmniejszeniu dawki. Nalezy rozwazy¢ leczenie objawowe.

U pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek nastgpi szybkie wydalenie leku.

Meropenem i jego metabolity usunie hemodializa.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, karbapenemy,
kod ATC: JO1DHO02

Mechanizm dziatania

Meropenem wywiera dzialanie bakteriobdjcze, hamujgc synteze §ciany komorkowej bakterii Gram-
dodatnich i Gram-ujemnych poprzez wiazanie z biatkami wigzgcymi penicyliny (PBP ang. penicillin-
binding proteins).




Zalezno$¢ farmakokinetyczno-farmakodynamiczna (PK/PD)

Podobnie do innych beta-laktamowych $rodkow przeciwbakteryjnych, czas, w ktorym stezenia
meropenemu przekraczajag MIC (T >MIC), najlepiej odpowiada skutecznoséci. W modelach
nieklinicznych meropenem wykazywat aktywno$¢, kiedy stezenia w osoczu przekraczaty MIC
organizmu wywolujacego zakazenie przez okoto 40% czasu pomiedzy kolejnymi dawkami. Klinicznie

nie ustalono takiej zaleznosci.

Mechanizm opornosci

Opornos¢ bakterii na meropenem moze wynikac: (1) ze zmniejszonej przepuszczlno$ci zewnetrznej
blony bakterii Gram-ujemnych (wynikajacej ze zmniejszonego wytwarzania poryn), (2) ze
zmniejszonego powinowactwa do docelowych PBP, (3) ze zwickszonej ekspres;ji sktadnikow pompy
wyplukujacej i (4) z wytwarzania beta-laktamaz, ktore moga hydrolizowa¢ karbapenemy.

Donoszono o lokalnym wystepowaniu na terenie Unii Europejskiej skupisk zakazen z powodu bakterii

opornych na karbapenemy.

Nie ma zwigzanej z mechanizmem dziatania oporno$ci krzyzowej pomi¢dzy meropenemem i lekami z
grupy chinolonéw, aminoglikozydow, makrolidoéw i tetracyklin. Jednakze bakterie mogg wykazywac
opornos¢ na wigcej niz jedng grupe antybiotykow, jesli w mechanizmie jej powstania bierze udziat
brak przepuszczalnosci i (lub) pompa wyptukujaca.

Stezenia graniczne

Ponizej przedstawiono st¢zenia graniczne dla testu MIC Europejskiej Komisji ds. Testowania
Wrazliwosci Drobnoustrojow (EUCAST).

Kliniczne stezenia graniczne MIC dla meropenemu wg EUCAST (2022-01-01, wersja 12.0)

opon mozgowych)

Drobnoustroj Wrazliwy (S) Oporny (R)

[mg/L] [mg/L]
Enterobacteriacae (infekcje inne niz | <2 >8
zapalenie opon mozgowych)

Enterobacteriacae (zapalenie opon | <2 >2
mozgowych)

Pseudomonas spp. (infekcje inne niz | <2 >8
zapalenie opon mozgowych)

Pseudomonas spp. (zapalenie opon | <2 >2
mozgowych)

Acinetobacter spp. (infekcje inne niz | <2 >8
zapalenie opon mozgowych)

Acinetobacter spp. (zapalenie opon | <2 >2
mozgowych)

Streptococcus grupy A, B, C, G odno$nik ° odno$nik °
Streptococcus pneumoniae’ <2 >2
(infekcje inne niz zapalenie opon

mozgowych)

Streptococcus pneumoniae’ <0,25 >0,25
(zapalenie opon mozgowych)

Paciorkowce z grupy Viridans <2 >2
Enterococcus spp. - -
Staphylococcus spp. odno$nik ® odno$nik 3
Haemophilus influenzae® (infekcje <2 >2
inne niz zapalenie opon
mozgowych)

Haemophilus influenzae® (zapalenie | < 0,25 >0,25




Moraxella catarrhalis® <2 >2
Neisseria gonorrhoeae IE IE
Neisseria meningitidis** <0,25 >0,25
Listeria monocytogenes <0,25 >0,25
Aerococcus sanguinicola i urinae <0.25 >0.25
Kingella kingae <0.03 > 0.03
Achromobacter xylosoxidans <1 >4
Bacillus spp. poza B. anthracis <0.25 >0.25
Burkholderia pseudomallei <2 >2
Stezenia graniczne niezwigzane z <2 >8
okreslonym gatunkiem

! Meropenem jest jedynym karbapenemem stosowanym w zapaleniu opon mézgowych.

2 Szczepy oporne wystepuja rzadko lub dotychczas nie zostaly wykryte. Nalezy powtornie zidentyfikowaé oraz
wykonac¢ testy lekowrazliwosci takiego wyizolowanego szczepu i jesli wyniki zostang potwierdzone, szczep
nalezy przesta¢ do laboratorium referencyjnego.

% O wrazliwosci gronkowcow na karbopenemy wnioskuje sie na podstawie wrazliwoéci na cefoksytyne.

4 Stezenie graniczne meropenemu odnosi si¢ wylgcznie do powaznych zakazef uktadowych N.meningitidis
(zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych z posocznicg lub bez).

° O wrazliwosci paciorkowcow beta-hemolizujgcych grup A, B, C, i G na antybiotyki

beta-laktamowe wnioskuje si¢ na podstawie ich wrazliwosci na penicyling.

-- = Nie zaleca si¢ badania lekowrazliwosci, poniewaz produkt leczniczy jest nieodpowiedni w przypadku
danego gatunku. Izolaty bakterii mozna zglasza¢ jako oporne bez uprzedniego testowania wrazliwosci.

Wystepowanie opornosci nabytej wybranych gatunkéw moze r6zni¢ si¢ W zaleznosci od polozenia
geograficznego i czasu oraz pozadane sg informacje o lokalnej opornosci, szczegdlnie w przypadku
leczenia cigzkich zakazen. W przypadku, gdy wskutek wystepowania opornosci lokalnej stosowanie
danego leku przynajmniej w niektérych rodzajach zakazen jest watpliwe, konieczne jest zasiegniecie
porady eksperta.

Lista wymienionych nizej patogenow zostata utworzona na podstawie doswiadczenia klinicznego i
wytycznych terapeutycznych.

Gatunki zazwyczaj wrazliwe

Tlenowe Gram-dodatnie

Enterococcus faecalis®

Staphylococcus aureus (metycylino-wrazliwe)*

Staphylococcus species (metycylino-wrazliwe), w tym Staphylococcus epidermidis
Streptococcus agalactiae (grupa B)

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

Streptococcus pyogenes (grupa A)

Tlenowe Gram-ujemne
Citrobacter freundii
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 Gram-dodatnie

Clostridium perfringens

Peptoniphilus asaccharolyticus

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

Beztlenowe Gram-ujemne
Bacteroides caccae

Grupa Bacteroides fragilis
Prevotella bivia
Prevotella disiens

Gatunki, wérdd ktérych oporno$é nabyta moze stwarzaé problem

Tlenowe Gram-dodatnie
Enterococcus faecium®’

Tlenowe Gram-ujemne
Acinetobacter spp.
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa

Organizmy o opornosci wrodzonej

Tlenowe Gram-ujemne
Stenotrophomonas maltophilia
Legionella spp.

Inne drobnoustroje
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydopbhila psitacci
Coxiella burnetti
Mycoplasma pneumoniae

$ Gatunki, ktore wykazuja naturalng wrazliwo$é posrednia.
£ Wszystkie gronkowce oporne na metycyline s oporne na meropenem.
T Odsetek opornosci > 50% w jednym lub wiecej krajow EU.

Nosacizna i melioidoza

Stosowanie meropenemu u ludzi jest oparte na danych dotyczacych wrazliwosci drobnoustrojow
Burkholderia mallei oraz Burkholderia pseudomallei w badaniach in vitro oraz na ograniczonych
danych od pacjentow. Lekarz prowadzacy powinien zapozna¢ si¢ z krajowymi i (lub)
miedzynarodowymi dokumentami zawierajacymi uzgodnienia dotyczace leczenia nosacizny i
melioidozy.

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

U 0s6b zdrowych $redni okres pottrwania w 0s0czu wynosi okoto 1 godziny, Srednia objgtosé
dystrybucji - okoto 0,25 L/kg (11-27 1) a $redni klirens - 287 mL/min w przypadku dawki 250 mg,
zmniejszajacy si¢ do 205 mL/min w przypadku dawki wynoszacej 2 g. Po podaniu dawek 500 mg,
1000 mg i 2000 mg w 30- minutowe;j infuzji srednie wartosci Cmax Wynosity odpowiednio okoto 23, 49
i 115 pg/mL, a odpowiadajace im wartosci AUC wynosity 39,3; 62,3 i 153 pug.h/mL. Po trwajgcej 5
minut infuzji warto$ci Cmax wynosity 52 i 112 ug/mL odpowiednio po dawkach 500 mg i 1000 mg. Po
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podaniu dawek wielokrotnych co 8 godzin osobom z prawidtowg czynnoS$cig nerek, nie wystepuje
kumulacja meropenemu.

Badanie z udziatem 12 pacjentow, ktérym po zabiegach operacyjnych z powodu zakazenia w obrgbie
jamy brzusznej podawano meropenem w dawce 1000 mg co 8 godzin, wykazato, ze Cmax i okres
poéttrwania sa porownywalne do wartoséci u 0s6b zdrowych, a objetos¢ dystrybucji wicksza — 27 L.

Dystrybucja
Srednie wigzanie meropenemu z biatkami osocza wynosito okoto 2% i byto niezalezne od stezenia. Po

szybkim podaniu (5 minut lub mniej) farmakokinetyka ma przebieg dwuwyktadniczy, ale jest to duzo
mniej oczywiste po infuzji trwajacej 30 minut. Wykazano, ze meropenem przenika dobrze do wielu
plynow i tkanek, w tym phuc, wydzieliny oskrzelowej, zotci, ptynu mézgowo-rdzeniowego, tkanek
zenskiego uktadu ptciowego, skory, powigzi, migsni i wysigku do jamy otrzewne;j.

Metabolizm

Meropenem jest metabolizowany poprzez hydrolizg pier$cienia beta-laktamowego, co prowadzi do
powstania nieczynnego mikrobiologicznie metabolitu. In vitro meropenem wykazuje mniejsza
wrazliwos¢ na hydrolizg przez ludzka dehydropeptydaze-1 (DHP-1) niz imipenem i dlatego nie ma
koniecznosci jednoczesnego stosowania inhibitora DHP-1.

Woydalanie
Meropenem jest wydalany gtéwnie przez nerki w postaci niezmienionej; okoto 70% (50-75%) wydala

si¢ w postaci niezmienionej w ciggu 12 godzin. Kolejne 28% wykryto w postaci metabolitu
nieczynnego mikrobiologicznie. Tylko okoto 2% dawki wydala si¢ z katem. Pomiar klirensu
nerkowego i wplyw probenecydu wskazuja, ze meropenem podlega zaréwno filtracji ktebuszkowe;,
jak i wydzielaniu w kanalikach nerkowych.

Niewydolno$¢ nerek

W przypadku niewydolno$ci nerek dochodzi do zwigkszenia wartosci AUC w osoczu 1 wydtuzenia
okresu poltrwania dla meropenemu. Wartos¢ AUC zwiekszata sie 2,4-krotnie u pacjentow z
umiarkowang niewydolnoscia nerek (CrCl 33-74 mL/min), 5-krotnie w przypadku cigzkiej
niewydolnos$ci nerek (CrCl 4-23 mL/min) i 10-krotnie u pacjentow poddawanych hemodializie (CrCl
< 2 mL/min) w poréwnaniu do wartosci u osob z prawidtowa czynnoscig nerek (CrCl >80 mL/min).
Wartosci AUC mikrobiologicznie nieaktywnych metabolitow z otwartym pierscieniem rowniez
ulegaty znacznemu zwigkszeniu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Zaleca si¢
dostosowanie dawki u pacjentéw z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz
punkt 4.2).

Meropenem jest usuwany podczas hemodializy, a klirens podczas hemodializy jest okoto 4-krotnie
wigkszy niz u pacjentéw z bezmoczem.

Niewydolno$¢ watroby
W badaniu z udziatem pacjentéw z poalkoholowa marskoscia watroby wykazano brak wptywu
choroby watroby na farmakokinetyke meropenemu po podaniu dawek wielokrotnych.

Pacjenci doro$li

Badania farmakokinetyczne przeprowadzone u oséb chorych nie wykazaty istotnych roznic
farmakokinetycznych w poréwnaniu do osob zdrowych z réwnowazng czynnoscig nerek. W modelu
populacyjnym opracowanym na podstawie danych od 79 pacjentéw z zakazeniem w jamie brzusznej
lub zapaleniem pluc wykazano, ze objetos¢ gtdwnego kompartmentu zalezy od masy i klirensu
zaleznego od klirensu kreatyniny i wieku.

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyka u niemowlat i dzieci z zakazeniem po podaniu dawek 10, 20 i 40 mg/kg wykazata,
ze wartos$ci Cmax 53 zblizone do osigganych u os6b dorostych po podaniu dawek odpowiednio 500,
1000 i 2000 mg. U wszystkich dzieci, z wyjatkiem dzieci najmtodszych, poréwnanie wykazuje spojne
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dane farmakokinetyczne dla dawek i okresow pottrwania (< 6 miesigcy tos 1,6 godziny), podobne do
zaobserwowanych u dorostych. Srednie wartosci klirensu meropenemu wynosity 5,8 mL/min/kg (6-12
lat), 6,2 mL/min/kg (2-5 lat), 5,3 mL/min/kg (6-23 miesiecy) i 4,3 mL/min/kg (2-5 miesigcy). Okoto
60% dawki wydala si¢ z moczem w ciggu 12 godzin jako meropenem, a nastepne 12% w postaci
metabolitu. Stezenia meropenemu w ptynie mézgowo-rdzeniowym u dzieci z zapaleniem opon
mozgowo-rdzeniowych wynosza okoto 20% stezenia w osoczu, chociaz wystegpuje istotna zmiennos¢
miedzyosobnicza.

Farmakokinetyka meropenemu u noworodkéw wymagajacych leczenia przeciw zakazeniom wykazuje
wigkszy klirens u noworodkéw w starszym wieku chronologicznym lub cigzowym z catkowitym
srednim okresem pottrwania wynoszacym 2,9 godziny. Symulacja Monte Carlo przeprowadzona na
podstawie modelu farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze po zastosowaniu dawki 20 mg/kg co 8
godzin T > MIC wyniost 60% dla P. aeruginosa u 95% noworodkow urodzonych przed czasem i u
91% noworodkéw urodzonych o czasie.

Osoby w podesztym wieku

Badania farmakokinetyki u zdrowych osob w podesztym wieku (65-80 lat) wykazaty zmniejszenie
Klirensu osoczowego, ktore korelowato ze zwigzanym z wiekiem zmniejszeniem klirensu kreatyniny
i mniejsza redukcja klirensu pozanerkowego. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentow

w podesztym wieku, poza przypadkami umiarkowanych do cigezkich zaburzen czynnosci nerek (patrz
punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania prowadzone na zwierzetach wykazaty, ze meropenem jest dobrze tolerowany przez nerki.
Histologiczne dowody uszkodzenia kanalikow nerkowych obserwowano u myszy i pséw tylko po
dawkach wynoszacych 2000 mg/kg i wiekszych po podaniu pojedynczym oraz u matp w 7- dniowym
badaniu, po dawkach 500 mg/kg mc.

Meropenem jest ogdlnie dobrze tolerowany przez osrodkowy uktad nerwowy. Dzialanie obserwowano
w badaniu toksycznosci ostrej u gryzoni po podaniu dawek przekraczajacych 1000 mg/kg.

Po podaniu dozylnym warto$¢ LDso meropenemu u gryzoni wynosita powyzej 2000 mg/kg.

W badaniach po wielokrotnym podaniu meropenemu przez okres do 6 miesigcy obserwowano jedynie
niewielkie efekty, w tym zmniejszenie liczby krwinek czerwonych u psow.

W konwencjonalnym zestawie badan nie obserwowano dziatania mutagennego ani dowodow dziatania
toksycznego na rozmnazanie, w tym dziatania teratogennego u szczuréw po dawkach do 750 mg/kg i
u matp po dawkach do 360 mg/kg.

Nie stwierdzono zwigkszonej wrazliwosci zwierzat mtodych w poréwnaniu z osobnikami dorostymi.
W badaniach na zwierzgtach posta¢ dozylna byta dobrze tolerowana.

Jedyny metabolit meropenemu wykazywat podobny profil toksycznosci w badaniach na zwierzetach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu weglan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
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Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 Okres wazno$ci
3 lata

Po rekonstytucji:

Sporzadzony roztwor do wstrzyknigcia lub infuzji dozylnej musi by¢ uzyty natychmiast. Okres czasu
pomiedzy poczatkiem rekonstytucji a koncem wstrzyknigcia dozylnego lub dozylnej infuzji nie
powinien przekraczac¢ jednej godziny.

Z punktu widzenia czysto$ci mikrobiologicznej roztwor nalezy podaé niezwtocznie, chyba ze sposob
otwierania, rozpuszczania i rozcienczania wyklucza ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego.

Jezeli roztwor nie zostanie podany niezwtocznie, odpowiedzialnos¢ za okres i warunki
przechowywania ponosi uzytkownik.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie zamraza¢ sporzgdzonego roztworu. W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania po
przygotowaniu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Meropenem Genoptim 500 mg

674 mg proszku w fiolce o pojemnosci 20 mL z bezbarwnego szkta typu I zamknigtej korkiem z gumy
butylowej (typ 1) z aluminiowym uszczelnieniem.

Meropenem Genoptim 1 g

1348 mg proszku w fiolce o pojemnosci 30 mL z bezbarwnego szkta typu I zamknigtej korkiem
z gumy butylowej (typ 1) z aluminiowym uszczelnieniem.

Produkt leczniczy dostepny jest w opakowaniach po 1 lub 10 fiolek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Wstrzykniecie
W celu przygotowania meropenemu do szybkiego wstrzyknigcia dozylnego (bolus) nalezy rozpuscic¢

proszek w jatowej wodzie do wstrzykiwan do uzyskania koncowego stezenia 50 mg/mL.

Jak przygotowac lek

1. Doktadnie umy¢ i osuszy¢ rece. Przygotowaé czyste miejsce robocze.

2.  Wyjac¢ butelke (fiolke) leku Meropenem Genoptim z opakowania. Sprawdzi¢ fiolke i date
waznosci. Sprawdzi¢, czy fiolka nie jest naruszona i nie ma oznak uszkodzenia.

3. Usuna¢ kolorowe zamknigcie i przetrze¢ szary gumowy korek wacikiem nasgczonym alkoholem.

Odczeka¢, az korek wyschnie.

Potaczy¢ nowg jatows igle z nowg jatowa strzykawka, bez dotykania ich koncow.

Do strzykawki nabra¢ zalecona obj¢tos¢ jatowej wody do wstrzykiwan. Potrzebna objetosé wody

wskazano w tabeli ponizej:

o &
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Dawka leku Meropenem Genoptim Objetos¢ wody do Wstrzykiwaﬁ potrzebna do
rozcienczenia
500 mg (miligramoéw) 10 ml (mililitrow)
1 g (gram) 20 mL
15¢g 30 mL
29 40 mL

Uwaga. Jesli przepisana dawka leku Meropenem Genoptim jest wicksza niz 1 g, bedzie potrzebna
wigcej niz jedna fiolka leku Meropenem Genoptim. Mozna wtedy nabra¢ ptyn z kilku fiolek
do jednej strzykawki.

6.Wktu¢ igle strzykawki przez srodek gumowego korka i doda¢ zalecong objetos¢ wody do

wstrzykiwan do fiolki lub fiolek z lekiem Meropenem Genoptim.

7. Wyjacé igle z fiolki i wstrzasac fiolka przez okoto 5 sekund albo do czasu rozpuszczenia si¢ proszku.

Ponownie przetrze¢ gumowy korek nowym wacikiem nasgczonym alkoholem i odczeka¢ do

wyschniecia korka.

8. Z catkowicie wcisnigtym tlokiem strzykawki ponownie wktu¢ igle przez gumowy szary korek.
Trzymac¢ zardwno strzykawke, jak i fiolke i odwroci¢ fiolke do gory dnem.

9. Trzymajac koniec igly zanurzony w roztworze, pociagna¢ ttok strzykawki i nabra¢ do strzykawki
caty roztwor z fiolki.

10. Wyjac igle ze strzykawka z fiolki i wyrzuci¢ pusta fiolke w bezpieczne miejsce.

11. Trzymac¢ strzykawke w pozycji pionowej, igta do gory. Popuka¢ strzykawke, aby pecherzyki
powietrza przesunety si¢ w strzykawce do gory.

12. Usung¢ powietrze ze strzykawki przez delikatne naciskanie tloka, az do usuniecie catego
powietrza.

13. Jesli lek Meropenem Genoptim jest stosowany w domu, uzyte igly i zestaw do podawania infuzji
nalezy usung¢ we wilasciwy sposob. Jesli lekarz zadecyduje o przerwaniu leczenia, nalezy usungé
niewykorzystany lek Meropenem Genoptim zgodnie z lokalnymi przepisami.

Infuzja

W celu przygotowania meropenemu do infuzji dozylnej zawartos$¢ fiolki mozna rozpuscié
bezposrednio w 0,9% roztworze chlorku sodu lub 5% roztworze glukozy do infuzji do uzyskania
koncowego stezenia 1 do 20 mg/mL.

Warunki przechowywania leku po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

Kazda fiolka stuzy tylko do jednorazowego uzycia.

Przygotowanie i podawanie roztworu powinno odbywac si¢ z zachowaniem standardowych zasad
aseptyki.

Roztwor nalezy wstrzasna¢ przed uzyciem.

Przed podaniem nalezy sprawdzi¢, czy w roztworze nie znajdujg sie nierozpuszczone czgsteczki.
Tylko przezroczysty, jasnozotty roztwor nie zawierajacy widocznych czasteczek powinien by¢ uzyty.
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob
zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
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