e CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Meropenem Noridem, 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub
infuzji

MeropenemNoridem, 1 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub
infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Meropenem Noridem 500 mg

Kazda fiolka zawiera meropenem tréjwodny w ilosci odpowiadajacej 500 mg
meropenemu bezwodnego.

Meropenem Noridem 1 g

Kazda fiolka zawiera meropenem tréojwodny w ilosci odpowiadajacej 1 g meropenemu
bezwodnego.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Kazda fiolka 500 mg zawiera 104 mg weglanu sodu, czyli ilo$¢ rownowazng w
przyblizeniu 2,0 mEq sodu (okoto 45 mg).

Kazda fiolka 1 g zawiera 208 mg weglanu sodu, czyli ilo§¢ rownowazng w
przyblizeniu 4,0 mEq sodu (okoto 90 mg).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.

Proszek barwy biatej do jasnozotte;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

* ostre zapalenie ptuc, w tym szpitalne i respiratorowe zapalenie ptuc;

» zakazenia ptuc i1 oskrzeli w przebiegu mukowiscydozy;

* powiktane zakazenia drog moczowych;

» powiktane zakazenia w obrgbie jamy brzusznej;

» zakazenia okotoporodowe;

* powiktane zakazenia skory i tkanek migkkich;

* ostre bakteryjne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych.



Leczenie pacjentéw z bakteremia, jezeli jest spowodowana lub podejrzewa sig, ze jest
spowodowana zakazeniem bakteryjnym.

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

Nalezy uwzglednia¢ oficjalne wytyczne w sprawie wlasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

2. Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Ponizsze tabele przedstawiajg ogdlne zalecenia dotyczace dawkowania.

Stosowana dawka meropenemu i czas leczenia powinny uwzglednia¢ rodzaj leczonego
zakazenia, w tym jego ci¢zkos$¢ i odpowiedz kliniczng.

W leczeniu niektérych rodzajow zakazen, takich jak szpitalne zakazenia wywolane
przez mniej wrazliwe szczepy bakteryjne (np. Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa lub Acinetobacter spp.) lub bardzo ostre zakazenia, szczegdlnie wskazane
moze by¢ stosowanie dawki do 2 g trzy razy na dob¢ u dorostych i mtodziezy oraz
dawki do 40 mg/kg mc. trzy razy na dobg¢ u dzieci.

U pacjentow z niewydolnos$cig nerek konieczne jest dodatkowe uwzglednienie tego w
sposobie dawkowania (patrz nize;j).

Dorosli i mlodziez

Zakazenie

Dawka podawana co 8 godzin

Ostre zapalenie pluc, w tym szpitalne i respiratorowe zapalenie ptuc
500mglub1lg

Zakazenia ptuc i oskrzeli w przebiegu mukowiscydozy
2g

Powiktane zakazenia drég moczowych

500mglub1g

Powiklane zakazenia w obrebie jamy brzuszne;j
500mglub1g

Zakazenia okotoporodowe

500mglub1g

Powiktane zakazenia skory i tkanek migkkich
500mglub1g

Ostre bakteryjne zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych
2g

Leczenie pacjentdow z neutropenia i goragczka

lg



Meropenem podaje si¢ zwykle w infuzji dozylnej trwajacej okoto 15 do 30 minut
(patrz punkty 6.2, 6.3 1 6.6).

Alternatywnie dawki do 1 g mozna podawa¢ we wstrzyknieciu dozylnym, trwajacym
okoto 5 minut. Dostepne dane potwierdzajace bezpieczenstwo podawania dorostym
dawki 2 g we wstrzyknieciu dozylnym sg ograniczone.

Zaburzenia czynnos$ci nerek

Dawke dla dorostych i mtodziezy nalezy zmodyfikowaé, jesli klirens kreatyniny jest
mniejszy niz 51 ml/min (patrz nizej). Dane potwierdzajace taka modyfikacje dla
jednostkowej dawki 2 g sa ograniczone.

Klirens kreatyniny (ml/min)
Dawka

(na podstawie jednostkowych dawek 500 mg, 1 g lub 2 g, patrz tabela wyzej)
Czesto$¢ podawania

26-50

1 dawka jednostkowa

co 12 godzin

10-25

1/2 dawki jednostkowej

co 12 godzin

<10

1/2 dawki jednostkowej

co 24 godzin

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

Nie ustalono zalecen dawkowania u pacjentow poddawanych dializie otrzewnowe;j.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby modyfikacja dawki nie jest konieczna
(patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w podesztym wieku z prawidlowg czynnoscig nerek lub z klirensem
kreatyniny wiekszym niz 50 ml/min modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Dzieci

Dzieci w wieku ponizej 3 miesiecy

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci meropenemu u dzieci w wieku
ponizej 3 miesiecy ani nie ustalono dla nich optymalnego schematu dawkowania.
Jednak ograniczone dane farmakokinetyczne s$wiadcza 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 ponizej przedstawiono zalecane schematy dawkowania.
Zakazenie

Dawka podawana co 8 godzin

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

Zakazenia ptuc i oskrzeli w przebiegu mukowiscydozy

40 mg/kg mc.

Powiklane zakazenia dr6g moczowych

10 lub 20 mg/kg mc.

Powiklane zakazenia w obrgbie jamy brzusznej

10 lub 20 mg/kg mc.

Powiklane zakazenia skory i tkanek miekkich

10 lub 20 mg/kg mc.

Ostre bakteryjne zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych

40 mg/kg mc.

Leczenie pacjentdow z neutropenia i goraczka

20 mg/kg mc.

Dzieci 0 masie ciala wiekszej niz 50 kg

Nalezy podawaé¢ dawke zalecang dla pacjentow dorostych.
Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania produktu u dzieci z zaburzeniami
czynnosci nerek.

Sposbéb podawania

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

3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

Nadwrazliwos$¢ na ktorykolwiek lek przeciwbakteryjny z grupy karbapeneméw.
Cig¢zka nadwrazliwo$¢ (np. reakcja anafilaktyczna, cigzka reakcja skorna) na
ktorykolwiek inny przeciwbakteryjny lek beta-laktamowy (np. penicyliny lub
cefalosporyny).

4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania



Wybierajac meropenem do leczenia konkretnego pacjenta nalezy oceni¢ przydatnosé
podawania leku przeciwbakteryjnego z grupy karbapeneméw na podstawie takich
czynnikow jak cigzko$¢ zakazenia, wystgpowanie opornosci na inne odpowiednie leki
przeciwbakteryjne i ryzyko zwiazane z zakazeniem bakterig oporng na karbapenemy:.

Opornos¢ _ Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa 1 Acinetobacter spp. na

penemy

Oporno$¢  Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter spp. na
penemy rdézni si¢ na terenie Unii Europejskiej w zaleznosci od kraju. Lekarze
przepisujacy lek powinni wzia¢ pod uwage lokalne wystepowanie opornosci tych
bakterii na penemy.

Reakcije nadwrazliwos$ci

Tak jak w przypadku wszystkich antybiotykéw beta-laktamowych, notowano ci¢zkie
i sporadycznie $miertelne reakcje nadwrazliwos$ci (patrz punkty 4.3 i 4.8).

Pacjenci, u ktorych w przesztosci wystapily reakcje nadwrazliwosci na karbapenemy,
penicyliny lub inne antybiotyki beta-laktamowe, moga by¢ réwniez nadwrazliwi na
meropenem. Przed rozpoczg¢ciem leczenia meropenemem nalezy przeprowadzi¢
szczegotowy wywiad dotyczacy wystepowania w przesztosci reakcji nadwrazliwosci
na antybiotyki beta-laktamowe.

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

Zapalenie okreznicy zwigzane ze stosowaniem antybiotykow
Podczas stosowania prawie wszystkich lekow przeciwbakteryjnych, w tym

meropenemu, notowano Wwystepowanie zapalenia okreznicy zwigzanego ze
stosowaniem antybiotykow i rzekomobtoniastego zapalenia okreznicy o nasileniu od
lekkiego do zagrazajacego zyciu. Dlatego wazne jest, aby wzig¢ pod uwage takie
rozpoznanie u pacjentow, u ktorych biegunka wystapi podczas lub po zakonczeniu
leczenia meropenemem (patrz punkt 4.8). Nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania
leku 1 zastosowanie specyficznego leczenia zakazen Clostridium difficile. Nie nalezy
stosowac lekow hamujacych perystaltyke jelit.

Napady drgawek

Podczas leczenia karbapenemami, w tym meropenemem, niezbyt czesto notowano
napady drgawek (patrz punkt 4.8).

Kontrolowanie czynno$ci watroby

Podczas leczenia meropenemem nalezy S$cisle kontrolowa¢ czynnos$¢ watroby ze
wzgledu na ryzyko hepatotoksycznosci (zaburzenia czynnosci watroby z cholestazg i
cytolizg) ( patrz punkt 4.8).

Stosowanie u pacjentow z chorobami watroby: u pacjentdw ze stwierdzonymi
chorobami watroby nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ watroby podczas leczenia

meropenemem; modyfikacja dawkowania nie jest konieczna (patrz punkt 4.2).

Serokonwersja w bezposrednim tescie antyglobulinowym (teScie Coombsa)




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

Bezposrednie stosowanie kwasu walproinowego/walproinianu sodu/walpromidu

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania meropenemu, kwasu
walproinowego/walproinianu sodu/walpromidu (patrz punkt 4.5).

Dzieci

Meropenem jest wskazany w leczeniu dzieci w wieku powyzej 3 miesiecy. Brak
informacji dotyczacych zwiekszonego ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych u
dzieci w oparciu o ograniczone dostgpne dane. Wszystkie otrzymane raporty byly
spojne z raportami dotyczacymi dorostych.

Meropenem zawiera sod.

Meropenem Noridem 500 mg:
Produkt leczniczy zawiera okolo 2,0 mEq sodu w dawce 500 mg, co nalezy
uwzgledni¢ w przypadku pacjentdéw na diecie z kontrolowang podaza sodu.

Meropenem Noridem, 1 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub
infuzji:

Produkt leczniczy zawiera okoto 4,0 mEq sodu w dawce 1 g, co nalezy uwzgledni¢ w
przypadku pacjentéw na diecie z kontrolowang podaza sodu.

5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie badano interakcji z innymi niz probenecyd produktami leczniczymi.

Probenecyd konkuruje z meropenemem o aktywne wydzielanie kanalikowe, dlatego
hamuje wydalanie meropenemu przez nerki, co powoduje wydtuzenie okresu
poltrwania w fazie eliminacji oraz zwigkszenie stezenia meropenemu W 0soczu.
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, je$li probenecyd stosuje sie¢ jednoczesnie
Z meropenemem.

Nie badano mozliwego wplywu meropenemu na wigzanie z bialkami lub na
metabolizm innych produktéow leczniczych. Jednak meropenem wiaze 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 ikarbapenemow powodowato
zmnigjszenie si¢ stezenia kwasu walproinowego we krwi o 60-100% w ciagu okoto
dwoéch dni. Zmniejszanie si¢ stezenia nastgpuje szybko, jest duze i nie wydaje si¢
mozliwe do opanowania, dlatego nalezy unika¢ skojarzonego stosowania kwasu
walproinowego/walproinianu sodu/walpromidu i karbapenemoéw (patrz punkt 4.4).

Doustne leki przeciwzakrzepowe

Jednoczesne stosowanie antybiotykow i warfaryny moze nasilaé jej dziatanie
przeciwzakrzepowe. Istnieje wiele doniesien o nasilaniu si¢ dziatania
przeciwzakrzepowego doustnych lekdw przeciwzakrzepowych, w tym warfaryny, u
pacjentow otrzymujacych jednoczesnie leki przeciwbakteryjne. Ryzyko to moze
zaleze¢ od rodzaju zakazenia, wieku i stanu ogolnego pacjenta, dlatego trudno oceni¢



wplyw stosowanego antybiotyku na zwigkszenie si¢ warto$ci miedzynarodowego
wskaznika znormalizowanego (INR). Zaleca si¢ czesta kontrole INR podczas
jednoczesnego podawania antybiotykow z lekiem przeciwzakrzepowym i krotko po
jego zakonczeniu.

6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza

Nie ma danych dotyczacych stosowania meropenemu u kobiet w cigzy lub dane te sa
ograniczone.

W badaniach na zwierzetach nie wykazano bezposredniego ani posredniego
szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Ze wzgledow bezpieczenstwa
nalezy unika¢ stosowania meropenemu podczas ciazy.

Karmienie piersia
Zanotowano  przenikanie niewielkich ilosci meropenemu do mleka ludzkiego.

Meropenemu nie nalezy stosowac u kobiet karmiacych piersia, chyba ze potencjalne
korzysci dla matki uzasadniaja potencjalne ryzyko dla dziecka.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. Jednak podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugi
maszyn nalezy wzia¢ pod uwage, ze po uzyciu meropenemu zanotowano bole glowy,
parestezje i napady drgawek.

8. Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W przegladzie danych dotyczacych 5026 zastosowan meropenemu u 4872 pacjentow,
najczes$cie] notowanymi dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi z lekiem byty:
biegunka (2,3%), wysypka (1,4%), nudnosci i (lub) wymioty (1,4%) i odczyny zapalne
w miejscu podania (1,1%). Najczgséciej zglaszanymi zmianami w wynikach badan
laboratoryjnych po =zastosowaniu meropenemu byly: trombocytoza (1,6%) i
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (1,5-4,3%).

Zestawione ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych

Wszystkie dziatania niepozadane podano w ponizszej tabeli zgodnie z klasyfikacja
uktadow i narzadoéw oraz czestoScig: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (= 1/100 do <
1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo
rzadko (< 1/10 000) i czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestoSci wystepowania
objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1



Klasyfikacja ukladéw i narzadéow
Czestosé

Dzialanie

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Niezbyt czgsto

drozdzyca jamy ustnej i pochwy
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Czgsto

trombocytemia

Niezbyt czgsto

eozynofilia, maloptytkowos¢, leukopenia, neutropenia, agranulocytoza, anemia
hemolityczna

Zaburzenia uktadu odpornosciowego

Niezbyt czgsto

obrzek naczynioruchowy, anafilaksja (patrz punkty 4.3 1 4.4)
Zaburzenia uktadu nerwowego

Czgsto

bol glowy

Niezbyt czgsto

parestezje

Rzadko

drgawki (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia zotadka 1 jelit
Czesto

biegunka, wymioty, nudnos$ci, bol brzucha

Niezbyt czgsto

zapalenie okrgznicy zwigzane ze stosowaniem antybiotyku (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

Czesto



wysypka, $wiad

Niezbyt czgsto

pokrzywka, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, zespot Stevensa-Johnsona,
rumien wielopostaciowy

Nieznana

reakcja na lek z wystgpieniem eozynofilii i objawdéw ogolnych (zespét DRESS)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Czesto

stan zapalny, bol

Niezbyt czgsto

zakrzepowe zapalenie Zyt, b6l w miejscu podania

Badania diagnostyczne

Czesto

zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz, zwickszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej we krwi, zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi

Niezbyt czgsto
zwigkszenie st¢zenia bilirubiny we krwi,
zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi, zwickszenie st¢zenia mocznika we krwi

Dzieci i mlodziez

Meropenem jest wskazany w leczeniu dzieci w wieku powyzej 3 miesi¢cy. Brak
informacji dotyczacych zwigkszonego ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych u
dzieci w oparciu o ograniczone dostgpne dane. Wszystkie otrzymane raporty byty
spdjne z raportami dotyczacymi 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 zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania
niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan
Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C PL-02 222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301; faks: + 48 22
49 21 309; e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

9. Przedawkowanie

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek moze wystapi¢ przedawkowanie
wzgledne, jesli dawki nie zmodyfikowano w sposdb opisany w punkcie 4.2.
Ograniczone doswiadczenie z okresu po wprowadzeniu produktu do obrotu wskazuje,
ze jesli po przedawkowaniu wystgpia dziatania niepozadane, odpowiadaja one
profilowi dziatan niepozadanych opisanych w punkcie 4.8; maja na ogot niewielkie
nasilenie i ustgpuja po odstawieniu leku lub zmniejszeniu jego dawki. Nalezy
rozwazy¢ leczenie objawowe.

U pacjentdéw z prawidtowa czynnos$cig nerek lek jest szybko wydalany przez nerki.
Meropenem i jego metabolit mozna usuna¢ z organizmu metodg hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego;
karbapenemy.
Kod ATC: JO1DHO02

Mechanizm dzialania

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

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)

Wykazano, ze, podobnie jak w przypadku innych beta-laktamowych lekow
przeciwbakteryjnych, skuteczno$¢ dzialania meropenemu zalezy od czasu, w jakim
stezenie leku przekracza minimalne st¢zenie hamujace (T > MIC). W modelach
nieklinicznych meropenem wykazywal dziatanie, gdy jego stezenia przekraczajace
MIC, okreslone dla drobnoustrojow wywolujacych zakazenie, utrzymywaty sie w
osoczu przez okoto 40% czasu migdzy kolejnymi dawkami. Takich wartos$ci nie
ustalono w warunkach klinicznych.

Mechanizm opornoSci

Opornos¢ bakterii na meropenem moze wynika¢ ze: (1) zmniejszonej
przepuszczalnosci blony zewnetrznej bakterii  Gram-ujemnych (na skutek
zmniejszonego wytwarzania puryn), (2) zmniejszonego powinowactwa do docelowych
biatek wiazacych penicyliny, (3) zwigkszonej ekspresji sktadnikéw pompy usuwajacej
lek z wnetrza komorki i (4) wytwarzania beta-laktamaz, ktére mogg hydrolizowaé
karbapenemy.

Na terenie Unii Europejskiej donoszono o wystgpowaniu lokalnych skupisk zakazen
wywolanych bakteriami opornymi na karbapenemy.



Nie ma wynikajacej z mechanizmu dzialania opornosci krzyzowej migdzy
meropenemem i lekami z grupy chinolonéw, aminoglikozydéow, makrolidow i
tetracyklin. Jednak bakterie moga wykazywaé oporno$¢ na wigcej niz jedng grupe
antybiotykow, jesli w mechanizmie jej powstania bierze udzial brak przepuszczalnos$ci
i (lub) pompy usuwajace lek z wnetrza komorki bakteryjne;.

Stezenia graniczne

Ponizej przedstawiono wartosci graniczne MIC zgodnie z zaleceniami Europejskiej
Komisji Testowania Wrazliwosci Drobnoustrojéw (EUCAST).

Kliniczne warto$ci graniczne MIC meropenemu wg EUCAST (2013-02-11, w. 3.1)
Drobnoustréj
Wrazliwe (S)
(mg/)
Oporne (R)
(mg/)
Enterobacteriaceae
2
e
>8
Pseudomonas spp.
2
e
>8
Acinetobacter spp.
2
e
>8
Streptococcus grupy A, B, CiG
uwaga nr 6
uwaga nr 6
Streptococcus pneumoniae’
2
e
>2
Paciorkowce grupy Viridans’
2
2

Enterococcus spp.

Staphylococcus spp.
uwaga nr 3

uwaga nr 3



Haemophilus influenzae' i Moraxella catarrhalis’
2

<

>2

Neisseria meningitidis®*
0,25

<

>0,25

Bakterie beztlenowe Gram-dodatnie oprocz Clostridium difficile
2

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

<

>8

! Stezenia graniczne meropenemu dla Streptococcus pneumoniae i Haemophilus
influenzae w zapaleniu opon mozgowo-rdzeniowych wynoszg 0,25/ mg/l (wrazliwos¢)
i 1 mg/l (opornosc).

? Tzolaty, ktorych MIC przekracza warto$¢ graniczng wrazliwosci, sa bardzo rzadkie
lub do tej pory nienotowane. Identyfikacje 1 testy lekowrazliwosci takiego
wyizolowanego szczepu trzeba powtdrzy¢ i, w razie potwierdzenia wyniku, przestaé
ten szczep do laboratorium referencyjnego. Do czasu uzyskania dowodu dotyczacego
odpowiedzi klinicznej dla potwierdzonych szczepow, ktorych warto§¢ MIC przekracza
aktualng warto$¢ graniczng opornosci, nalezy je zglasza¢ jako oporne.

* O wrazliwo$ci gronkowcoéw na karbapenemy wnioskuje si¢ na podstawie
wrazliwos$ci na cefoksytyne

* Stezenia graniczne dotyczg tylko zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych.

> Stezenia graniczne niezwigzane z zadnym gatunkiem zostaty okre$lone glownie na
podstawie danych PK/PD i sa niezalezne od rozkladu wartosci MIC dla
poszczegdlnych gatunkoéw. Stosuje si¢ je dla gatunkoéw nieposiadajgcych konkretnych
stezen granicznych. Niepowigzane z konkretnymi gatunkami st¢zenia graniczne sg
oparte na nastgpujacych dawkach: stezenia graniczne EUCAST dotycza meropenemu
podawanego dozylnie w czasie 30 minut w dawce 2 g, 3 razy dziennie, co odpowiada
najnizszej dawce leku. Dawka 2 x 3 g dziennie byta brana pod uwag¢ w przypadku
ostrych zakazen oraz przy ustalaniu stezenia granicznego I/R.

¢ Wrazliwo$¢ streptococcus grupy A, B, C i G na antybiotyki beta-laktamowe
whnioskuje si¢ na podstawie wrazliwosci na penicyling.



-- = Nie zaleca si¢ badania wrazliwos$ci, gdyz leczenie tym produktem leczniczym
zakazen wywolanych tymi gatunkami bakterii jest niecelowe. Izolaty moga by¢
notowane jako R bez przeprowadzenia wczesniejszych badan.

Wystepowanie oporno$ci nabytej] moze wykazywaé zroznicowanie geograficzne i
czasowe w przypadku niektorych gatunkéw; wskazane jest uzyskanie informacji
lokalnych, w szczegdlnosci przy leczeniu zakazen ciezkich. Zaleznie od potrzeb
nalezy uzyska¢ porade eksperta w przypadku, gdy lokalne wystgpowanie opornosci
powoduje, ze uzyteczno$¢ produktu w niektdérych co najmniej zakazeniach jest
watpliwa.

Liste nizej wymienionych patogendw utworzono na podstawie doswiadczenia
klinicznego 1 wytycznych terapeutycznych.

Szczepy zwykle wrazliwe

Bakterie tlenowe 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 i S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes (grupa A)

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

Bakterie beztlenowe Gram-dodatnie

Clostridium perfringens

Peptoniphilus asaccharolyticus

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

Bakterie beztlenowe Gram-ujemne
Bacteroides caccae

Grupa Bacteroides fragilis
Prevotella bivia

Prevotella disiens

Gatunki, w przypadku ktérych moze wystepowaé opornos¢ nabyta



Bakterie tlenowe Gram-dodatnie
Enterococcus faecium®'

Bakterie tlenowe Gram-ujemne
Gatunki Acinetobacter
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa

Organizmy o opornosci wrodzonej

Bakterie tlenowe Gram-ujemne
Stenotrophomonas maltophilia
Gatunki Legionella

Inne drobnoustroje

Chlamydophila pneumoniae

Chlamydophila psittaci

Coxiella burnetii

Mycoplasma pneumoniae

$ Gatunki, ktore wykazujg naturalng posrednig wrazliwo$é

£ Wszystkie gronkowce oporne na metycyline sg oporne na meropenem
" Oporno$é¢ = 50% w co najmniej jednym kraju UE

Nosacizna i melioidoza: zastosowanie meropenemu u ludzi jest oparte na danych
dotyczacych wrazliwosci B.mallei 1 B. Pseudomallei w badaniach in vitro
przeprowadzonych na ograniczonych zasobach ludzkich. Lekarze prowadzacy
powinni odnie$¢ si¢ do krajowych/migdzynarowych dokumentéw zawierajacych
wytyczne terapeutyczne dotyczace leczenia nosacizny i melioidozy.

2. WiasciwoS$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

U zdrowych 0s6b $redni okres pottrwania w osoczu wynosi okoto 1 godziny, $rednia
objetos¢ 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 $rednie wartosci Cp.x Wynosza,
odpowiednio, okoto 23, 49 i 115 pg/ml, a odpowiadajace im wartosci AUC 39,3; 62,3
i 153 pg-h/ml. Po podaniu dawek 500 mg i 1000 mg w infuzji trwajacej 5 minut
warto$ci Cpax Wwynosza 52 1 112 pg/ml. Wielokrotne podawanie meropenemu osobom z
prawidtowa czynnoscig nerek w odstgpach 8 godzin nie powoduje kumulacji leku.

Badanie u 12 pacjentow, ktérym po zabiegach chirurgicznych z powodu zakazenia w
obrebie jamy brzusznej podawano meropenem w dawce 1000 mg co 8 godzin,
wykazato porownywalne warto$ci Cpax 1 Okresu pottrwania z warto§ciami u 0sob
zdrowych, ale wigksza objetos¢ dystrybucji (27 1).

Dystrybucija

Srednie wigzanie meropenemu z biatkami osocza wynosi okoto 2% i jest niezalezne
od stezenia. Po szybkim podaniu (trwajagcym 5 minut lub krocej) farmakokinetyka
przebiega dwuwyktadniczo, ale jest to duzo mniej widoczne po 30-minutowej infuz;ji.



Wykazano, ze meropenem dobrze przenika do roznych ptynoéw i tkanek, w tym ptuc,
wydzieliny oskrzelowej, zotci, ptynu moézgowo-rdzeniowego, tkanek zenskich
narzadow pltciowych, skory, powiezi, miesni 1 wysicku do jamy otrzewne;.

Biotransformacija

Meropenem jest metabolizowany w procesie hydrolizy pierscienia beta-laktamowego,
z wytworzeniem nieczynnego mikrobiologicznie metabolitu. W warunkach in vitro
meropenem wykazuje mniejsza niz imipemen wrazliwo$¢ na hydrolize przez ludzka
dehydropeptydaze-1 (DHP-I), dlatego nie jest konieczne jednoczesne stosowanie
inhibitora DHP-I.

Wydalanie

Meropenem jest wydalany gtownie 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 wplyw
probenecydu  wskazuje, ze meropenem podlega zar6wno przesaczaniu
klebuszkowemu, jak i wydzielaniu w kanalikach nerkowych.

Niewydolnos$¢ nerek

Zaburzenia czynno$ci nerek powoduja zwigkszenie wartosci AUC w osoczu i
wydtuzenie okresu pottrwania meropenemu. Warto$¢ AUC zwigkszala si¢ 2,4-krotnie
u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (CrCl 33-74 ml/min), 5-
krotnie u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami (CrCl 4-23 ml/min) i 10-krotnie u
pacjentow poddawanych hemodializie (CrCl < 2 ml/min) w poréwnaniu z osobami z
prawidtowa czynnos$cig nerek (CrCl > 80 ml/min). Warto§¢ AUC dla nieczynnego
mikrobiologicznie metabolitu z otwartym pierScieniem byta takze znaczaco
zwigkszona u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci nerek. Zaleca si¢ modyfikacje
dawki u pacjentdow z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz
punkt 4.2).

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

Niewydolno$¢ watroby

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

Dorosli pacjenci

Badania przeprowadzone u o0so6b chorych nie wykazaly znaczacych roznic w
farmakokinetyce w porownaniu z osobami zdrowymi z rGwnowazng czynno$cig nerek.
W modelu populacyjnym opracowanym na podstawie danych od 79 pacjentéw z
zakazeniem w obrgbie jamy brzusznej lub zapaleniem pluc wykazano zalezno$c¢
objetosci centralnego kompartmentu od masy ciala, a klirensu od klirensu kreatyniny
i wieku.

Dzieci



Badania farmakokinetyki u niemowlat i dzieci z zakazeniem wykazaty, ze warto$ci
Cuax PO podaniu meropenemu w dawkach 10, 20 i 40 mg/kg mc. byty zblizone do
warto$ci u dorostych po podaniu dawek, odpowiednio, 500, 1000 i 2000 mg.
Porownanie wykazato zgodno§¢ danych farmakokinetycznych w zakresie dawek i
okresow poftrwania z danymi obserwowanymi udorostych, z wyjatkiem
najmtodszych dzieci (w wieku < 6 miesiecy, u ktérych t,, wynosi 1,6 godziny). Sredni
klirens meropenemu wynosit 5,8 ml/min/kg mec. (6-12 lat), 6,2 ml/min/kg mc. (2-5
lat), 5,3 ml/min/kg mc. (6-23 miesigcy) i1 4,3 ml/min/kg mc. (2-5 miesigcy). Okoto
60% dawki jest wydalane w moczu w ciggu 12 godzin w postaci meropenemu, a
nastepne 12% w postaci metabolitu. Stezenie meropenemu w plynie moézgowo-
rdzeniowym u dzieci z zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych stanowi okoto 20%
stezenia w osoczu, jednak istnieje znaczaca zmiennos¢ osobnicza.

Farmakokinetyka  meropenemu u  noworodkéw  wymagajacych  leczenia
przeciwzakaznego wykazywala wigkszy klirens u noworodkéw w starszym wieku
chronologicznym lub cigzowym, z og6lnym $rednim okresem péttrwania wynoszacym
2,9 godziny. Symulacja Monte Carlo przeprowadzona w oparciu o populacyjny model
farmakokinetyczny wykazala, ze podawanie dawki 20 mg/kg mc. co 8 godzin
zapewniatlo utrzymywanie si¢ stgzenia meropenemu powyzej wartosci MIC
okreslonych dla P. aeruginosa przez ponad 60% czasu (T > MIC) mi¢dzy kolejnymi
dawkami u 95% wczesniakoéw i u 91% noworodkéw urodzonych o czasie.

Pacjenci w podeszlym wieku

Badania farmakokinetyki u zdrowych oséb w podesztym wieku (65-80 lat) wykazaty
zmniejszenie klirensu osoczowego, co korelowalo ze zwigzanym z wiekiem
zmniejszeniem klirensu kreatyniny, imniejszg redukcje klirensu pozanerkowego.
Zmiana dawki u pacjentéw w podesztym wieku nie jest konieczna poza przypadkami
umiarkowanych lub ci¢zkich zaburzen czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2).

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 jedynie po jednorazowym podaniu dawek > 2000 mg/kg mc. oraz w badaniu u
malp otrzymujacych dawke 500 mg/kg me. przez 7 dni.

Meropenem jest na og6l dobrze tolerowany przez os$rodkowy uktad nerwowy.
Dziatanie na OUN obserwowano w badaniach toksycznos$ci ostrej u gryzoni po
podaniu dawek przekraczajacych 1000 mg/kg mc.

Wartos¢ LDsy meropenemu u gryzoni po podaniu dozylnym jest wigksza niz
2000 mg/kg mc.

W trwajacych do 6 miesiecy badaniach z dawkami wielokrotnymi meropenemu
obserwowano tylko niewielkie zmiany, w tym zmniejszenie parametrow
czerwonokrwinkowych u psow.

W konwencjonalnych badaniach na szczurach po podaniu dawek do 750 mg/kg mc. i
na matpach po podaniu dawek do 360 mg/kg mc. nie dowiedziono ani dzialania
mutagennego ani toksycznego wptywu na reprodukcje, w tym dzialania teratogennego.



Nie stwierdzono zwigkszonej wrazliwosci na meropenem miodych zwierzat w
poréwnaniu z osobnikami dorostymi. Produkt leczniczy w postaci dozylnej byt dobrze
tolerowany przez zwierzgta.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

1. Wykaz substancji pomocniczych
Sodu weglan bezwodny
6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

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

6.3 OKkres waznoSci

4 lata
Po rozpuszczeniu:

Podanie dozylne w bolusie

Roztwor do podania dozylnego w bolusie jest przygotowywany przez rozpuszczenie
odpowiednio Meropenemu 1 g i 500 mg w 20 ml i 10 ml wody do wstrzykiwan. Pod
wzgledem chemicznym i fizycznym roztwér do podania dozylnego w bolusie
zachowuje stabilno$¢ przez godzing w temperaturze do 25°C lub przechowywany w
lodéwce (2-8°C). Z punktu widzenia mikrobiologii, o ile metoda
otwarcia/rozpuszczenia/rozcienczenia wyklucza ryzyko skazenia mikrobiologicznego,
produktu nalezy uzy¢ natychmiast. Jesli roztwor nie zostanie zuzyty natychmiast, za
czas jego przechowywania i warunki do momentu zuzycia jest odpowiedzialna osoba
podajaca lek.

Podawanie dozylne przez infuzje

Roztwor do infuzji jest przygotowywany przez rozpuszczenie produktu leczniczego w
0,9% roztworze chlorku sodu do infuzji lub w 5 % roztworze dekstrozy do infuzji w
celu osiagnigcia koncowego stezenia wynoszacego 1 do 20 mg/ml. Pod wzgledem
chemicznym i fizycznym roztwor 0,9% chlorku sodu do podania dozylnego przez
infuzje zachowuje stabilno$¢ przez godzing w temperaturze do 25°C lub
przechowywany w lodéwce (2-8°C). Z punktu widzenia mikrobiologii, o ile metoda
otwarcia/rozpuszczenia/rozcienczenia wyklucza ryzyko skazenia mikrobiologicznego,
produktu nalezy uzy¢ natychmiast. Jesli roztwor nie zostanie zuzyty natychmiast, za
czas jego przechowywania i warunki do momentu zuzycia jest odpowiedzialna osoba
podajaca lek. Przygotowanego roztworu produktu leczniczego w 5% roztworze
dekstrozy nalezy uzy¢ natychmiast. Przygotowanego roztworu nie nalezy zamrazac.

4. Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania



Brak szczegdlnych $rodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu
leczniczego.

Nie przechowywac¢ w lodéwce ani nie zamraza¢ przygoowanego roztworu.

Warunki przechowywania rozpuszczonego/rozcienczonego produktu, patrz punkt 6.3.

5. Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Meropenem Noridem, 500 mg,:

674 mg proszku w fiolkach o pojemnosci 20 ml ze szkta typu III, z korkiem z gumy
bromobutylowej (typu I) i aluminiowym wieczkiem z plastikowa ostong w ksztalcie
klapki.

Meropenem Noridem, 1 g,:

1348 mg proszku w fiolkach o pojemnosci 30 ml ze szkta typu III, z korkiem z gumy
bromobutylowej (typu I) i aluminiowym wieczkiem z plastikowa ostong w ksztalcie
klapki.

Produkt leczniczy dostepny jest w opakowaniach zawierajacych 1 lub 10 fiolek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6. Szczegoélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania
produktu leczniczego do stosowania

Wstrzyknigcie
W celu podania meropenemu w szybkim wstrzykni¢ciu dozylnym nalezy rozpusci¢

proszek w jatowej wodzie do wstrzykiwan jak podano ponize;j:

Dawka meropenemu Ilo$¢ ,,wody do wstrzykiwan” potrzebnej
do rozcienczenia

500 mg 10 ml

lg 20 ml

1,5¢g 30 ml

2g 40 ml

Zapewnia to maksymalne stgzenie 50 mg/ml. Rozpuszczone roztwory sg bezbarwne
do zo6ttych.

Infuzja
W celu podania meropenemu w infuzji dozylnej proszek mozna rozpuscic¢

bezposrednio w 0,9% roztworze chlorku sodu lub 5% roztworze dekstrozy do infuzji.
Kazda fiolka przeznaczona jest wytacznie do jednorazowego uzycia.

W trakcie przygotowywania roztworu oraz jego podawania nalezy zachowaé
standardowe warunki aseptyki.

Przed uzyciem roztwor nalezy wstrzasnac.

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

Rozpuszczony roztwor jest przezroczysty, bezbarwny do bladozottego i nie zawiera
widocznych zanieczyszczen.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Noridem Enterprises Ltd

Evagorou & Makariou,

Mitsi Building 3, Office 115

1065 Nicosia, Cypr

8. NUMER (-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

500mg: 20693

1g: 20694

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

2012-10-26

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2017-01-18



