CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Meropenem AptaPharma, 2000 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 2000 mg meropenemu (w postaci 2280 mg meropenemu trojwodnego).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Kazda fiolka produktu leczniczego Meropenem AptaPharma 2000 mg zawiera 416 mg sodu weglanu,
co odpowiada 180 mg (7,85 mmol) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuz;ji.
Krystaliczny proszek o barwie biatej do jasnozolte;.
Roztwor ma pH w zakresie 7,3 — 8,3.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Meropenem AptaPharma 2000 mg jest wskazany w leczeniu nast¢pujgcych zakazen
u dorostych, mtodziezy oraz dzieci w wieku 3 miesigcy i starszych (patrz punkty 4.4 1 5.1):

- zakazenia phuc i oskrzeli w przebiegu mukowiscydozy;

- 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.

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczgce prawidtowego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Ponizsza tabela zawiera og6lne zalecenia dotyczace dawkowania.

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

Dawka do 2000 mg, trzy razy na dobe¢ u dorostych i mtodziezy oraz dawka do 40 mg/kg mc. trzy razy
na dobe u dzieci moze by¢ szczegdlnie odpowiednia podczas leczenia niektorych rodzajow zakazen,
takich jak zakazenia spowodowane mniej wrazliwymi gatunkami bakterii (np. Enterobacteriaceae,
Pseudomonas aeruginosa czy Acinetobacter spp.) lub podczas leczenia bardzo cigzkich zakazen.



Podczas leczenia pacjentéw z niewydolno$cig nerek nalezy wzigé pod uwage dodatkowe kwestie
dotyczace dawkowania (dalsze informacje - patrz ponizej).

Dorosli i mlodziez

Zakazenie Dawka podawana co 8 godzin
Zapalenie oskrzeli i pluc w przebiegu 2000 mg

mukowiscydozy

Ostre bakteryjne zapalenie opon 2000 mg

mozgowo-rdzeniowych

Meropenem jest podawany w postaci infuzji dozylnej trwajacej okoto 15 do 30 minut (patrz punkty
6.2,6.316.6).

Dostepne sg jedynie ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa podawania dawki 2000 mg droga
wstrzyknigcia dozylnego w bolusie u pacjentéw dorostych.

Zaburzenia czynnoSci nerek

Jesli klirens kreatyniny jest mniejszy niz 51 mL/min, u dorostych i mtodziezy dawka powinna zostac
zmodyfikowana, tak jak podano ponizej. Dostgpne sa ograniczone dane dotyczace zmiany dawki

w przypadku podawania leku w dawce pojedynczej 2000 mg.

Czestos¢
dawkowania

Dawka (dawka pojedyncza
2000 mg, patrz tabela wyzej)

Klirens kreatyniny (mL/min)

26-50 jedna dawka pojedyncza co 12 godzin
10-25 p6t dawki pojedynczej co 12 godzin
<10 p6t dawki pojedynczej co 24 godziny

Meropenem jest usuwany z surowicy podczas hemodializy i hemofiltracji. Zalecana dawka powinna
zosta¢ podana po zakonczeniu cyklu hemodializy.

Nie ustalono zalecen dawkowania u pacjentow poddawanych dializie otrzewnowe;.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie ma koniecznos$ci zmiany dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci zmiany dawki u pacjentow w podesztym wieku z prawidlowg czynno$cia nerek
lub klirensem kreatyniny wigkszym niz 50 mL/min.

Dzieci

Dzieci w wieku ponizej 3 miesiecy

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ meropenemu u dzieci w wieku ponizej 3 miesigcy nie zostaty ustalone;
nie okreslono rowniez optymalnego schematu dawkowania. Jednakze, na podstawie ograniczonych
danych farmakokinetycznych mozna wnioskowac, ze dawka 20 mg/kg mc., stosowana co 8 godzin,
moze by¢ odpowiednim sposobem podawaniu produktu leczniczego dzieciom w tym przedziale
wiekowym (patrz punkt 5.2).

Dzieci w wieku od 3 miesiecy do 11 lat i masie ciata do 50 kg
W tabeli ponizej podano zalecane dawkowanie.




Zakazenie Dawka podawana co 8 godzin

Zapalenie oskrzeli i pluc w przebiegu 40 mg/kg mc.
mukowiscydozy
Ostre bakteryjne zapalenie opon 40 mg/kg mc.

mozgowo-rdzeniowych

Dostepne sg jedynie ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa podawania dawki 40 mg/kg mc.
droga wstrzyknigcia dozylnego (bolus) u dzieci.

Na rynku mogg by¢ dostgpne inne moce produktu leczniczego Meropenem AptaPharma i (lub) inne
produkty lecznicze zawierajgce meropenem, ktore sg bardziej odpowiednie do dawkowania u dzieci o
masie ciata ponizej 50 kg.

Dzieci o masie ciata powyzej 50 kg
Nalezy podawac dawki jak u osob dorostych.
Brak doswiadczen w stosowaniu leku u dzieci z zaburzeniami czynnosci nerek.

Sposéb podawania
Meropenem AptaPharma jest podawany w infuzji dozylnej trwajgcej przez okoto 15 do 30 minut
(patrz punkty 6.2, 6.3 1 6.6).

Po rekonstytucji produkt ma postaé przejrzystego bezbarwnego lub zo6ltego roztworu.

W celu zapoznania si¢ z instrukcjami dotyczacymi odtwarzania 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. reakcje anafilaktyczne, cigzkie reakcje skorne) na ktorykolwiek inny lek
przeciwbakteryjny z grupy beta-laktamow (np. penicyliny lub cefalosporyny).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Wybierajac meropenem do leczenia danego pacjenta nalezy wzia¢ pod uwage, czy wlasciwe jest
zastosowanie leku przeciwbakteryjnego z grupy karbapenemow, uwzgledniajac czynniki takie jak
cigzkos$¢ zakazenia, wystepowanie oporno$ci na inne wiasciwe leki przeciwbakteryjne oraz ryzyko
zwigzane z wyborem leku w przypadku zakazenia bakterig oporng na karbapenemy.

Opornos¢ na Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter spp.

Oporno$¢ na karbapenemy szczepow Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter
jest zroznicowana wewnatrz Unii Europejskiej. Osoba przepisujaca lek powinna wzig¢ pod uwage
lokalng czgstos¢ wystepowania szczepdw opornych na karbapenemy.

Reakcje nadwrazliwo$ci
Tak jak w przypadku wszystkich antybiotykow z grupy beta-laktamow, zgtaszano przypadki cigzkich i
sporadycznie zakonczonych zgonem reakcji nadwrazliwosci (patrz punkty 4.3 i 4.8).




Pacjenci, u ktorych w przesztosci wystgpowaly reakcje nadwrazliwos$ci po karbapenemach,
penicylinach lub innych antybiotykach beta-laktamowych, mogg by¢ nadwrazliwi takze na
meropenem. Przed rozpoczeciem leczenia meropenemem nalezy przeprowadzi¢ szczegotowy wywiad
dotyczacy wystepowania w przesztosci reakcji nadwrazliwosci na antybiotyki beta-laktamowe.

W przypadku wystapienia ci¢zkiej reakcji alergicznej, nalezy przerwac stosowanie produktu
leczniczego i wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie.

Cie¢zkie dziatania niepozgdane dotyczace skory (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCAR),
takie jak zespot Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS), toksyczna nekroliza
naskorka [zespot Lyell], (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN), osutka polekowa z eozynofilig

1 objawami uktadowymi (ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS),
rumien wielopostaciowy (ang. erythema multiforme, EM) i ostra uogélniona osutka krostkowa (ang.
acute generalised exanthematous pustulosis, AGEP) zglaszano u pacjentéw 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 niemal wszystkich lekow przeciwbakteryjnych, w tym meropenemu, zgtaszano
wystepowanie zapalenia jelit zwigzanego ze stosowaniem antybiotykow i rzekomobtoniastego
zapalenia jelit. Objawy moga mie¢ rézne nasilenie, w zakresie od tagodnych do zagrazajacych zyciu.
Dlatego jest wazne, aby wziag¢ pod uwage to rozpoznanie u pacjenta, u ktorego wystapi biegunka
podczas leczenia lub po leczeniu meropenemem (patrz punkt 4.8). Nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia i zastosowanie antybiotykow stosowanych do leczenia zakazen bakterig Clostridium difficile.
Nie nalezy stosowaé lekow hamujacych perystaltyke jelit.

Drgawki
Niezbyt czesto, podczas leczenia karbapenemami, w tym takze meropenemem, zglaszano

wystepowanie drgawek (patrz punkt 4.8).

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

Podczas leczenia meropenemem pacjentéw z chorobami watroby: u pacjentow ze stwierdzonymi
wezesniej chorobami watroby nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ watroby podczas leczenia meropenemem.
Nie ma koniecznosci zmiany dawki leku (patrz punkt 4.2).

Serokonwersja w bezposrednim tescie antyglobulinowym (test Coombsa)
Podczas leczenia meropenemem moze wystepowac dodatni wynik bezposredniego lub posredniego
testu Coombsa.

Jednoczesne stosowanie meropenemu i kwasu walproinowego i (lub) walproinianu sodu i (Iub)
walpromidu

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

Meropenem AptaPharma zawiera sod

Ten produkt leczniczy zawiera 180 mg sodu na fiolke, co odpowiada 9,0% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0soéb dorostych.

Maksymalna dobowa dawka tego produktu odpowiada 27% zalecanej przez WHO maksymalne;j
dobowej dawki sodu.

Meropenem AptaPharma 2000 mg jest uwazany za bogaty w sod. Nalezy to szczegolnie wzigé¢ pod
uwage w przypadku oséb bedacych na diecie niskosodowe;j.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono specjalnych badan dotyczacych interakcji, z wyjatkiem badan z probenecydem.

Probenecyd konkuruje z meropenemem o aktywne wydzielanie w kanalikach nerkowych i w zwigzku
z tym hamuje wydalanie meropenemu przez nerki, co powoduje wydtuzenie okresu pottrwania oraz
zwigkszenie stgzenia meropenemu w surowicy. Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac probenecyd
jednoczesnie z meropenemem.

Nie prowadzono badan dotyczacych potencjalnego wptywu meropenemu na stopien wigzania z
biatkami innych produktéw leczniczych lub metabolizm. Meropenem wigze si¢ z biatkami osocza w
tak matym stopniu, Ze nie jest spodziewane wyst¢gpowanie interakcji z innymi lekami, w oparciu o ten
mechanizmu.

Po podaniu kwasu walproinowego jednocze$nie z karbapenemami zglaszano zmniejszenie st¢zenia
kwasu walproinowego we krwi o 60-100% w ciagu okoto dwdch dni. Z uwagi na szybko wystepujace
1 znaczne zmniejszenie, wydaje si¢, ze jednoczesne leczenie kwasem walproinowym/walproinianem
sodu/walpromidem oraz lekiem z grupy karbapenemow nie powinno by¢ stosowane i nalezy go unikaé
(patrz punkt 4.4).

Doustne leki przeciwzakrzepowe

Jednoczesne stosowanie antybiotykdéw oraz warfaryny moze nasila¢ jej dziatanie przeciwzakrzepowe.
Zgtaszano wiele przypadkow zwigkszenia dziatania przeciwzakrzepowego doustnych lekow
przeciwzakrzepowych, w tym warfaryny, u pacjentow, ktorzy otrzymywali jednoczesnie leki
przeciwbakteryjne. Ryzyko moze rézni¢ si¢ zaleznie od rodzaju zakazenia, wieku i stanu ogdlnego
pacjenta, dlatego trudno oceni¢ wplyw stosowanego antybiotyku na zwigkszenie INR (ang.
international normalized ratio; pol. miedzynarodowy wskaznik znormalizowany). Zaleca si¢ czgsta
kontrolg INR podczas i krétko po jednoczesnym podaniu antybiotykow z lekami
przeciwzakrzepowymi.

Dzieci i mtodziez
Badanie dotyczace interakcji przeprowadzono tylko u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak danych lub sg dostgpne tylko ograniczone dane dotyczace stosowania meropenemu u kobiet

w okresie cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego
wplywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Ze wzgledow bezpieczenstwa zaleca sig, aby unikaé
stosowania meropenemu w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Notowano wydzielanie niewielkich ilosci meropenemu do mleka ludzkiego. Meropenemu nie nalezy
stosowac u kobiet karmigcych piersia, chyba Zze spodziewane korzysci dla matki uzasadniaja
potencjalne ryzyko dla dziecka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Jednakze prowadzac pojazdy lub obslugujac maszyny, nalezy wzia¢ pod
uwage, ze po zastosowaniu meropenemu wystgpowaty bole glowy, parestezje i drgawki.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa




W przegladzie danych uzyskanych od 4872 pacjentow, a dotyczacych 5026 zastosowan meropenemu,
najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi po meropenemie byta biegunka (2,3%), wysypka
(1,4%), nudnosci lub wymioty (1,4%) i1 odczyny zapalne w miejscu podania (1,1%). Najczgsciej
zglaszanymi zmianami w wynikach badan diagnostycznych po meropenemie byla trombocytoza
(1,6%) i zwickszenie aktywno$ci enzymow watrobowych (1,5-4,3%).

Tabelaryczne zestawienie ryzyka dziatan niepozadanych.

W ponizszej tabeli podano dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadoéw i narzadéw oraz
czestoscig: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100, <1/10), niezbyt czesto (>1/1000, <1/100), rzadko
(=1/10 000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000); czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ ustalona

na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania
objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Tabela 1.

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ wystepowania Zdarzenie

narzadéw

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Niezbyt czesto

kandydoza jamy ustnej i
pochwy

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego

Czesto

trombocytoza

Niezbyt czesto

eozynofilia,
trombocytopenia,
leukopenia, neutropenia,
agranulocytoza,
niedokrwisto$¢ hemolityczna

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Niezbyt czgsto

obrzek naczynioruchowy,
anafilaksja (patrz punkty 4.3
14.4)

Zaburzenia psychiczne

Rzadko

majaczenie

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

bol glowy

Niezbyt czgsto

parestezje

Rzadko

drgawki (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto

biegunka, wymioty,
nudnosci, bole brzucha

Niezbyt czgsto

zapalenie jelita zwigzane z
antybiotykoterapig (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Czesto

zwickszenie aktywnosci
aminotransferaz, zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi,
zwigkszenie aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej
we krwi

Niezbyt czgsto

zwigkszenie st¢zenia
bilirubiny we krwi

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérne;j

Czesto

wysypka, swiad

Niezbyt czesto

pokrzywka, toksyczne
martwicze

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




Czgstos$¢ nieznana osutka polekowa z
eozynofilig i objawami
uktadowymi (ang. DRESS),
ostra

uogodlniona osutka krostkowa
(ang. AGEP) (patrz punkt

4.4)
Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czgsto zwigkszenie st¢zenia
moczowych kreatyniny we krwi,

zwigkszenie st¢zenia
mocznika we krwi

Zaburzenia ogodlne i stany Czesto stan zapalny, bol

w miejscu podania Niezbyt czesto zakrzepowe zapalenie zyl,

bol w miejscu podania

Dzieci i mtodziez

Meropenem AptaPharma jest zatwierdzony do stosowania u dzieci w wieku powyzej 3 miesigcy.
Ograniczone dost¢pne dane wskazujg brak dowodow na zwigkszone ryzyko wystgpowania
jakichkolwiek dziatan niepozadanych u dzieci. Wszystkie zgloszone przypadki byly zgodne z
obserwowanymi w populacji pacjentéw dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozgdane mozna zglasza¢ rdéwniez do podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Podczas leczenia pacjentdw z niewydolno$cig nerek mozliwe jest wzgledne przedawkowanie, jesli
dawka nie zostata dostosowana tak, jak opisano to w punkcie 4.2. Ograniczone dos§wiadczenie po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu wskazuje, ze w przypadku wystapienia
przedawkowania ewentualne dziatania niepozadane sg zgodne z profilem dziatan niepozadanych
opisanych w punkcie 4.8, maja zwykle tagodne nasilenie i przemijaja po zaprzestaniu stosowania lub
po zmniejszeniu dawki produktu leczniczego. Nalezy rozwazy¢ stosowanie leczenia objawowego.

U o0s06b z prawidtowa czynnoscig nerek produkt leczniczy jest szybko wydalany przez nerki.

Meropenem oraz jego metabolit ulegaja hemodializie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, karbapenemy



Kod ATC: JO1D HO02

Mechanizm dziatania

Dziatanie bakteriobojcze meropenemu polega na hamowaniu syntezy $ciany komorkowej bakterii
Gram-dodatnich 1 Gram-ujemnych w wyniku wigzania si¢ z biatkiem wigzgcym penicyliny (PBP,
ang. penicillin binding protein).

Zaleznosci farmakokinetyczno - farmakodynamiczne (PK/PD)

Podobnie jak dla innych lekow przeciwbakteryjnych z grupy beta-laktamow, wykazano, ze
skuteczno$¢ dziatania meropenemu jest najlepiej skorelowana z okresem, przez jaki stezenie
meropenemu przekracza MIC (T>MIC). W modelach nieklinicznych meropenem wykazywat
dziatanie, gdy jego st¢zenia przekraczajace MIC, okreslone dla mikroorganizméw wywolujacych
zakazenie, utrzymywaty si¢ w osoczu przez okoto 40% czasu pomigdzy kolejnymi dawkami. Ten cel
nie zostal osiggni¢ty w modelach klinicznych.

Mechanizm opornos$ci
Opornos$¢ na meropenem moze wynikac ze: (1) zmniejszonej przepuszczalnosci btony zewngtrznej

bakterii Gram-ujemnych (z powodu zmniejszonego wytwarzania bialek porynowych), (2)
zmniejszonego powinowactwa docelowych biatek wigzagcych penicyliny (PBP), (3) zwigkszone;j
ekspresji sktadowych pompy ,,efflux” usuwajacej antybiotyki z komorki bakteryjnej i (4) wytwarzania
beta-laktamaz, ktére moga hydrolizowa¢ karbapenemy.

Zgtaszano lokalne wystepowanie skupisk zakazen wywolanych przez bakterie oporne na karbapenemy
na terenie Unii Europejskiej.

Nie wystepuje opornos¢ krzyzowa wynikajgca z mechanizmu dziatania pomi¢dzy meropenemem

i produktami leczniczymi z grupy chinolonéw, aminoglikozydow, makrolidow i tetracyklin. Jednakze
u bakterii moze rozwing¢ si¢ opornos¢ na wigcej niz jedng grupe antybiotykow, jesli w mechanizmie
jej powstawania bierze udzial zmniejszenie przepuszczalnosci i (lub) aktywacja pompy ,,efflux”.

Wartos$ci graniczne

Ponizej przedstawiono wartosci graniczne MIC, wyznaczone przez Europejska Komisje ds.
Testowania Wrazliwosci Drobnoustrojow (ang. European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing, EUCAST).

Kliniczne wartosci graniczne MIC dla meropenemu wg EUCAST (2021-01-01, wersja 11.0)

Drobnoustroje Wrazliwe (S) Oporne (R)
(mg/L) (mg/L)

Enterobacterales (wskazania inne niz zapalenie <2 > 8

opon mozgowych)

Enterobacterales (zapalenie opon mézgowych) <2 >2

Pseudomonas spp. (wskazania inne niz zapalenie <2 > 8

opon mozgowych)

Pseudomonas spp. (zapalenie opon mézgowych) <2 >2

Acinetobacter spp. (wskazania inne niz zapalenie <2 > 8

opon mozgowych)

Acinetobacter spp. (zapalenie opon mézgowych) <2 >2

Streptococcus grupy A, B, Ci G odno$nik ! odno$nik !

Streptococcus pneumoniae (wskazania inne niz <2 >2

zapalenie opon mdézgowych)

Streptococcus pneumoniae (zapalenie opon <0,25 > 0,25

mozgowych)

Paciorkowce z grupy Viridans <2 >2




Staphylococcus spp. odno$nik 2 odno$nik 2
Moraxella catarrhalis’® <2 >2
Haemophilus influenza (wskazania inne niz <2 >2
zapalenie opon mozgowych)

Haemophilus influenza (zapalenie opon <0,25 > 0,25
moézgowych)

Neisseria meningitidis (wskazania inne niz zapalenie | odno$nik * odno$nik *
opon mozgowych)

Neisseria meningitidis® * (zapalenie opon <0,25 > 0,25
moézgowych)

Neisseria gonorrhoeae odnosnik > odnosnik >
Bakterie beztlenowe Gram-dodatnie z wyjatkiem <2 > 8
Clostridioides difficile

Bakterie beztlenowe Gram-ujemne <2 >8
Listeria monocytogenes <0,25 > 0,25
Aerococcus sanguinicola 1 urinae <0,25 > 0,25
Kingella kingae <0,03 > 0,03
Achromobacter xylosoxidans <1 >4
Bacillus spp. z wyjatkiem B. anthracis <0,25 > 0,25
Burkholderia pseudomallei <2 >2
Wartos$ci graniczne niezwigzane z okreslonym <2 >8
gatunkiem

'O wrazliwo$ci paciorkowcow beta-hemolizujacych grup A, B, C, i G na karbapenemy wnioskuje si¢
na podstawie ich wrazliwosci na benzylopenicyling.

20 wrazliwosci gronkowcow na karbapenemy wnioskuje si¢ na podstawie wrazliwo$ci na
cefoksytyne.

3 Niewrazliwe izolaty sa rzadkie lub jeszcze takich nie zglaszano. Nalezy potwierdzi¢ identyfikacje i
wynik badania antybiotykowrazliwosci kazdego takiego izolatu a izolat wysta¢ do laboratorium
referencyjnego.

4 Warto$ci graniczne dla powaznych zakazen uktadowych wywotanych przez N. meningitidis
(zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych z posocznicg lub bez) zostaty okreslone tylko dla
meropenemu. Warto$¢ graniczng zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych mozna wykorzysta¢ do
zaklasyfikowania meropenemu w innych powaznych infekcjach.

3 Niewystarczajace dowody na to, ze organizm lub grupa jest dobrym celem dla terapii tym produktem
leczniczym.

Rozpowszechnienie nabytej opornosci na lek moze r6zni¢ si¢ geograficznie oraz zmieniaé w czasie
w odniesieniu do poszczeg6lnych gatunkoéw drobnoustrojow i dlatego nalezy uwzgledni¢ lokalne
informacje na temat wystepowania opornosci, szczegdlnie w przypadku leczenia cigzkich zakazen.
Zaleznie od potrzeb, nalezy skorzystac¢ z porady eksperta, gdy lokalne wystepowanie opornosci jest
takie, ze uzytecznos¢ leku w przynajmniej niektoérych rodzajach zakazen jest watpliwa.

Ponizsza lista patogenow zostata stworzona na podstawie doswiadczenia klinicznego i wytycznych
terapeutycznych.

Zazwyczaj wrazliwe gatunki

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 1 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 asaccharoliticus

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

Beztlenowe Gram - ujemne
Bacteroides caccae

Grupa Bacteroides fragilis
Prevotella bivia

Prevotella disiens

Gatunki, wSrod ktérych problemem moze by¢ opornosé¢ nabyta

Tlenowe Gram - dodatnie
Enterococcus faecium®'

Tlenowe Gram - ujemne
Acinetobacter spp.
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa

Organizmy o opornos$ci naturalnej

Tlenowe Gram - ujemne
Stenotrophomonas maltophilia
Legionella spp.

Inne drobnoustroje
Chlamydiophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetti
Mycoplasma pneumoniae

$ Gatunki, ktére wykazujg posrednig naturalng wrazliwo$¢.
£ Wszystkie gronkowce oporne na metycyline sg 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 mikroorganizmow Burkholderia mallei oraz Burkholderia pseudomallei w badaniach in
vitro oraz na ograniczonych danych od pacjentow. Lekarz prowadzacy powinien zapoznac si¢ z
krajowymi i (lub) mi¢edzynarodowymi dokumentami zawierajagcymi uzgodnienia dotyczace leczenia
nosacizny i melioidozy.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

U o0s6b zdrowych $redni okres pottrwania wynosi okoto 1 godziny, $rednia obj¢to$é dystrybucji okoto
0,25 L/kg (11-27 L) i $redni klirens 287 mL/min dla dawki 250 mg, ktéry zmniejsza si¢ do 205
mL/min dla dawki 2 g. Po podaniu dawek 500 mg, 1000 mg i 2000 mg w 30-minutowej infuzji srednie
Cmax wynosi odpowiednio okoto 23,491 115 ug/mL, a odpowiadajgce im wartoSci AUC wynosity
39,3; 62,31 153 pg h/mL. Po infuzji trwajacej 5 minut wartosci Cmax to 52 1 112 pg/mL, odpowiednio
po dawkach 500 mg i 1000 mg. Po podaniu dawek wielokrotnych co 8 godzin osobom z prawidlowa
czynnoscig nerek, nie obserwowano kumulacji meropenemu.

Badanie u 12 pacjentéw, ktorym podawano 1000 mg meropenemu co 8 godzin po zabiegach
chirurgicznych z powodu zakazenia w obrebie jamy brzusznej, wykazato, ze Cmax 1 0kres poitrwania sg
porownywalne do wartosci u 0sdb zdrowych, lecz objetos¢ dystrybucji jest wigksza i wynosi 27 L.

Dystrybucja

Srednie wigzanie meropenemu z biatkami osocza wynosi okoto 2% i jest niezalezne od jego stezenia.
Po szybkim podaniu (w czasie 5 minut lub krotszym), farmakokinetyka jest dwuwyktadnicza, jednak
jest to znacznie mniej wyrazne po infuzji trwajgcej 30 minut. Wykazano, ze meropenem dobrze
przenika do wielu ptyndéw i tkanek, w tym do ptuc, wydzieliny oskrzelowej, zotci, ptynu mézgowo-
rdzeniowego, tkanek zenskich narzadow rozrodczych, skory, powiezi, migsni i wysicku do jamy
otrzewnej.

Metabolizm

Meropenem jest metabolizowany na drodze hydrolizy pier§cienia beta-laktamowego, co prowadzi
do powstania nieczynnego metabolitu. W badaniach in vitro meropenem wykazuje mniejsza niz
imipenem wrazliwos$¢ na hydrolize przez ludzkg dehydropeptydaze-1 (DHP-I) i dlatego nie ma
koniecznosci jednoczesnego stosowania inhibitora DHP-I.

Eliminacja

Meropenem jest gtownie wydalany przez nerki w niezmienionej postaci; okoto 70% (50-75%) jest
wydalane w niezmienionej postaci w ciagu 12 godzin. Kolejne 28% jest wykrywane w postaci
mikrobiologicznie nieczynnego metabolitu. Tylko okoto 2% dawki jest wydalane z katem. Zmierzony
klirens nerkowy i wplyw probenecydu wskazuje na to, ze meropenem ulega zarowno filtracji
kigbuszkowe;j, jak i wydzielaniu w kanalikach nerkowych.

Niewydolnos$¢ nerek

W przypadku niewydolnosci nerek zwigksza si¢ dla meropenemu AUC stezenia w osoczu 1 wydtuza
si¢ okres poltrwania. Odnotowano, ze AUC zwigkszalo si¢ 2,4-krotnie u pacjentow

z umiarkowang niewydolno$cig nerek (CrCl 33-74 mL/min), 5-krotnie w przypadku ci¢zkiej
niewydolnosci nerek (CrCl 4-23 mL/min) i 10-krotnie u pacjentow poddawanych hemodializie (CrCl
<2 mL/min), w poréwnaniu do wartosci u 0sob z prawidtowa czynnoscig nerek (CrCl >80 mL/min).
Warto$¢ AUC dla nieaktywnych mikrobiologicznie metabolitow z otwartym pierscieniem byta takze
znaczgco zwigkszona u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Zaleca si¢ modyfikacje 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 pacjentdw z bezmoczem.

Niewydolnos¢ watroby
W badaniu przeprowadzonym u pacjentéw z poalkoholowg marskoscig watroby wykazano, ze choroba



watroby nie wptywa na farmakokinetyk¢ meropenemu po podaniu dawek wielokrotnych.

Pacjenci dorosli

W przeprowadzonych badaniach farmakokinetycznych u 0s6b chorych w poréwnaniu do zdrowych
Z rownowazng czynnoscig nerek nie obserwowano istotnych réznic w farmakokinetyce. W modelu
populacyjnym opracowanym na podstawie danych od 79 pacjentéw z zakazeniem w jamie brzusznej
lub zapaleniem ptuc, wykazano zaleznos¢ objetosci gtdwnego kompartmentu od masy i klirensu
zaleznego od klirensu kreatyniny oraz wieku.

Dzieci i mlodziez

Badanie farmakokinetyki u niemowlat 1 dzieci z zakazeniem, po dawkach 10, 20 i 40 mg/kg mc.
wykazato warto$ci Cmax zblizone do obserwowanych u 0s6b dorostych po dawkach odpowiednio 500,
1000 i 2000 mg. Porownanie wykazuje spojne dane farmakokinetyczne dla dawek i okresow
pottrwania, podobne do zaobserwowanych u dorostych u wszystkich dzieci z wyjatkiem najmtodszych
(<6 miesigcy ti 1,6 godziny). Srednie wartosci klirensu meropenemu wynosity 5,8 mL/min/kg mc.
(6-12 lat), 6,2 mL/min/kg mec. (2-5 lat), 5,3 mL/min/kg mc. (6-23 miesi¢cy) oraz 4,3 mL/min/kg mc.
(2-5 miesigcy). Okoto 60% dawki jest wydalane z moczem w ciggu 12 godzin jako meropenem, a
nastepne 12% w postaci metabolitu. Stezenie meropenemu w plynie moézgowo-rdzeniowym u dzieci z
zapaleniem opon mozgowo-rdzeniowych wynosi okoto 20% st¢zenia w osoczu, jednak istnieje
znaczgca zmienno$¢ osobnicza.

Farmakokinetyka meropenemu badana u noworodkéw wymagajacych leczenia
przeciwzakazeniowego, wykazuje wigkszy klirens u noworodkéw w starszym wieku chronologicznym
lub cigzowym, przy ogélnym, srednim biologicznym okresie poéttrwania wynoszacym 2,9 godziny.
Symulacja Monte Carlo przeprowadzona w oparciu o model farmakokinetyki populacji wykazata, ze
po zastosowaniu dawki 20 mg/kg mc. co 8 godzin osiagni¢to 60% T>MIC dla P. aeruginosa u 95%
noworodkow urodzonych przed czasem i u 91% noworodkéw urodzonych w terminie .

Osoby w podeszlym wieku

Badania farmakokinetyki u oso6b w podesztym wieku (65-80 lat) wykazaty zmniejszenie klirensu

w osoczu, ktore korelowato z powigzanym z wiekiem zmniejszeniem klirensu kreatyniny i mniej
wyraznym obnizeniem klirensu pozanerkowego. Nie ma konieczno$ci zmiany dawki u pacjentow w
podesztym wieku, poza przypadkami od umiarkowanych do cigzkich zaburzen czynnosci nerek (patrz
punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania prowadzone na zwierzgtach wykazaty, ze meropenem jest dobrze tolerowany przez nerki.
Histologiczne dowody uszkodzenia kanalikow nerkowych obserwowano u myszy i psow tylko przy
dawkach 2000 mg/kg mc. i wigkszych po podaniu jednorazowym oraz u malp przy dawkach

500 mg/kg mc w badaniu 7-dniowym.

Meropenem jest ogolnie dobrze tolerowany przez osrodkowy uktad nerwowy. Oddzialywanie na uktad
nerwowy byto obserwowane w badaniach toksycznosci ostrej u gryzoni po dawkach przekraczajacych
1000 mg/kg mc.

Po podaniu dozylnym, warto§¢ LDso meropenemu iv. u gryzoni wynosita powyzej 2000 mg/kg mc.

W badaniach z powtarzanymi dawkami meropenemu, podawanymi do 6 miesiecy, obserwowano
niewielkie skutki, w tym zmniejszenie liczby krwinek czerwonych u psow.

W przeprowadzonych konwencjonalnych badaniach u szczurow po dawkach do 750 mg/kg mc. iu
matp po dawkach do 360 mg/kg mc. nie uzyskano dowodoéw na potencjalne dziatanie mutagenne, jak
rowniez na toksyczny wplyw na reprodukcij¢, w tym na dziatanie teratogenne.



Nie byto dowoddéw zwigkszonej wrazliwo$ci na meropenem u mtodych zwierzat w poréwnaniu
z osobnikami dorostymi. Preparat dozylny byt dobrze tolerowany w badaniach u zwierzat.

Jedyny metabolit meropenemu miat podobny profil toksycznosci w badaniach u zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu weglan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

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

6.3  OKres waznosci
3 lata

Po odtworzeniu:

Udowodniono stabilnos¢ fizykochemiczng roztworu do infuzji w 9 mg/mL (0,9%) roztworze chlorku
sodu przez:

- 3 godziny w temperaturze do 25°C oraz

- 24 godziny w warunkach chtodniczych (2-8°C).

Roztwor przygotowany poprzez rozpuszczenie w 50 mg/mL (5%) roztworze glukozy (dekstrozy)
nalezy zuzy¢ natychmiast.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, o ile metoda otwierania/rekonstytucji nie wyklucza ryzyka
zanieczyszczenia mikrobiologicznego, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie zostanie
zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania w trakcie uzycia odpowiada uzytkownik.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C.

Nie zamrazaé sporzadzonego roztworu.

Warunki przechowywania produktu po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Meropenem AptaPharma 2000 mg:

Krystaliczny proszek barwy biatej do jasnozoéttej w fiolce o pojemnosci S0 mL z bezbarwnego szkta

typu I, z korkiem z gumy bromobutylowej typu I i z zielonym aluminiowym wieczkiem typu flip-off z
naktadka z PP.

Produkt dostarczany jest w opakowaniu po 6 fiolek.

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

W celu sporzadzenia roztworu do infuzji dozylnej nalezy rozpusci¢ produkt w:



-9 mg/mL (0,9%) roztworze chlorku sodu lub
- 50 mg/mL (5%) roztworze glukozy (dekstrozy) do infuzji.

Kazda fiolka stuzy do jednorazowego uzycia.

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

Po rekonstytucji produkt ma postaé przejrzystego bezbarwnego lub zottego roztworu.

Roztwor nalezy wstrzasna¢ przed uzyciem. Roztwory przed podaniem nalezy oceni¢ wzrokowo czy

nie zawiera czgstek statych lub czy nie zmienil barwy. Nalezy stosowaé wytacznie roztwor bezbarwny

do zo6ttego, bez widocznych czastek statych.

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

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Apta Medica Internacional d.o.o.

Likozarjeva Ulica 6

1000 Lubljana

Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



