CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Meropental, 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwai lub infuzji.
Meropental, 1000 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Meropental 500 mg
Kazda fiolka zawiera meropenem tréjwodny w ilosci réwnowaznej 500 mg bezwodnego
meropenemu,

Meropental 1000 mg
Kazda fiolka zawiera meropenem tréjwodny w ilosci réwnowaznej 1000 mg bezwodnego
meropenemu.

Substancje pomocnicze:

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

Kazda fiolka 1000 mg zawiera 208 mg sodu weglanu, co jest rownowazne okolo 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.
Bialy do jasnozoltego proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Meropental wskazany jest do leczenia nastgpujacych zakazen u doroslych i
dzieci w wieku powyzej 3 miesigey (patrz punkt 4.4 i 5.1):

= Zapalenie pluc, w tym pozaszpitalne i wewnatrzszpitalne zapalenie pluc.
Zakazenia oskrzelowo-plucne w przebiegu mukowiscydozy,

Powiklane zakazenia ukladu moczowego,

Powiklane zakazenia jamy brzusznej,

Zakazenia srodporodowe i poporodowe,

Powiklane zakaZenia skory i tkanek miekkich,

Ostre bakteryjne zapalenie opon mozgowych.

Produkt Meropental moze by¢ stosowany w leczeniu pacjentoéw z neutropenig z gorgezky, u ktorych
istnieje podejrzenie zakazenia bakteryjnego.

Nalezy wziac¢ pod uwage oficjalne wytyczne dotyczace prawidlowego stosowania srodkow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Ponizsze tabele przedstawiaja ogdlne zalecenia dotyczace dawkowania.



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

Dawka do 2 g trzy razy na dobg u dorostych i mlodziezy oraz do 40 mg/kg trzy razy na dobe u dzieci
moze by¢ szczegoblnie odpowiednia podczas leczenia niektorych rodzajow zakazenia, takich jak
zakazenia szpitalne wywolane przez Pseudomonas aeruginosa lub Acinetobacter spp.

Dodatkowego rozwazania wymaga dawkowanie u pacjentow z niewydolnosciag nerek (patrz ponizej).

Dorosli i mlodziez

Rodzaj zakazenia Dawka podawana co 8 godzin
Zapalenie pluc, w tym pozaszpitalne i wewnatrzszpitalne 500 mg lub 1000 mg

zapalenie pluc

Zakazenia oskrzelowo-plucne w przebiegu mukowiscydozy 2g

Powiklane zakazenia ukladu moczowego 500 mg lub 1000 mg

Powiklane zakazenia jamy brzusznej 500 mg lub 1000 mg B
Zakazenia $rodporodowe i poporodowe 500 mg lub 1000 mg

Powiklane zakazenia skory i tkanek migkkich 500 mg lub 1000 mg
Ostre bakteryjne zapalenie opon mozgowych 2g

Leczenie goraczkujacych pacjentéw z neutropenia lg

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

Alternatywnie, dawki do 1000 mg mozna podawaé w postaci wstrzyknigcia dozylnego trwajacego
okolo 5 min. Dane na temat bezpieczenstwa podawania doroslym lub miodziezy dawki 2 g jako
wstrzyknigcia dozylnego w postaci bolusu sg ograniczone.

Niewydolnosé nerek

Dawke dla doroslych 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 sa ograniczone.

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

tabela powyzej) _|
26-50 jedna dawka jednostkowa co 12 godzin N
10-25 pol dawki jednostkowej co 12 godzin
<10 pol dawki jednostkowej co 24 godzin

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

Zalecana dawka dla pacjentéw poddawanych dializie otrzewnowej nie zostala ustalona.

Niewydolnosé watroby
Brak koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z niewydolnoscig watroby (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie u pacjentéw w podeszlym wicku
Brak koniecznoéci dostosowania dawki u pacjentéw w podeszlym wieku z prawidlowg czynnoscig
nerek lub klirensem kreatyniny wynoszacym powyzej 50 ml/min.
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Pacjenci pediatryvezni

Dzieci w wieku ponizej 3 miesigcy

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci meropenemu u dzieci w wicku 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 miesigcy do 11 lat i 0 masie ciala do 50 kg
Zalecane dawkowanie przedstawiono w tabeli ponizej:

Rodzaj zakazenia Dawka podawana co 8 godzin
Zapalenie pluc, w tym pozaszpitalne i wewnatrzszpitalne 10 lub 20 mg/kg

zapalenie pluc

Zakazenia oskrzelowo-plucne w przebiegu mukowiscydozy 40 mg/kg

Powiklane zakazenia ukladu moczowego 10 lub 20 mg/kg b
Powiklane zakazenia jamy brzusznej 10 lub 20 mg/kg

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

Ostre bakteryjne zapalenie opon mozgowych 40 mg/kg ER—
Leczenie gorgezkujgeych pacjentow z neutropenia 20 mg/kg ____

Dzieci 0 masie ciala powyzej 50 kg
Nalezy podawa¢ dawki przewidziane dla doroslych.

Brak doswiadczenia u dzieci z zaburzeniami czynnosci nerek.

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancjg czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg.

Nadwrazliwosé na jakikolwiek inny srodek przeciwbakteryjny z grupy karbapenemow.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotycziyee stosowania

Wybierajac meropenem do leczenia danego pacjenta nalezy wzia¢ pod uwagg tralnos¢ zastosowania
$rodka przeciwbakteryjnego z grupy karbapenemdw na podstawie takich czynnikow, jak stopien
ciezkodci zakazenia, wystepowanie opornosci na inne odpowiednie leki przeciwbakteryjne oraz
ryzyko zwigzane z wyborem w przypadku bakterii opornych na karbapenemy.

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

Pacjenci, z nadwrazliwoscia na karbapenemy, penicyliny lub inne antybiotyki beta-laktamowe w
wywiadzie, moga by¢ réwniez nadwrazliwi na meropenem. Przed rozpoczgciem leczenia
meropenemem nalezy przeprowadzi¢ dokladny wywiad dotyczgcy wezesniejszych reakeji
nadwrazliwosci na antybiotyki beta-laktamowe.

d



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

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

0 wystepowaniu zwigzanego z antybiotykami zapalenia okreznicy i rzekomobloniastego zapalenia
okreznicy, ktérych stopien cigzkosci moze wahac sie od lagodnego do zagrazajgcego zyciu. Dlatego
wazne jest uwzglednienie tej diagnozy u pacjentow, u ktorych 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 podawaé lekéw hamujacych

perystaltyke,

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

Z uwagi na ryzyko hepatotoksycznosci (zaburzenia czynnosci watroby z cholestazg i cytolizg) (patrz
punkt 4.8) podczas leczenia meropenemem nalezy dokladnie monitorowa¢ czynnosé watroby.

Stosowanie u pacjentéw z choroba watroby: u pacjentow z istniejagcymi wezesniej zaburzeniami
czynnosci watroby w czasie leczenia meropenemem nalezy $cisle kontrolowac czynno$¢ watroby. Nie
ma koniecznosci dostosowania dawkowania (patrz punkt 4.2).

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

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania meropenemu i kwasu walproinowego (patrz punkt 4.5).
Meropental zawiera sod.

Meropental 500 mg: produkt leczniczy zawiera okolo 2,0 mEq sodu w dawce 500 mg, co nalezy
uwzglednic u pacjentéw kontrolujacych zawartosci sodu w diecie.

Meropental 1000 mg: produkt leczniczy zawiera okolo 4,0 mEq sodu w dawce 1000 mg, co nalezy
uwzgledni¢ w przypadku u pacjentéw kontrolujacych zawartosci sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

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

Probenecyd wspolzawodniczy z meropenemem o czynne wydalanie w kanalikach nerkowych i w ten
sposob hamuje wydalanie meropenemu przez nerki, w wyniku czego wydluza si¢ okres poltrwania w
fazie eliminacji i zwigksza sie stezenie meropenmu w osoczu. Konieczne jest zachowanie ostroznosci,
jesli podaje si¢ probenecyd jednoczesnie z meropenem.

Nie prowadzono badai potencjalnego wplywu meropenemu na wigzanie z bialkami innych produktow
leczniczych ani metabolizm. Jednakze, jego wigzanie 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 stezen
kwasu walproinowego we krwi 0 60-100% w ciagu okolo 2 dni. Z uwagi na szybkie wystapienie i
stopieil zmniejszenia, jednoczesne stosowanie kwasu walproinowego i karbapenemow jest uwazane za
niemozliwe do prowadzenia i dlatego nalezy go unika¢ (patrz punkt 4.4).

Doustne leki przeciwzakrzepowe
Jednoczesne podawanie antybiotykéw i warfaryny moze nasili¢ jej dzialanie przeciwzakrzepowe.
Istnieje wiele doniesien o nasileniu dzialania przeciwzakrzepowego doustnych srodkow



przeciwzakrzepowych, w tym warfaryny, u pacjentow, ktdrzy jednoczesnie otrzymywali srodki
przeciwbakteryjne. Ryzyko moze réznié si¢ w zaleznosci od rodzaju zakazenia, wicku i ogélnego
stanu pacjenta, tak wigc udzial antybiotyku w zwigkszeniu INR (miedzynarodowy wskaznik
znormalizowany) jest trudny do okreslenia. Zaleca si¢ czgste kontrolowanie INR podczas i krotko po
Jednoczesnym stosowaniu antybiotykow z doustnymi srodkami przeciwzakrzepowymi.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciagze i laktacje

Cigza

Brak danych lub dane dotyczace stosowania meropenemu u kobiet w cigzy sa ograniczone.
Badania na zwierzg¢tach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na
rozmnazanie (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostrozno$ci, nalezy unikaé stosowania meropenemu w czasie cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy meropenem wydziela si¢ z mlekiem kobiet. Meropenem wykrywany jest w mleku
zwierzat w bardzo malych stezeniach. Nalezy podja¢ decyzje. czy przerwaé karmienie piersia lub
przerwac/powstrzymac si¢ od leczenia meropenemem biorac pod uwage korzysci dla kobiety
wynikajace z leczenia.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W przegladzie danych uzyskanych od 4872 pacjentéw w trakcie 5026 zastosowan meropenemu
najczesciej zglaszanymi w zwigzku z meropenemem dzialaniami niepozadanymi byly biegunka
(2.3%), wysypka (1,4%), nudnosci i (lub) wymioty (1,4%) i odezyny zapalne w miejscu podania
(1,1%). Najezesciej zglaszanymi zmianami w wynikach badan laboratoryjnych po meropenemie byly
trombocytoza (1,6%) i zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych (1,5-4,3%).

Wymienionych w tabeli dzialan niepozadanych o nieznanej czgstosci nie obserwowano u 2367
pacjentow, ktorzy brali udzial w przedrejestracyjnych badaniach meropenemu po podaniu dozylnym
i domiesniowym, lecz ktdre zglaszano w okresie po dopuszczeniu produktu do obrotu.

W ponizszej tabeli wszystkie dzialania niepozadane uporzadkowano zgodnie z Klasyfikacjg ukladow

i narzadow oraz czestoscia: bardzo czgsto (= 1/10), czgsto (= 1/100, < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1000,
< 1/100), rzadko (= 1/10 000, < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystgpowania objawy niepozadane sq wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Tabela 1

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialanie

narzgdow

Zakazenia i zarazenia Niezbyt czesto zakazenia drozdzakowe jamy ustnej

pasozytnicze i pochwy

Zaburzenia krwi i uktadu Czegsto trombocytemia

chlonnego Niezbyt czesto eozynofilia, trombocytopenia. leukopenia,
neutropenia. |

Nieznana agranulocytoza, niedokrwistos¢

hemolityczna -

Zaburzenia ukladu Nieznana obrzek naczynioruchowy, anafilaksja

immunologicznego (patrz punkty 4.3 14.4)




Zaburzenia ukladu Czgsto | bol glowy
nerwowego Niezbyt czesto parestezje
Rzadko drgawki (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia zoladka i jelit Czesto biegunka, wymioty. nudnosci. bol brzucha |
Nieznana zwigzane z antybiotykami zapalenie
okreznicy (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia watroby i drég | Czesto zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz,
zolciowych zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi, zwiekszenie
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowe;j
we krwi
Niezbyt czgsto zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi
Zaburzenia skory i tkanki Czgsto wysypka, $wiad
podskérnej Niezbyt czesto pokrzywka
Nieznana toksyczne martwicze oddzielanie sie
naskorka, zespol Stevensa-Johnsona,
rumien wielopostaciowy
Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czgsto zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi,
moczowych zwigkszenie stezenia mocznika we krwi
Zaburzenia ogodlne i stany Czesto odczyn zapalny, bol
w miejscu podania Niezbyt czesto zakrzepowe zapalenie zyl
Nieznana bdl w miejscu wstrzykniecia

4.9 Przedawkowanie

Wzgledne przedawkowanie jest mozliwe u pacjentow 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 dzialania niepozadane, sa one
zgodne z profilem opisanym w punkcie 4.8, maja zwykle lagodne nasilenie i ustepuja po zaprzestaniu
podawania lub zmniejszeniu dawki. Nalezy rozwazy¢ leczenie objawowe.

U pacjentow z prawidlowa czynnoscia nerek nastapi szybkie wydalenie leku.
Meropenem i jego metabolity usunie hemodializa.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogélnego, karbapenemy.
kod ATC: JOIDHO02

Mechanizm dzialania

Meropenem wywiera dzialanie bakteriobdjeze hamujac syntezg sciany komorkowej bakterii Gram-
dodatnich i Gram-ujemnych poprzez wiazanie z biatkami wigzacymi penicyliny (PBP ang. penicillin-
binding proteins).

Zaleznosé farmakokinetyeczno-farmakodynamiczna (PK/PD)

Podobnie do innych beta-laktamowych srodkéw przeciwbakteryjnych, czas, w ktérym st¢zenia
meropenemu przekraczaja MIC (T >MIC) najlepiej odpowiada skutecznosci. W modelach
nieklinicznych meropenem wykazywal aktywnos¢, kiedy stezenia w osoczu przekraczaly MIC
organizmu wywolujacego zakazenie przez okolo 40% czasu pomigdzy kolejnymi dawkami. Klinicznie
nie ustalono takiej zaleznosci.




Mechanizm opornosci

Opornos¢ bakterii na meropenem moze wynikacé: (1) ze zmniejszonej przepuszezinosci Zewnetrzne;
blony bakterii Gram-ujemnych (wynikajacej ze zmniejszonego wytwarzania poryn), (2) ze
zmniejszonego powinowactwa do docelowych PBP, (3) ze zwickszonej ekspresiji skladnikow pompy
wyplukujacej 1 (4) z wytwarzania beta-laktamaz, ktére moga hydrolizowaé karbapenemy.

Donoszono o lokalnym wystgpowaniu na terenie Unii Europejskiej skupisk zakazen z powodu bakterii
opornych na karbapenemy.

Nie ma zwigzanej z mechanizmem dzialania opornosci krzyZzowej pomigdzy meropenemem i lekami z
grupy chinolonéw, aminoglikozydéw, makrolidéw i tetracyklin. Jednakze bakterie moga wykazywaé
opornos¢ na wigeej niz jedng grupe antybiotykow, jesli w mechanizmie jej powstania bierze udzial
brak przepuszczalnosci i (lub) pompa wyplukujaca.

Stezenia graniczne
Ponizej przedstawiono stezenia graniczne dla testu MIC Europejskiej Komisji ds. Testowania
Wrazliwosci Drobnoustrojow (EUCAST).

Kliniczne stezenia graniczne MIC dla meropenemu wg EUCAST (2009.06.05. wersja 3.1)

Drobnoustroj Wrazliwy (S) | Oporny (R)
[mg/l] [mg/1]

Enterobacteriacae <2 >8 —__

Pseudomonas =2 >8

Acinetobacter =2 >8

Streptococcus erupy A, B, C, G <2 >2

Streptococcus pneumoniae’ <2 >2

Inne paciorkowce 2 2

Enterococcus - -

Staphylococcus’ odnosnik 3 odnosnik 3

Haemophilus influenzae’ i Moraxella catarrhalis <2 >2

Neisseria meningitidis™” <025 >0,25

Gram-dodatnie bakterie beztlenowe <2 >8

Gram-ujemne bakterie beztlenowe <2 >8

Stezenia graniczne niezwigzane z zadnym gatunkiem £2 >8

! Stezenia graniczne meropenemu dla Streptococcus pneumoniae | Haemophilus influenzae w
zapaleniu opon mozgowych wynosza 0,25/1 mg/l.

* Szezepy, dla ktorych wartosci MIC sa wyzsze niz stezenia graniczne S/1 wystepuja rzadko lub
dotychczas nie zostaly wykryte. Nalezy powtérnie zidentyfikowaé oraz wykonac testy
lekowrazliwosci takiego wyizolowanego szczepu i jesli wyniki zostana potwierdzone, szczep nalezy
przeslaé do laboratorium referencyjnego. Do czasu uzyskania dowoddw na skutecznosé kliniczng dla
potwierdzonych szczepow, dla ktorych MIC jest wyzszy od aktualnego stezenia granicznego (R),
nalezy je traktowac jako oporne.

* O wrazliwoscei gronkowcow na meropenem wnioskuje sig na podstawie wrazliwo$ci na metycyling.

! Stezenie graniczne meropenemu w przypadku Neisseria meningitidis odnosi si¢ wylacznie do
zapalenia opon mézgowych.

? Stezenia graniczne niezalezne od gatunkéw bakterii zostaly okreslone glownie na podstawie danych
PK/PD i sg niezalezne od dystrybucji MIC dla poszczegolnych gatunkow. Sg one stosowane
w przypadku gatunkéw niewymienionych w tabeli i jej odnosnikach.

-- = Nie zaleca si¢ badania lekowrazliwosci, poniewaz produkt leczniczy jest nieodpowiedni w

przypadku danego gatunku.

Wystepowanie opornosci nabytej wybranych gatunkow moze réznié si¢ w zaleznosci od polozenia
geograficznego i czasu oraz pozadane sg informacje o lokalnej opornosci, szczegolnie w przypadku
leczenia ciezkich zakazen. W przypadku, gdy wskutek wystgpowania opornosci lokalnej stosowanie




danego leku przynajmniej w niektorych rodzajach zakazen jest watpliwe, konieczne jest zasiggniccie
porady eksperta,

Lista wymienionych nizej patogenow zostala 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, wsréd ktérych oporno$é nabyta moze stwarzaé problem
Tlenowe Gram-dodatnie

- 3
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
Chlamydophila psitacci
Coxiella burnetti
Mycoplasma pneumoniae

zGatunki, ktére wykazuja naturalng wrazliwo$¢ posrednia.
; Wszystkie gronkowce oporne na metycyling sa oporne na meropenem.
Odsetek opornosci > 50% w jednym lub wigcej krajow EU.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

U 0s6b zdrowych sredni okres poltrwania w osoczu wynosi okolo 1 godziny, $rednia objetosé
dystrybucji - okolo 0,25 I/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 minutowej infuzji srednie wartosci Cmax wynosily odpowiednio okolo 23, 49
i 115 pg/ml, a odpowiadajgce im wartosci AUC wynosilty 39.3; 62,3 i 153 pg.h/ml. Po trwajacej 5
minut infuzji wartosci Cmax wynosily 52 i 112 pg/ml odpowiednio po dawkach 500 mg i 1000 mg. Po
podaniu dawek wielokrotnych co 8 godzin osobom z prawidlowa czynnoscia nerek. nie wystepuje
kumulacja meropenemu.

Badanie z udzialem 12 pacjentow, ktorym po zabiegach operacyjnych z powodu zakazenia w obrebie
jamy brzusznej podawano meropenem w dawce 1000 mg co 8 godzin, wykazalo, ze Cmas i okres
poltrwania sa porownywalne do wartosci u 0séb zdrowych, a objetosé dystrybucji wigksza - 27 1.

Dystrybucja
Srednie wigzanie meropenemu z biatkami osocza wynosilo okolo 2% 1 bylo niezalezne od stezenia. Po

szybkim podaniu (5 minut lub mniej), farmakokinetyka ma przebieg dwuwykladniczy, ale jest to duzo
mniej oczywiste po infuzji trwajacej 30 minut. Wykazano, ze meropenem przenika dobrze do wielu
plynéw i tkanek w tym pluc, wydzieliny oskrzelowej, zélci, plynu mozgowo-rdzeniowego. tkanek
zenskiego ukladu plciowego, skéry, powiezi, miesni 1 wysieku do jamy otrzewne;.

Metabolizm

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

Wydalanie

Meropenem jest wydalany glownie przez nerki w postaci niezmienionej: okolo 70% (50-75%) wydala
si¢ w postaci niezmienionej w ciagu 12 godzin. Kolejne 28% wykryto w postaci metabolitu
nieczynnego mikrobiologicznie. Tylko okolo 2% dawki wydala si¢ z kalem. Pomiar klirensu
nerkowego i wplyw probenecydu wskazuja, ze meropenem podlega zardwno filtracji klgbuszkowe;.
jak i wydzielaniu w kanalikach nerkowych.

Niewydolnos¢ nerek

W przypadku niewydolnosci nerek dochodzi do zwigkszenia wartodci AUC w osoczu i wydiuzenia
okresu péltrwania dla meropenemu. Wartos¢ AUC zwigkszala si¢ 2.4-Krotnie u pacjentow z
umiarkowang niewydolnoscig nerek (CrCl 33-74 ml/min), 5-krotnie w przypadku ci¢zkiej
niewydolnosci nerek (CrCl 4-23 ml/min) i 10-krotnie u pacjentéw poddawanych hemodializie (CrCl <
2 ml/min) w poréwnaniu do warto$ci u 0séb z prawidlowa czynnoscia nerek (CrCl >80 ml/min).
Wartosci AUC mikrobiologicznie nieaktywnych metabolitow z otwartym pierscieniem rowniez
ulegaly znacznemu zwigkszeniu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Zaleca sig
dostosowanie dawki u pacjentow z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz

punkt 4.2).




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

Niewvdolnosé¢ watroby
W badaniu z udzialem pacjentéw z poalkoholowa marskoscia watroby wykazano brak wplywu
choroby watroby na farmakokinetyke meropenemu po podaniu dawek wielokrotnych.

Pacjenci dorosli

Badania farmakokinetyczne przeprowadzone u 0séb chorych nie wykazaly istotnych réznic
farmakokinetycznych w poréwnaniu do 0sob zdrowych z réwnowazng czynnoscia nerek. W modelu
populacyjnym opracowanym na podstawie danych od 79 pacjentéw z zakazeniem w jamie brzusznej
lub zapaleniem pluc wykazano, ze objetosé gléwnego kompartmentu zalezy od masy i klirensu
zaleznego od klirensu kreatyniny i wieku.

Pacjenci pediatryczni

Farmakokinetyka u niemowlat i dzieci z zakazeniem, po podaniu dawek 10, 20 i 40 mg/kg wykazala,
ze wartosci C,. sa zblizone do osigganych u 0sdb doroslych po podaniu dawek odpowiednio 500,
1000 i 2000 mg. U wszystkich dzieci, z wyjatkiem dzieci najmlodszych. poréwnanie wykazuje spdjne
dane farmakokinetyczne dla dawek i okresow poltrwania (< 6 miesigey 1. 1.6 godziny). podobne do
zaobserwowanych u doroslych. Srednie wartosci klirensu meropenemu wynosily 5.8 ml/min/kg (6-12
lat), 6,2 ml/min/kg (2-5 lat), 5.3 ml/min/kg (6-23 miesigey) i 4.3 ml/min/kg (2-5 miesiecy). Okolo
60% dawki wydala si¢ z moczem w ciggu 12 godzin jako meropenem, a nastepne 12% w postaci
metabolitu. SteZzenia meropenemu w plynie moézgowo-rdzeniowym u dzieci z zapaleniem opon
mozgowo-rdzeniowych wynosza okolo 20% stezenia w osoczu, chociaz wystepuje istotna zmiennos¢
miedzyosobnicza.

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

Osoby w podesztym wieku

Badania farmakokinetyki u zdrowych oséb w podeszlym wieku (65-80 lat) wykazaly zmniejszenie
klirensu osoczowego, ktore korelowalo ze zwigzanym z wiekiem zmniejszeniem klirensu kreatyniny
1 mniejsza redukeja klirensu pozanerkowego. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow
w podeszlym wieku, poza przypadkami umiarkowanych do cigzkich zaburzen czynnosci nerek (patrz
punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania prowadzone na zwierzetach wykazaly, 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 wigkszych po podaniu pojedynczym oraz u malp w 7- dniowym
badaniu, po dawkach 500 mg/kg me.

Meropenem jest ogélnie dobrze tolerowany przez osrodkowy uklad nerwowy. Dzialanie obserwowano
w badaniu toksycznosci ostrej u gryzoni po podaniu dawek przekraczajacych 1000 g/kg.

Po podaniu dozylnym, wartos¢ LDso meropenemu u gryzoni wynosila 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 badai nie obserwowano dziatania mutagennego, ani dowodow
dzialania toksycznego na rozmnazanie, w tym dzialania teratogennego u szczuréw po dawkach do 750
mg/kg i umalp po dawkach do 360 mg/kg.

We wstepnym badaniu u malp stwierdzono zwigkszenie czgstosci wystepowania poronien
samoistnych po podaniu dawek 500 mg/kg.

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

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 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 Okres waznosci

3 lata

Po rekonstytucji:

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

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie zamrazac¢ sporzadzonego roztworu.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Meropental 500 mg

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

Meropental 1000 mg

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

Produkt leczniczy dostgpny jest w opakowaniach po | lub 10 fiolek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

11



6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wstrzykniecie
W celu przygotowania meropenemu do szybkiego wstrzyknigcia dozylnego (bolus) nalezy rozpuscic
proszek w jalowej wodzie do wstrzykiwan do uzyskania koncowego stezenia 50 mg/ml,

Jak przygotowaé lek

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

2.  Wyjac butelke (fiolke) leku Meropental z opakowania. Sprawdzic¢ fiolke i datg waznosci.
Sprawdzi¢, czy fiolka nie jest naruszona i nie ma oznak uszkodzenia.

3. Usuna¢ kolorowe zamknigcie i przetrzeé szary gumowy korek wacikiem nasgczonym alkoholem.
Odeczekaé az korek wyschnie.

4. Polaczy¢ nowa jalowsa igle z nowa jalowa strzykawka, bez dotykania ich koncow.

5. Do strzykawki nabra¢ zalecong objetos¢ jalowej wody do wstrzykiwan. Potrzebna objetos¢ wody
wskazano w tabeli ponizej:

Dawka leku Meropental Objetos¢ wody do wstrzykiwan potrzebna do
rozcienczenia
500 mg (miligramow) 10 ml (mililitrow)
| g (gram) 20 ml
1.5¢ 30 ml
2¢g 40 ml

Uwaga. Jesli przepisana dawka leku Meropental jest wigksza niz 1 g, bedzie potrzebna wigeej niz
jedna fiolka leku Meropental. Mozna wtedy nabra¢ plyn z kilku fiolek do jednej strzykawki.

6.Wklu¢ igle strzykawki przez srodek gumowego korka i doda¢ zalecong objgtos¢ wody do

wstrzykiwan do fiolki lub fiolek z lekiem Meropental.

7. Wyjaé igle z fiolki i wstrzasa¢ fiolka przez okolo 5 sekund albo do czasu rozpuszczenia si¢ proszku.

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

wyschnigcia korka.

8. Z calkowicie wcisnietym tlokiem strzykawki ponownie wklu¢ igle przez gumowy szary korek.
Trzymac¢ zaréwno strzykawke, jak i fiolkg i odwroci¢ fiolkg do gory dnem.

9. Trzymajac koniec igly zanurzony w roztworze pociagnac tlok strzykawki i nabrac do strzykawki
caly roztwor z fiolki.

10. Wyjac igle ze strzykawky z fiolki i wyrzuci¢ pusta fiolke¢ w bezpieczne migjsce.

11. Trzymaé strzykawke w pozycji pionowej, igla do gory. Popukaé strzykawke, aby pecherzyki
powietrza przesunely si¢ w strzykawce do gory.

12. Usunaé powietrze ze strzykawki przez delikatne naciskanie tloka, az do usunigcie calego
powietrza.

13. Jesli lek Meropental jest stosowany w domu, uzyte igly i zestaw do podawania infuzji nalezy
usunaé¢ we wlasciwy sposdb. Jesli lekarz zadecyduje o przerwaniu leczenia, nalezy usunac
niewykorzystany lek Meropental zgodnie z lokalnymi przepisami.

Infuzja
W celu przygotowania meropenemu do infuzji dozylnej zawarto$¢ fiolki mozna rozpuscic

bezposrednio w 0,9% roztworze chlorku sodu lub 5% roztworze glukozy do infuzji do uzyskania
konicowego stezenia | 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 wstrzgsnaé przed uzyciem.
Przed podaniem nalezy sprawdzi¢, czy w roztworze nie znajduja sie nie rozpuszezone czasteczki.
Tylko przezroczysty, jasnozolty roztwoér nie zawierajacy widocznych czgsteczek powinien by¢ uzyty.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Farma-Projekt Sp. z 0.0.
ul. Jozefinska 2

30-529 Krakow

Polska

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

SO0y - 20494 5 Aeod g - 20720
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia:

ROA2.04 34

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2942.0% 34



