V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczacego produktu Meropenem
Medipha Sante przeznaczone do wiadomosci publicznej

VI.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

- Zapalenie pluc

Zapalenie pluc jest to stan zapalny ptuc — toczacy si¢ gldwnie W pecherzykach ptucnych. Zwykle,
spowodowane jest zakazeniem wirusami badz bakteriami a rzadziej innymi drobnoustrojami, niektorymi
lekami oraz innymi czynnikami jak choroby autoimmunologiczne. Zapalenie ptuc jest powszechng choroba,
dotykajaca ok. 450 milionow ludzi rocznie i wystepujaca we wszystkich czesSciach swiata. Jest gtownag
przyczyna $Smierci wsrod wszystkich grup wiekowych, przyczyniajaca si¢ do 4 min zgondéw (7% catkowitej
ilosci zgondw na §wiecie) rocznie. Najwyzsze wskazniki wystepuja u dzieci ponizej piatego roku zycia i
0sob starszych powyzej 75 roku zycia. Wirusowe zapalenie ptuc objawia si¢ w ok. 200 mln przypadkow.
W Stanach Zjednoczonych, w roku 2008, zapalenie phuc byto na 8 miejscu przyczyn zgonow 23,

- Infekcje oskrzeli i ptuc w przebiegu mukowiscydozy

Infekcje oskrzelowo-ptucne u pacjentow w przebiegu mukowiscydozy (ang. cystic fibrosis - CF), zwigzane
jest z przewlekla, postgpujaca choroba ptuc i okresami naglego nasilenia jej objawow. Zakazenie
spowodowane jest przewaznie przez bakterie, aczkolwiek infekcje wirusowe, mykoplazmatyczne i
grzybicze, ktorych waga moze by¢ niedoceniona.

- Powiklane zakazenia ukladu moczowego

Zakazenia uktadu moczowego sg najczestszg infekcjg bakteryjng u kobiet 4. Najczesciej wystepuja w wieku
pomiedzy 16 a 35 lat, z czego 10% kobiet ulega zakazeniu co roku, a 60% kilka razy w zyciu. Nawroty sa
powszechne, z czego prawie u potowy ludzi nawrot infekcji nastepuje w przeciagu roku. Zakazenia uktadu
MOoCzowego wystepuja cztery razy czesciej u kobiet niz u mezczyzn. Odmiedniczkowe zapalenie nerek
wystepuje ok. 20-30 razy rzadziej. Sa to najczestsze przyczyny zakazen szpitalnych stanowigce okoto 40%
zakazen. Infekcje drog moczowych wystepujace w dziecinstwie moga dotyczy¢ 10% ludzi® ©.

- Powiklane zakazenia w obrebie jamy brzusznej

Infekcje wewnatrz jamy brzusznej spowodowane sg przez drobnoustroje, przewaznie bakterie oraz grzyby
znajdujace si¢ wewnatrz jamy brzusznej. Zakazenia w obrebie jamy brzusznej nadal sg jednym z gtdéwnych
wyzwan w chirurgii ogdlnej i obejmuja wszystkie formy bakteryjne zapalenia otrzewnej, ropni w obrgbie
jamy brzusznej i infekcji narzgdow w jamie brzusznej ’.

- Zakazenie podczas i po porodzie.

Infekcje poporodowe pozostajg wazng przyczyng zachorowalnosci i umieralno$ci matek. Znaczaca liczba
kobiet (1% do 7%) ulega zakazeniom po porodzie 8. Najczestsza przyczyng infekcji poporodowej jest
zapalenie blony §luzowej macicy, ale moga réwniez pojawic si¢ infekcje piersi, drog moczowych, nacigcia
krocza, ran operacyjnych czy drog oddechowych. Wiele czynnikow ryzyka dla poporodowego zakazenia
Sluzowki macicy (ang. Post-partum endometritis - PPE) zostato zidentyfikowanych i odnosza sie do
wydarzen podczas porodu, wspolistnieja z zakazeniem dolnych drog rodnych, ogoélnym ryzykiem zakazen
oraz ryzykiem $rédoperacyjnym.



- Powiklane zakazenia skory i tkanki miekkiej.

Zakazenia skory i tkanek migkkich (ang. skin and soft tissue infections - SSTI ) sg powszechne, a
skomplikowane zakazenia skory i tkanek migkkich (ang. complicated skin and soft-tissue infections
- cSSTI) maja bardzo istotne zakonczenie na spektrum kliniczne, obejmujac szereg objawow klinicznych,
takich jak glgboko umiejscowiona infekcja, wymdg interwencji chirurgicznej, obecnos¢ objawow
ogoblnoustrojowej sepsy, komplikacji wynikajagce z chorob wspotistniejacych, towarzyszacej neutropenii,
niedokrwienia, martwicy tkanek, oparzenia i ukaszenia. Gronkowiec ztocisty (Staphylococcus aureus) jest
najczestsza przyczynag zakazenia skory i tkanek miekkich (SSTI) na wszystkich kontynentach, chociaz
przewidzenie jego epidemiologii w zakresie szczepow chorobotwoérczych i podatnosci na antybiotyk moze
by¢ niemozliwe z duzg doktadno$cig. Epidemiologia pozaszpitalna oraz nabytych szczepow szpitalnych
ciggle si¢ zmienia, a to stanowi wyzwanie w wyborze empirycznej antybiotykoterapii. Produkcja toksyn,
szczegblnie Panton-Valentine leucocidin (PVL), moze jeszcze bardziej utrudni¢ przedstawienie wynikow.
Zakazenia mieszane Gram-dodatni i Gram-ujemnym oraz bakterii beztlenowych moga wystgpowaé w
zakazeniach odbytu, narzagdow piciowych oraz infekcjach stopy cukrzycowej oraz oparzeniach °.

- Ostre bakteryjne zapalenie opon mézgowych

Ostre bakteryjne zapalenie, opon mozgowych to szybko rozwijajace si¢ zapalenie warstw, ktore otaczajg
mozg i rdzen kregowy (opon mézgowo-rdzeniowych) i przestrzeni wypetionej ptynem pomiedzy oponami
mozgowo-rdzeniowymi (przestrzen podpajeczynowkowa), ktorego przyczyna sa bakterie. Ostre bakteryjne
zapalenie opon mozgowych moze rozwija¢ u niemowlat i dzieci, szczegolnie na terenach geograficznych,
na ktoérych dzieci nie sa szczepione. Wraz z wiekiem, ostre bakteryjne zapalenie opon mézgowych staje si¢
coraz bardziej powszechne.

- Neutropenia spowodowana infekcjg bakteryjna

Neutropenia moze by¢ spowodowana zakazeniem drobnoustrojami. Natomiast neutropenia moze
prowadzi¢ do zakazenia, zwykle przez organizmy bakteryjne. Bakterie, wirusy, bezwzgledne
wewnatrzkomorkowe patogeny i wszystkie pasozyty sg znane . Jesli chodzi o zakazenia bakteryjne,
najczestsza przyczyna jest posocznica, Salmonella (dur brzuszny) lub Brucella

V1.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajgcych z leczenia

Meropenem jest lekiem przeciwbakteryjnym o szerokim spektrum dziatania z rodziny karbapenemow,
wskazany w empirycznym leczeniu, poprzedzajacy identyfikacje¢ patogenow lub choréb wywotanych
przez pojedyncze lub wielo wrazliwych bakterii zar6wno u dorostych jak i dzieci w szerokim zakresie
powaznych infekcji. Meropenem ma szerokie spektrum aktywno$ci w warunkach in vitro przeciwko
bakteriom Gram-dodatnim i Gram-ujemnym. Meropenem wykazat rowniez podobnag skutecznos¢ do
cefotaksymu u pacjentow dorostych i dzieci z bakteryjnym zapaleniem opon mozgowych, oraz
ceftazydymu gdy oba leki byly podawane z lub bez tobramycyny u pacjentéw z mukowiscydoza
doswiadczajacych ostrych zapalen ptuc. Meropenem jest dobrze tolerowany i ma te zalete, ze nadaje si¢
do podawania w postaci bolusa dozylnego lub infuzji. Jego niskg sktonnoé¢ do wywotywania drgawek
oznacza, ze jest odpowiedni do leczenia bakteryjnego zapalenia opon mozgowych i jest jedynym



karbapendw zatwierdzonym w tym wskazaniu. Zatem, meropenem pozostaje nadal wazng opcjg dla
empirycznego leczenia powaznych zakazen bakteryjnych u hospitalizowanych pacjentow. 1°

VI1.2.3

Niewiadome zwigzane 7 korzysciami z leczenia

Bezpieczenstwo oraz skuteczno$¢ stosowania meropenemu u dzieci ponizej 3 miesigca zycia nie zostaty
ustalone a optymalne dawkowanie nie zostato okreslone. Jednakze ograniczone dane farmakokinetyczne
wskazujg, ze odpowiednie dawkowanie to 20 mg/kg co 8 godzin.

V1.2.4

Istotne zidentyfikowane ryzyka

Podsumowanie informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania

Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwos$¢ zapobiegania

Smiertelne reakcje
nadwrazliwosci (reakcje
anafilaktyczne, ciezkie reakcje
skorne)

Podobnie jak podczas stosowania
wszystkich antybiotykoéw beta-
laktamowych, odnotowano
cigzkie i czasami $miertelne
reakcje nadwrazliwosci.

Podawanie meropenemu jest
przeciwwskazane u pacjentéw z:
- Nadwrazliwo$cig na substancje

czynng lub na ktoérakolwiek

substancj¢ pomocnicza.

- Nadwrazliwoscig na
jakikolwiek inny antybiotyk z
grupy karbapenemow.

- Ciezka nadwrazliwoscia (np.
reakcja anafilaktyczna, cigzka
reakcja skorna) na innego
rodzaju antybiotyk beta-
laktamowy (m.in. penicyling lub
cefalosporyny)

Przed rozpoczgciem leczenia
meropenemem, nalezy dokonaé
doktadnego wywiadu
dotyczacego wystepowania w
przesztosci reakcji
nadwrazliwos$ci na antybiotyki
beta-laktamowe.

W przypadku wystapienia
cigzkiej reakcji alergicznej, lek
nalezy odstawic i zastosowac
odpowiednie $rodki.

Zapalenie okreznicy,
rzekomobtoniaste zapalenie

Dla prawie wszystkich lekow
antybakteryjnych, w tym

Nalezy przerwac terapie
meropenemem i rozwazy¢

okrgznicy meropenemu, odnotowano zastosowanie swoistego leczenia
zapalenia okr¢znicy i rzekomo | Clostridium difficile. Nie nalezy
btoniaste zapalenie jelit 0 podawa¢é produktow
nasileniu od fagodnego do leczniczych, ktore hamuja
zagrazajacego Zyciu. perystaltyke.
Drgawki Podczas leczenia karbapenemami, Nie znane

w tym meropenem, stwierdzono
rzadkie napady drgawek.




Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwos$¢ zapobiegania

Toksyczna choroba watroby

Podczas leczenia meropenemem,
zglaszano problemy z toksyczna
choroba watroby a zwickszenie
enzymow watrobowych bylo
jednym z najczgsciej zgtaszanych
laboratoryjnych dziatan
niepozadanych

Ze wzgledu na ryzyko dziatania
toksycznego na watrobe
(zaburzenia czynnosci watroby z
cholestaza i cytolizg), czynnosci
watroby powinny by¢ doktadnie
monitorowane podczas leczenia
meropenemem.

Opornos¢ bakterii
Enterobacteriaceae,
Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp. na penemy
w catej Unii Europejskie;.

W ostatnich latach w Europie,
opublikowano coraz wigcej
doniesien na temat opornosci
drobnoustrojow w tym
Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter spp. na
leki z grupy penem.

Nie jest znane




Istotne potencjalne zagrozenia
Nie odnotowano

Brakujace informacje

Ryzyko Dostepne informacje

Ciaza i laktacja Nie ma lub jest ograniczona ilo§¢ danych z wykorzystaniem
meropenemu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach nie wykazujg bezposredniego lub
posredniego, szkodliwego wptywu na reprodukcje.
Jako $rodek ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania
meropenemu podczas ciazy

Dzieci ponizej 3 miesigca zycia Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania meropenemu U dzieci
ponizej 3 miesiagca zycia nie zostaty ustalone a optymalny schemat
dawkowania nie zostat zidentyfikowany. Jednakze ograniczone
dane farmakokinetyczne wskazuja, ze 20 mg/kg co 8 godzin moze
by¢ odpowiednim dawkowaniem leku.

VI1.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizacji ryzyka w odniesieniu do
okreslonych zagroZen

Wszystkie leki posiadajg charakterystyke produktu leczniczego (ChPL), ktora dostarcza lekarzom,
farmaceutom i innym pracownikom stuzby zdrowia szczegdtowe informacje na temat stosowania leku,
ryzyko i zalecenia dotyczace jego minimalizacji. Skrocona wersja jest w formie ulotki dotaczonej do
opakowania (PIL). Dziatania w tych dokumentach sg znane jako rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka.

Charakterystyka Produktu Leczniczego w ulotce dla pacjenta Meropenem Medipha Sante bedzie
aktualizowana zgodnie z odpowiednimi informacjami o produkcie referencyjnym.

Ten lek nie ma dodatkowych $rodkow minimalizujacych ryzyko.
V1.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu
Nie dotyczy.

VI1.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzqdzania ryzykiem w porzgdku
chronologicznym

Nie dotyczy.



