PLAN ZARZĄDZANIA RYZYKIEM

VI.2
Podsumowanie planu zarządzania ryzykiem dla produktu leczniczego Meropenem Noridem przeznaczone do publicznej wiadomości
VI.2.1
Omówienie rozpowszechnienia choroby
· Zapalenie płuc
Każdego roku z powodu ostrych infekcji układu oddechowego umiera około 5 milionów osób. Pośród tych infekcji zapalenie płuc stanowi najczęstszą przyczynę zgonu, hospitalizacji lub konsultacji medycznej. Kilka czynników (wiek, choroba podstawowa, środowisko) ma wpływ na śmiertelność, zachorowalność a także etiologię mikrobiologiczną. Zapalenie płuc to zapalenie tkanki płucnej, często powodowane zakażeniem drobnoustrojami (bakteriami lub wirusami). Najczęstszymi przyczynami zapalenia płuc są różne bakterie. 
Szpitalne zapalenie płuc:
Szpitalne zapalenie płuc to zakażenie dolnych dróg oddechowych, które nie było obecne w momencie przyjęcia do szpitala. Za zakażenia szpitalne zazwyczaj uznaje się zakażenia występujące w ciągu 48-72 godzin po przyjęciu do szpitala. Szpitalne zapalenie płuc to drugie najczęstsze zakażenie szpitalne (po zakażeniach układu moczowego) i stanowi 15-20% całości. Jest najczęstszą przyczyną zgonu wśród zakażeń szpitalnych i podstawową przyczyną zgonów na oddziałach intensywnej opieki. Jest jedną z najczęściej diagnozowanych infekcji na oddziałach intensywnej opieki medycznej i chirurgicznej i najpowszechniejszą u pacjentów poddawanych wentylacji mechanicznej (wspomaganej lub sterowanej za pomocą urządzeń mechanicznych, które działają automatycznie, aby wytwarzać ciśnienie w drogach oddechowych. Szpitalne zapalenie płuc występuje także u pacjentów na ogólnych oddziałach szpitalnych, którzy nie są poddawani wentylacji mechanicznej. 90% tych zakażeń jest bakteryjnych.
Pozaszpitalne zapalenie płuc (ang. community acquired pneumonia - CAP):
CAP to zakażenie spowodowane przez organizmy występujące w środowisku zewnętrznym, nie zaś w szpitalu lub placówce opieki długotrwałej. Zakażenie zaczyna się poza szpitalem lub jest diagnozowane w ciągu 48 godzin po przyjęciu do szpitala osoby, która przed hospitalizacją nie przebywała w placówce opieki długotrwałej. CAP to poważny problem zdrowotny, ponieważ jest istotną przyczyną śmiertelności i zachorowalności na świecie. CAP, którego przyczyną często jest zakażenie bakteryjne, nie zaś wirusowe, może być spowodowane przez szereg mikroorganizmów. CAP zwykle jest wynikiem aspiracji organizmów patogennych do segmentu lub płatu płucnego.
· Zakażenia oskrzelowo-płucne w zwłóknieniu torbielowatym (mukowiscydozą)
Zakażenie oskrzelowo-płucne u pacjentów ze zwłóknieniem torbielowatym z przewlekłą postępującą chorobą płuc i epizodami ostrego zaostrzenia. Zakażenie jest przeważnie powodowane przez bakterie, jednak zakażenia wirusem, mykoplazmą i grzybami mogą odgrywać niedoszacowaną rolę.
· Powikłane zakażenia dróg moczowych
Zakażenia dróg moczowych są powszechne w praktyce ogólnej, stanowiące 1-3% przyczyn wszystkich konsultacji. Prawie połowa wszystkich kobiet zgłasza co najmniej jedno zapalenie dróg moczowych na przestrzeni swojego życia a po pierwszym zapaleniu dróg moczowych 20% do 30% kobiet doświadcza nawrotu. Zapalenia dróg moczowych występują znacznie rzadziej u mężczyzn w każdym wieku.
O wiele bardziej prawdopodobne jest rozwinięcie się zakażenia dróg moczowych u pacjentów obojga płci, jeżeli występuje nieprawidłowość budowy dróg moczowych lub po zabiegach instrumentacji dróg moczowych (np. cewnikowanie, zabiegi urologiczne).
Diagnoza zakażenia dróg moczowych u małych dzieci jest ważnym markerem nieprawidłowości dróg moczowych. Zakażenie pęcherza moczowego u dzieci jest częste. Może powodować różne objawy. Zazwyczaj infekcję można szybko wyleczyć za pomocą antybiotyków. W większości przypadków dziecko z zapaleniem pęcherza moczowego całkowicie wyzdrowieje. Czasami po wyleczeniu infekcji zalecane jest przeprowadzenie badań w celu skontrolowania stanu nerek i/lub pęcherza.
Zakażenie dróg moczowych z powikłaniami to zakażenie dróg moczowych występujące u pacjenta z nieprawidłowościami budowy lub funkcjonowania dróg rodnych i moczowych np. niedrożność moczowodu (zwężenie moczowodu, powiększona prostata) . 
Zakażenie często występuje tylko w pęcherzu moczowym (wtedy nazywane jest zapaleniem pęcherza), lecz może przemieścić się wyżej, obejmując także jedną lub obie nerki. Zakażenie nerek może spowodować nieprzyjemną chorobę (odmiedniczkowe zapalenie nerek), która czasami przybiera poważną formę. Leczenie obejmuje stosowanie antybiotyków i leków przeciwbólowych. Jeżeli nerka była wcześniej zdrowa, wówczas prawdopodobnie pacjent odzyska pełnię zdrowia. W niektórych przypadkach występują powikłania, takie jak uszkodzenie nerek lub zakażenie krwi (posocznica).
· Powikłane infekcje wewnątrzbrzuszne
Zakażenie wewnątrzbrzuszne (zakażenie brzucha) to inwazja organizmów, które mają potencjał chorobotwórczy, na jamę brzuszną (przestrzeń ograniczonej kręgami, mięśniami brzucha, przeponą oraz przeponą miednicy).
Zapalenie otrzewnej to termin opisujący stan zapalenia występującego wewnątrz samej otrzewnej (ciągłej przezroczystej błony wyściełającej jamę brzuszną i pokrywającej organy jamy brzusznej), nie zaś na skutek patologii powstałej w innym narządzie.
Sepsa wewnątrzbrzuszna to termin opisujący zakażenie wewnątrzbrzuszne i obejmujący zarówno zlokalizowane jak i ogólne zapalenie otrzewnej, natomiast ropnie to zlokalizowane skupiska zakażonego płynu.
Liczba pacjentów z zakażeniem wewnątrzbrzusznym zależy od przyczyny. U 10-30% pacjentów z marskością wątroby (stan, w którym wątroba nie funkcjonuje poprawnie z powodu długofalowego uszkodzenia) rozwija się spontaniczne bakteryjne zapalenie otrzewnej (SBZO, ang. spontaneous bacterial peritonitis-SBP). W trzech badaniach pacjentów z perforacją wyrostka robaczkowego stwierdzono 20% częstość powstawania ropni po zabiegu chirurgicznym. W innym badaniu pacjentów przechodzących chirurgiczne usuwanie wyrostka robaczkowego stwierdzono odpowiednio 26,4% i 14,0% częstość występowania miejscowego lub ogólnego zapalenia otrzewnej.
· Zakażenia okołoporodowe i poporodowe
Zakażenia poporodowe pozostają ważną przyczyną zachorowalności i śmiertelności matek. U znaczącej liczby kobiet (1% do 7%) rozwijają się infekcje poporodowe. Najczęstszą przyczyną infekcji poporodowych jest zapalenie błony śluzowej i mięśniowej macicy, jednak mogą także wystąpić zapalenia piersi, dróg moczowych, naciętego krocza, rany chirurgicznej lub dróg oddechowych. Zidentyfikowano wiele czynników ryzyka dla zakażeń poporodowych, które są związane ze zdarzeniami okołoporodowymi, współistniejącymi zakażeniami dolnych dróg rodnych, ogólnym ryzykiem infekcji oraz ryzykami śródoperacyjnymi.
· Zakażenia skóry i tkanek miękkich z powikłaniami
Zakażenia skóry i tkanek miękkich to grupa różnorodnych zakażeń z szeregiem przyczyn mikrobiologicznych  i o różnym przebiegu. Zakażenia skóry i tkanek miękkich są najtrudniejszymi spośród tych stanów klinicznych i często konieczna jest hospitalizacja. Zakażenia skóry i tkanek miękkich są leczone przez drenowanie zakażonego obszaru oraz podawanie antybiotyków (w tym meropenemu). Ten stan obejmuje szereg form klinicznych, takich jak zakażenia znajdujące się głęboko pod powierzchnią skóry, zakażenia wymagające interwencji chirurgicznej, występowanie układowych objawów zakażenia w krwiobiegu, występowanie niepożądanych skutków w postaci powikłań, zmniejszona liczba białych krwinek, nieodpowiednie ukrwienie tkanek, obumierania grupy komórek, oparzenia i ukąszenia. Gronkowiec złocisty jest najczęstszą przyczyną zapalenia skóry i tkanek miękkich na wszystkich kontynentach, a meropenem jest odpowiednim lekiem do leczenia zakażeń wywołanych przez ten mikroorganizm.
· Ostre bakteryjne zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych
Ostre bakteryjne zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych to szybko rozwijające się zakażenie warstw tkanki, które obejmuje mózg i rdzeń kręgowy oraz wypełnioną płynem przestrzeń pomiędzy oponami (przestrzeń podpajęczynówkową), gdy jest spowodowane przez bakterie. Ostre bakteryjne zapalenie opon rdzeniowo-mózgowych może rozwinąć się u niemowląt i dzieci, szczególnie w obszarach geograficznych, w których dzieci nie są szczepione. Występowanie bakteryjnego zapalenia opon rdzeniowo-mózgowych staje się coraz częstsze wraz z wiekiem.
· Neutropenia spowodowana zakażeniem bakteryjnym
Neutropenia może być spowodowana zakażeniem mikroorganizmami. Neutropenia może również prowadzić do zakażenia, zwykle bakteryjnego. Znanymi przyczynami tej choroby są bakterie, wirusy i pasożyty. Jeżeli chodzi o zakażenia bakteryjne, najczęstsza jest sepsa bakteryjna (ogólna odpowiedź zapalna organizmu na zakażenie) lub zakażenie Salmonellą (dur brzuszny) lub pałeczką brucelozy.
VI.2.2
Podsumowanie korzyści wynikających z leczenia
Meropenem należy do grupy leków znanych jako „antybiotyki penicylinowe szerokiego spektrum”. Zabija wiele rodzajów bakterii i jest wskazany w terapii empirycznej przed identyfikacją organizmu powodującego zakażenie lub w przypadku choroby spowodowanej jedną lub wieloma bakteriami podatnymi na działanie leku zarówno u dorosłych jak i dzieci z szerokim zakresem ciężkich infekcji. Meropenem ma szerokie spektrum działania in-vitro przeciwko patogenom Gram-dodatnim i Gram-ujemnym. Meropenem wykazuje także skuteczność u pacjentów pediatrycznych i dorosłych z bakteryjnym zapaleniem opon rdzeniowo-mózgowych z lub bez tobramycyny u pacjentów ze zwłóknieniem torbielowatym (mukowiscydozą), u których występuje ostre zaostrzenie choroby płuc. Meropenem jest dobrze tolerowany i ma tę zaletę, że jest odpowiedni do podawania drogą szybkiego i wolnego wlewu do żył (infuzja dożylna). Jego niska skłonność do wywoływania napadów drgawkowych oznacza, że jest odpowiedni do leczenia bakteryjnego zapalenia opon mózgowo-rdzeniowych i jest jedynym karbapenemem zatwierdzonym dla takiego wskazania. Z tego względu meropenem pozostaje ważną opcją w leczeniu empirycznym ciężkich zakażeń bakteryjnych u pacjentów hospitalizowanych.
Poszukiwania w światowej literaturze naukowej potwierdziły, że terapia meropenemem jest bezpieczna i cechuje się skutecznością bakteriologiczną. W związku z tym może być stosowana w przypadku poważnych chorób zakaźnych. W szczególności meropenem jest skuteczny i dobrze tolerowany u krytycznie chorych pacjentów, w tym u noworodków, nawet z bardzo niską masą urodzeniową, niemowląt i osób starszych (Guler et al., 2009, Kobayashi et al.  2010; Chytra et al., 2012; Cohen-Wolkowiez et al., 2012; Padari et al., 2012).
Ponadto, meropenem jest klinicznie skuteczny i bezpieczny w leczeniu pacjentów z gorączką oraz niską liczbą białych krwinek, których układ odpornościowy jest osłabiony (Erbey et al., 2010; Imajo et al., 2012), w leczeniu pacjentów z zapaleniem płuc (Okimoto et al., 2009; Tokuyasu et al., 2009) u pacjentów krytycznie chorych, w leczeniu pacjentów z poważnymi chorobami zakaźnymi (Wakisaka et al., 2015), jak również u pacjentów z poważną neutropenią i gorączką (Ferdosian et al., 2013; Wakisaka et al., 2015; Sezgin et al., 2014).
VI.2.3
Niewiadome związane z korzyściami z leczenia
Meropenem może być podawany pacjentom w każdym wieku od 3 miesiąca życia, jak również pacjentom z chorobą wątroby i nerek, jednak u młodszych dzieci i osób z poważniejszą chorobą nerek wymagane jest stosowanie niższej dawki.  Nic nie wskazuje na to, że meropenem jest skuteczniejszy lub mniej skuteczny u jakiejkolwiek grupy ludzi. 
Nie są dostępne wystarczające informacje dotyczące skuteczności u dzieci poniżej 3 miesiąca życia. Bezpieczeństwo i skuteczność meropenemu w tej grupie populacji nie zostało ustalone i nie zidentyfikowano optymalnego reżimu dawkowania. Jednak ograniczone dane farmakokinetyczne sugerują, że 20 mg/kg co 8 godzin może stanowić odpowiedni reżim.
VI.2.4
Podsumowanie informacji dotyczących bezpieczeństwa stosowania
Ważne zidentyfikowane ryzyka
	Ryzyko
	Co jest wiadome
	Możliwość zapobiegania

	ciężkie reakcje alergiczne (nadwrażliwość) 
	Jak w przypadku wszystkich antybiotyków beta-laktamowych, (np. penicyliny i cefalosporyny), zgłoszono ciężkie i w rzadkich przypadkach śmiertelne reakcje nadwrażliwości.  
Pacjenci, u których wystąpiły reakcje alergiczne na penicyliny lub inny podobny antybiotyk, mogą być również uczuleni na meropenem.
	Jeżeli występują objawy ciężkiej reakcji alergicznej, należy natychmiast przerwać leczenie i poinformować swojego lekarza.
W przypadku alergii (nadwrażliwości) na meropenem nie należy przyjmować meropenemu ani żadnych innych składników meropenemu, a w przypadku uczulenia (nadwrażliwości) na inne antybiotyki, takie jak penicyliny, cefalosporyny lub karbapenemy, może również występować uczulenie na meropenem.
Przed przyjęciem leku należy poinformować o tym lekarza. Powiadom lekarza, jeżeli wystąpi u Ciebie reakcja uczuleniowa.

	Zagrażające życiu stany skóry polegające na ciężkich reakcjach skórnych z reakcjami układowymi, nazywane toksyczną nekrolizą naskórka lub zespołem Stevensa-Johnsona
	W bardzo rzadkich przypadkach u pacjentów leczonych meropenemem zgłaszano skrajnie ostre reakcje skórne znane jako zespół Stevensa-Johnsona oraz toksyczna nekroliza naskórka.  Ten stan może zagrażać życiu (5% pacjentów z tym stanem umiera z jego powodu).  
	Nie jest możliwe zapobieganie takim stanom. Jednak w przypadku wystąpienia zespołu Stevensa-Johnsona, stan byłby poddany leczeniu wcześniej u pacjenta wyczulonego na wczesne objawy, takie jak gorączka, ból gardła oraz zmęczenie a lekarz natychmiast zaleciłby zaprzestanie stosowania meropenemu. Inne objawy mogą obejmować wystąpienie owrzodzenia jamy ustnej lub genitaliów oraz zaczerwienienie oczu.
W przypadku wystąpienia toksycznej nekrolizy naskórka, stan byłby poddany leczeniu wcześniej u pacjenta wyczulonego na wczesne objawy, takie jak gorączka, objawy przypominające przeziębienie oraz natychmiastowe zaprzestanie stosowania meropenemu przez lekarza.
W przypadku nagłego wystąpienia ostrej wysypki lub pęcherzy lub łuszczącej się skóry, które mogą być połączone z wysoką gorączką i bólem stawów, należy natychmiast zaprzestać stosowanie meropenemu i poinformować swojego lekarza.

	Zaburzenie czynności wątroby ze zmniejszeniem lub zatrzymaniem przepływu żółci (płyn trawienny produkowany przez wątrobę) pomiędzy komórkami wątroby a dwunastnicą (pierwszy segment jelita cienkiego) oraz uszkodzenie komórek przez rozerwanie lub rozpad błony 
i utratę zawartości komórek 
	Przy podawaniu meropenemu przez okres do 14 dni może nastąpić zwiększenie poziomu różnych enzymów wątrobowych we krwi, które jest działaniem niepożądanym stosowania leku. Wzrosty te są zwykle przejściowe, łagodne i bezobjawowe; rzadko wymagają dostosowania dawki.  
Meropenem powiązano również z rzadkimi przypadkami zmniejszenia lub zatrzymania przepływu żółci pomiędzy komórkami wątroby a dwunastnicą, które zwykle powstaje po leczeniu przez okres od 1 do 3 tygodni.

	Nie ma możliwości zapobieżenia zaburzeniu czynności wątroby, ale należy porozmawiać z lekarzem lub farmaceutą natychmiast, gdy wystąpią objawy wskazujące na uszkodzenie wątroby, takie jak nudności, wymioty, anoreksja, bladość, bóle brzucha lub jeżeli wyniki badań laboratoryjnych są nieprawidłowe.
Zmniejszenie dawki lub zaprzestanie stosowania meropenemu zgodnie z zaleceniem lekarza pomoże ograniczyć/odwrócić stan ograniczenia lub zatrzymania przepływu żółci. .
Z tego względu podczas leczenia meropenemem należy ściśle kontrolować funkcjonowanie wątroby.

	Zmniejszona liczba konkretnego typu białych krwinek, nazywanych neutrofilami we krwi (neutropenia) lub zmniejszona liczba granulocytów (główna klasa białych krwinek, która obejmuje neutrofile, bazofile oraz eozynofile) lub zmniejszona liczba płytek krwi (trombocytopenia lub stan, w którym czerwone krwinki ulegają zniszczeniu i usunięciu z krwiobiegu przed upływem ich normalnego czasu życia (anemia hemolityczna)
	W rzadkich przypadkach może nastąpić zmniejszenie liczby neutrofili lub zmniejszenie liczby płytek krwi w krwi pacjentów leczonych meropenemem.
	Nie ma możliwości zapobiegania zmniejszeniu liczby tych komórek. Lekarz może zalecić przeprowadzenie okresowych badań krwi w celu śledzenia takich zmian, a zmniejszenie dawki lub zaprzestanie stosowania meropenemu pomoże ograniczyć/odwrócić ten skutek.

	Ostra choroba zapalna okrężnicy objawiająca się biegunką spowodowaną antybiotykami (rzekomobłoniaste zapalenie jelit)
	U pacjentów przyjmujących meropenem rzadko odnotowywano przypadki biegunki spowodowanej rzekomobłoniastym zapaleniem jelit. Ten stan występuje w przypadku przyjmowania praktycznie wszystkich antybiotyków i może mieć różny przebieg od łagodnego po zagrażający życiu.
	W przypadku zaobserwowania wczesnych objawów, takich jak luźny stolec, należy niezwłocznie skontaktować się z lekarzem lub farmaceutą. Lekarz może zdecydować o odstawieniu meropenemu i podaniu specjalnego leczenia przeciwko Clostridium difficile. Nie należy podawać produktów leczniczych hamujących perystaltykę jelit.

	Napady drgawkowe
	Podczas przyjmowania meropenemu rzadko zgłaszano występowanie drgawek, jednak nie ma całkowitej pewności, czy nie były spowodowane przyjmowaniem meropenemu.
	Nie ma możliwości zapobieżenia pierwszym drgawkom, lecz można zapobiec ich dalszemu występowaniu przez zmniejszenie przez lekarza dawki lub zaprzestanie stosowania meropenemu po pierwszym wystąpieniu drgawek.

	Jednoczesne przyjmowanie meropenemu i kwasu walproinowego (używanego w leczeniu padaczki).
	Nie należy używać meropenemu, ponieważ może zmniejszać skuteczność walproinianiu sodu. W szczególności, zgłoszono zmniejszony poziom kwasu walproinowego we krwi w przypadku jednoczesnego podawania  leków z grupy karbapenemów, skutkujący spadkiem poziomu kwasu walproinowego o 60-100 % w ciągu mniej więcej dwóch dni. Z powodu szybkiego i rozległego spadku poziomu, jednoczesne podawanie kwasu walproinowego z antybiotykiem zaliczanym do karbapenemów nie jest uznawane za właściwe i w związku z tym należy go unikać.
	Poinformuj lekarza lub farmaceutę, jeżeli przyjmujesz kwas walproinowy lub walproininan sodu
Ne należy stosować meropenemu w połączeniu z kwasem walproinowym/walproinianem sodu, o ile lekarz nie stwierdzi, że potencjalne korzyści uzasadniają podjęcie potencjalnego ryzyka. W każdym przypadku lek należy stosować pod bezpośrednim nadzorem lekarza.


	Jednoczesne stosowanie meropenemu i antykoagulantów- leków przeciwzakrzepowych (znanych również jako środki rozrzedzające krew) służących do zapobiegania krzepnięciu krwi.
	Może nastąpić interakcja z lekami służącymi do zapobiegania krzepnięcia  krwi. Są one przyjmowane doustnie. Lekarz może dokładnie sprawdzić skutki działania antykoagulantów. Zgłaszano wiele przypadków silniejszego działania leków przeciwzakrzepowych przyjmowanych doustnie, w tym warfaryny, u pacjentów, którzy jednocześnie otrzymują środki przeciwbakteryjne. Ryzyko może być różne w zależności od zakażenia podstawowego, wieku, stanu ogólnego pacjenta
Ryzyko można zmniejszyć, jeżeli pacjenci poinformują lekarza lub farmaceutę o przyjmowaniu, niedawnym przyjmowaniu lub planowanym przyjmowaniu takiego leku.
	Poinformuj lekarza lub farmaceutę, jeżeli przyjmujesz lub niedawno przyjmowałeś leki służące do zapobiegania krzepnięciu krwi (antykoagulanty), takie jak warfaryna. W przypadku niewyjaśnionego krwawienia lub zasinienia podczas przyjmowania antykoagulantu, niezwłocznie porozmawiaj z lekarzem lub farmaceutą. 
Konieczna może być zmiana dziennej dawki antykoagulantu.

	Jednoczesne przyjmowanie meropenemu i Probenecydu (leku używanego w leczeniu dny moczanowej).
	Probenecyd (lek używany w leczeniu dny moczanowej) zakłóca usuwanie meropenemu z organizmu wraz z moczem, skutkując zwiększeniem poziomu meropenemu we krwi. Ze względu na to, że poziom meropenemu jest odpowiedni bez probenecydu, nie zaleca się jednoczesnego stosowania meropenemu z probenecydem.
	Poinformuj lekarza lub farmaceutę, jeżeli przyjmujesz probenecyd. Należy zachować ostrożność w przypadku jednoczesnego podawania probenecydu z meropenemem i należy te leki stosować pod bezpośrednim nadzorem lekarza.


Brak informacji
	Ryzyko
	Co jest wiadome

	Wpływ na ciążę i karmienie piersią 
	Ciąża
U ludzi nie stwierdzono bezpieczeństwa stosowania meropenemu w ciąży. Badania na zwierzętach nie wykazały negatywnego wpływu na rozwój płodu. Jednak nie należy przyjmować meropenemu w ciąży o ile lekarz nie uzna, że potencjalne korzyści uzasadniają potencjalne ryzyko dla płodu. W każdym przypadku lek należy stosować pod bezpośrednim nadzorem lekarza. 
Karmienie piersią
Nie wiadomo, czy meropenem jest wydzielany wraz z ludzkim mlekiem. Meropenem można znaleźć w bardzo niskim stężeniu w mleku zwierząt. Z tego względu kobiety karmiące nie powinny przyjmować meropenemu o ile lekarz nie uzna, że potencjalne korzyści uzasadniają potencjalne ryzyko dla dziecka.
Dane dotyczące bezpieczeństwa zwierząt
Nie istnieją dowody na występowanie mutagennych wad wrodzonych w badaniach przeprowadzonych na szczurach i małpach przy najwyższych możliwych dawkach. We wstępnym badaniu przeprowadzonym na małpach występowała zwiększona częstotliwość aborcji przy bardzo wysokich dawkach (500 mg/kg).

	Stosowanie u niemowląt poniżej 3 miesiąca życia
	Bezpieczeństwo i skuteczność meropenemu u dzieci w wieku poniżej 3 miesiąca życia nie zostało ustalone i nie zidentyfikowano optymalnego reżimu dawkowania. Jednak ograniczone dane farmakokinetyczne sugerują, że 20 mg/kg co 8 godzin może stanowić odpowiedni reżim.

	Stosowanie u dzieci z zaburzeniami funkcjonowania nerek lub wątroby
	Brak doświadczeń związanych ze stosowaniem leku u dzieci z zaburzeniami funkcjonowania nerek lub wątroby W każdym przypadku lek należy stosować pod bezpośrednim nadzorem lekarza.


VI.2.5
Podsumowanie dodatkowych aktywności minimalizujących ryzyko w odniesieniu do określonych zagrożeń
Dalsze szczegóły dotyczące stosowania Meropenemu, czynników ryzyka oraz zalecenia dotyczące ich ograniczenia do minimum można znaleźć w ulotce dołączonej do leku.  Środki zawarte w tym dokumencie nazywa się rutynowymi środkami ograniczania ryzyka.
Ten lek nie ma żadnych dodatkowych środków minimalizacji ryzyka.
VI.2.6
Przewidywany plan rozwoju po dopuszczeniu do obrotu
Nie są przewidywane żadne badania skuteczności lub dalsze badanie względów bezpieczeństwa.
VI.2.7
Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarządzania ryzykiem w porządku chronologicznym
 Istotne zmiany w Planie zarządzania ryzykiem na przestrzeni czasu
To pierwsza wersja PZR
	Wersja PZR
	Data
	Względy bezpieczeństwa
	Uwaga
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