VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Merocarb 1 g injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltdd meropeneemitrihydraattia vastaten 1 g vedetontd meropeneemia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi injektiopullo siséltdd noin 90 mg natriumia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten.

Valkoinen tai vaaleankeltainen jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Merocarb on tarkoitettu aikuisille ja yli 3 kuukauden ikédisille lapsille seuraavien infektioiden hoitoon
(ks. kohdat 4.4 ja 5.1):

o Vaikea keuhkokuume, mukaan lukien sairaalassa saatu ja hengityslaitteen kayttoon littyva
keuhkokuume;

Kystiseen fibroosiin liittyvit keuhkoputken- ja keuhkotulehdukset;

Komplisoituneet virtsatietulehdukset;

Komplisoituneet intra-abdominaaliset infektiot;

Synnytyksen aikaiset ja jilkeiset infektiot;

Komplisoituneet ihon ja pehmytkudoksen infektiot;

Akuutti bakteerimeningiitti.

Merocarbia voidaan kéyttda hoidettaessa kuumeisia neutropeenisia potilaita, joiden kuumeen epdillidn
johtuvan bakteeri-infektiosta.

Niiden potilaiden hoito, joilla esiintyy bakteremiaa, joka littyy taijonka epdillién littyvéin johonkin
edelld luetelluista infektioista.

Bakteerilddkkeiden tarkoituksenmukaista kayttdd koskevat viralliset ohjeet on huomioitava.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Tavalliset annossuositukset on esitetty alla olevissa taulukoissa.

Kaytettdvan meropeneemi-annoksen ja hoidon keston méérittelyssd tulee ottaa huomioon hoidettava
infektiotyyppi, infektion vaikeusaste ja potilaan kliininen vaste.

Joidenkin infektiotyyppien hoidossa, kuten vihemmén herkkien bakteerilajien (esimerkiksi
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp.) aiheuttamien infektioiden tai
hyvin vaikeiden infektioiden hoidossa, annos 2 grammaan asti 3 kertaa vuorokaudessa aikuisilla ja
nuorilla ja 40 mg/kg asti 3 kertaa vuorokaudessa lapsilla saattaa olla tarkoituksenmukainen.



Erityistd harkintaa annoksen suhteen tarvitaan hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisten
vajaatoiminta (ks. lisdtietoja alla).

Aikuiset ja nuoret

Infektio Annos 8 tunnin véilein

Vaikea keuhkokuume mukaan lukien sairaalassa saatu ja 500 mgtailg
hengityslaitteen kayttoon littyvd keuhkokuume

Kystiseen fibroosiin liittyvit keuhkoputken- ja keuhkotulehdukset (2 g

Komplisoituneet virtsatietulehdukset 500 mgtail g
Komplisoituneet intra-abdominaaliset infektiot 500 mgtail g
Synnytyksen aikaiset ja jilkeiset infektiot 500 mgtail g
Komplisoituneet ihon ja pehmytkudoksen infektiot 500 mgtail g
Akuutti bakteerimeningiitti 2¢g
Kuumeisten neutropeenisten potilaiden hoito lg

Meropeneemia annetaan tavallisesti laskimonsisdisend infuusiona noin 15-30 minuutin aikana (ks.
kohdat 6.2, 6.3 ja 6.6).

Vaihtoehtoisesti annoksia 1 grammaan asti voidaan antaa laskimonsiséisend kerta-annoksena noin
5 minuutin aikana. 2 gramman annoksen laskimonsisdisen kerta-annoksen kaytosti aikuisilla on
saatavilla vain vihin turvallisuustietoja.

Munuaisten vajaatoiminta

Aikuisilla ja nuorilla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 51 ml/min, tulee annosta pienentéa alla
olevan taulukon mukaisesti. Ndiden annossuositusten soveltamisesta 2 gramman yksikkdannokseen on
saatavilla vain vdhén tietoa.

Kreatiniinipuhdistuma (ml/min) Annos (perustuu yksikkdannoksiin Annosvili
500 mg tai 1 g tai 2 g, ks. taulukko ylla)

26-50 yksi yksikkéannos 12 tuntia

10-25 puoli yksikkdannosta 12 tuntia

<10 puoli yksikkdannosta 24 tuntia

Meropeneemi eliminoituu hemodialyysissd ja hemofiltraatiossa. Tarvittava meropeneemiannos tulee
antaa hemodialyysihoidon jilkeen.
Peritoneaalidialyysid saaville potilaille ei ole tiedossa annossuosituksia.

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

likkddt potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkailld potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali tai
kreatinimipuhdistuma on yli 50 ml/min.

Pediatriset potilaat

Alle 3 kuukauden ikdiset

Meropeneemin tehoa ja turvallisuutta alle 3 kuukauden ikdisten lasten hoidossa ei ole varmistettu eiké
parasta annosteluohjelmaa ole miiritetty. Rajallisten farmakokineettisten tietojen perusteella annos
20 mg/kg 8 tunnin vilein saattaa kuitenkin olla sopiva (ks. kohta 5.2).

3 kuukauden ikdiset — 1 1-vuotiaat ja alle 50 kg painavat lapset
Suositeltu annos on esitetty alla olevassa taulukossa:




Infektio Annos 8 tunnin vélein

Vaikea keuhkokuume mukaan lukien sairaalassa saatu ja 10 tai 20 mg/kg
hengityslaitteen kayttoon littyvd keuhkokuume

Kystiseen fibroosiin liittyvdt keuhkoputken- ja keuhkotulehdukset 40 mg/kg

Komplisoituneet virtsatietulehdukset 10 tai 20 mg/kg
Komplisoituneet intra-abdominaaliset infektiot 10 tai 20 mg/kg
Komplisoituneet ihon ja pehmytkudoksen infektiot 10 tai 20 mg/kg
Akuutti bakteerimeningiitti 40 mg/kg
Kuumeisten neutropeenisten potilaiden hoito 20 mg/kg

Yli 50 kg painavat lapset
Aikuisten annosta tulee kaytta.
Valmisteen kidytdstd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla lapsilla eiole kokemusta.

Antotapa
Merocarbia annetaan tavallisesti laskimonsisdisend infuusiona noin 15-30 minuutin aikana (ks.

kohdat 6.2, 6.3 ja 6.6). Vaihtoehtoisesti annokset 20 mg/kg asti voidaan antaa laskimonsisdiseni
kerta-annoksena noin 5 minuutin aikana. 40 mg/kg annoksen laskimonsisdisen kerta-annoksen
kéytostd lapsilla on saatavilla vain vihén turvallisuustietoja.

Katso kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ja laimentamisesta ennen
ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Yliherkkyys jollekin muulle karbapeneemisukuiselle antibiootille.

Vaikea yliherkkyys (esimerkiksi anafylaktinen reaktio, vakava ihoreaktio) jollekin muuntyyppiselle
beetalaktaamiantibiootille (esimerkiksi penisilliini tai kefalosporiini).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Kun potilaan hoidoksi valitaan meropeneemi, on otettava huomioon karbapeneemityyppisten
antibakteeristen aineiden kiyttosuositukset, jotka perustuvat infektion vaikeusasteeseen, muiden
sopivien bakteerildékkeiden resistenssitilanteeseen ja riskiin sille, etti kyseessa olisikin
karbapeneemiresistentti bakteeri.

Enterobakteerien, Pseudomonas aeruginosan ja Acinetobacter spp:n resistenssi

Enterobakteerien, Pseudomonas aeruginosan ja Acinetobacter sppn resistenssi vaihtelee Euroopan
unionin alueella. Ladkettd mddrdavin henkilon on otettava huomioon niiden bakteerien
peneemiresistenssin yleisyyttd koskevat paikalliset tiedot.

Yliherkkyysreaktiot

Kuten kaikkien beetalaktaamiantibioottien kdytdn yhteydessd, vakavia ja toisinaan kuolemaan johtavia
yliherkkyysreaktioita on raportoitu (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Karbapeneemeille, penisilliineille tai muille beetalaktaamiantibiooteille yliherkdt potilaat saattavat olla
yliherkkid my6s meropeneemille. Ennen meropeneemihoidon aloittamista aikaisemmat
yliherkkyysreaktiot beetalaktaamiantibiooteille tulee selvittdd huolellisesti.

Jos potilaalla ilmenee vakava allerginen reaktio, meropeneemihoito on lopetettava ja tarvittaviin
toimenpiteisiin on ryhdyttava.

Meropeneemia saaneilla potilailla on raportoitu vaikeita ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtymai, toksinen epidermaalinen nekrolyysi, lddkkeeseen littyvd yleisoireinen
eosinofiilinenoireyhtyma, erythema multiforme ja akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi
(ks. kohta 4.8). Jos potilaalla on merkkeja tai oireita néistd reaktioista, meropeneemihoito tulee
lopettaa heti ja vaihtoehtoista hoitoa on harkittava.




Antibioottithoitoon hittyvd suolitulehdus

Antibioottihoitoon hittyvdd suolitulehdusta ja pseudomembranoottista suolitulehdusta on raportoitu
lahes kaikilla antibiooteilla, my0s meropeneemilld, ja se saattaa olla vakavuudeltaan lievésti henked
uhkaavaan. Siksi suolitulehduksen mahdollisuus on syytéd ottaa huomioon, jos potilaalle kehittyy ripuli
meropeneeminkayton yhteydessa tai sen jalkeen (ks. kohta 4.8). Meropeneemihoidon lopettamista ja
spesifisen Clostridioides difficile -hoidon aloittamista tulee harkita. Peristaltiikkaa estdvid lddkkeitd ei
saa antaa.

Epileptiset kohtaukset
Epileptisid kohtauksia on raportoitu harvakseltaan karbapeneemihoidon, myds meropeneemin, aikana
(ks. kohta 4.8).

Maksan toiminnan _seuranta

Maksan toimintaa tulee seurata tarkasti meropeneemihoidon aikana maksatoksisuusriskin vuoksi
(maksan toimintahdirid, johon littyy kolestaasi ja sytolyysi) (ks. kohta 4.8).

Potilailla, joilla on jo entuudestaan maksasairauksia, maksan toimintaa on tarkkailtava
meropeneemihoidon aikana. Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 4.2).

Suoran antiglobulimikokeen (Coombsin kokeen) serokonversio
Meropeneemihoito saattaa aiheuttaa positiivisen tuloksen suorassa tai epdsuorassa Coombsin
kokeessa.

Samanaikainen kiytt§ valproaatin/natriumvalproaatin/valpromidin kanssa
Meropeneemin ja valproaatin, natriumvalproaatin tai valpromidin samanaikaista kiyttod ei suositella
(ks. kohta 4.5).

Merocarb sisdltidé natriumia

Téama lddkevalmiste sisdltdd 90 mg natriumia per injektiopullo, mikd vastaa 4,5 %:a Maailman
terveysjarjeston (WHO) suosittelemasta natriumin 2 gin péivittdisestd enimméaissaannista aikuisille.
Tamén lidkevalmisteen enimmaisvuorokausiannos vastaa 27 % (540 mg) WHO:n suosittelemasta
natriumin péivittdisestd enimmaissaannista. TAma katsotaan suureksi natriummééraksi. Tama on
otettava huomioon erityisesti potilailla, jotka noudattavat vihédsuolaista ruokavaliota.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Erityisid yhteisvaikutustutkimuksia probenesidid lukuun ottamatta ei ole tehty.

Probenesidi kilpailee meropeneemin kanssa aktiivisesta tubuluserityksestd ja estdd ndin ollen
meropeneemin erittymistd munuaisten kautta ja siten pidentid meropeneemin puolintumisaikaa ja
lisdd sen pitoisuutta plasmassa. Varovaisuutta on noudatettava, jos probenesidid kdytetdin
samanaikaisesti meropeneemin kanssa.

Meropeneemin mahdollista vaikutusta muiden ldékkeiden proteiineihin sitoutumiseen tai metaboliaan
eiole tutkittu. Sen sitoutuminen proteiineihin on kuitenkin niin véhiisté, ettd yhteisvaikutukset muiden
yhdisteiden kanssa eivét ole todennékdisid talli mekanismilla.

Seerumin valproaattipitoisuuksien pienentymistd on raportoitu, kun valproaattia on kéytetty
samanaikaisesti karbapeneemien kanssa. Talloin valproaattipitoisuuksien on havaittu

pienenevin 60-100 % noin kahden vuorokauden aikana. Yhteisvaikutuksen nopeasta alkamisesta ja
pitoisuuksien pienentymisen suuruudesta johtuen valproaatin/natriumvalproaatin/valpromidin ja
karbapeneemien samanaikaista kdyttod ei pidetd hallittavissa olevana ja sitd tulee vélttaa (ks.

kohta 4.4).

Suun kautta otettavat antikoagulantit

Samanaikainen antibioottien ja varfariinin kéyttd saattaa lisétd varfariinin hyytymistd estidvia
vaikutusta. Suun kautta annettavien antikoagulanttien, mukaan lukien varfariinin, hyytymistd estivien
vaikutusten lisddntymisestd on tehty useita ilmoituksia, kun niitd on annettu samanaikaisesti
bakteerildékkeitd saaville potilaille. Riski saattaa vaihdella taustalla olevan infektion, potilaan idn ja
yleiskunnon mukaan niin, etti antibiootin osuutta INR-arvon nousuun on vaikea arvioida. INR-arvon
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tihed seuranta on suositeltavaa, kun valmistetta annetaan yhdessa suun kautta otettavan
antikoagulantin kanssa ja pian antamisen jilkeen.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Meropeneemin kidytosti raskaana olevilla naisilla on vain vdhén tai ei lainkaan tietoja.
Eldinkokeissa eiole havaittu suoria eikd epdsuoria haitallisia vaikutuksia lisdédntymiseen (ks.
kohta 5.3).

Varmuuden vuoksi meropeneemin kidyttod on suositeltavaa vilttdd raskauden aikana.

Imetys

Pienid midrid meropeneemid on imoitettu erittyvén ihmisen didinmaitoon. Meropeneemii ei tule
kayttdd imettdville naisille, ellei odotettu hyoty didille ole suurempi kuin lapseen mahdollisesti
kohdistuva riski.

Hedelmdllisyys
Meropeneemin vaikutusta ihmisen lisdéntymiseen ei ole tutkittu. Elidinkokeissa meropeneemilld ei ole
havaittu haitallisia vaikutuksia hedelmillisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn

Tutkimuksia ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn eiole tehty. Meropeneemi saattaa aiheuttaa
padnsérkyé, parestesiaa ja kouristuksia, joten ajaessa ja koneita kdytettdessd on noudatettava
varovaisuutta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Tarkasteltaessa 4 872 potilasta, joilla oli yhteensd 5 026 hoitoaltistusta meropeneemille, yleisimmat
meropeneemiin littyvit haittavaikutukset olivat ripuli (2,3 %), thottuma (1,4 %), pahoinvointi tai
oksentelu (1,4 %) ja pistoskohdassa esiintyva tulehdus (1,1 %). Yleisimmét laboratoriokokein havaitut
meropeneemiin littyvit haittavaikutukset olivat trombosytoosi (1,6 %) ja maksaentsyymien
kohoaminen (1,5-4,3 %).

Haittavaikutusriskien taulukko

Seuraavassa taulukossa haittavaikutukset esitetdin elinjarjestelmaluokituksen ja esintymistiheyden
mukaan: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100 ja < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000 ja < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000 ja < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (saatavissa oleva
tieto eiriitd arviointiin). Haittavaikutukset esitetddn kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan laskevassa jirjestyksessa.

Elinjarjestelma Esiintymistiheys Tapahtuma
Infektiot Melko harvinainen |Suun ja eméattimen hiivatulehdus
Veri ja imukudos Yleinen Trombosytoosi

Melko harvinainen |Agranylosytoosi, hemolyyttinen anemia,
trombosytopenia, neutropenia, leukopenia,

eosinofilia
Immuunijarjestelmi Melko harvinainen |Anafylaksia (ks. kohdat 4.3 ja 4.4), angioedeema
Psyykkiset hairiot Harvinainen Delirium
Hermosto Yleinen Paansarky

Melko harvinainen |Parestesia




Harvinainen

Kouristukset (ks. kohta 4.4)

Ruoansulatuse limist6

Yleinen

Ripuli, vatsakipu, oksentelu, pahoinvointi

Melko harvinainen

Antibioottihoitoon liittyvd suolitulehdus (ks.
kohta 4.4.)

Maksa ja sappi

Yleinen

Transaminaasiarvojen, alkalisen fosfataasin ja
laktaattidehydrogenaasin kohoaminen

Melko harvinainen

Kohonnut veren bilirubimi

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen

Ihottuma, kutina

Melko harvinainen

Toksinen epidermaalinen nekrolyysi, Stevens-
Johnsonin oireyhtymd, erythema multiforme (ks.
kohta 4.4), nokkosihottuma

Tuntematon

Ladkkeeseen liittyvd yleisoireinen eosinofiilinen
reaktio, akuutti yleistynyt eksantematoottinen
pustuloosi (ks. kohta 4.4)

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen

Kohonnut veren kreatiniinipitoisuus, kohonnut
veren ureapitoisuus

Yleisoireet ja pistoskohdan
reaktiot

Yleinen

Tulehdus, kipu

Melko harvinainen

Tromboflebiitti, pistoskohdan kipu

Pediatriset potilaat

Meropeneemilli on myyntilupa yli 3 kuukauden ikéisille lapsille. Saatavilla olevan véhidisen tiedon
perustella ladkevalmisteen eiole todettu lisddvan haittavaikutusten riskid lapsilla. Kaikki vastaanotetut
ilmoitukset vastasivat aikuisviestosséd havaittuja tapahtumia.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin,
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Suhteellinen yliannostus saattaa olla mahdollinen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla,
jos annosta ei ole tarkastettu kohdan 4.2 mukaisesti. Markkinoille tulon jélkeinen suppea kokemus on
osoittanut, ettd yliannoksen jilkeen mahdollisesti ilmaantuvat haittavaikutukset ovat samoja kuin
kohdassa 4.8 mainitut, ja ne ovat yleensa lievid ja hdvidvit hoidon lopettamisen tai annoksen

pienentdmisen jilkeen. Oireenmukaista hoitoa on harkittava.
Terveilld henkiloilld valmiste eliminoituu nopeasti munuaisten kautta.

Meropeneemi ja sen metaboliitti eliminoituvat hemodialyysissa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: systeemisesti vaikuttavat bakteerilidkkeet, karbapeneemit, ATC-koodi:
JOIDHO2


http://www.fimea.fi/

Vaikutusmekanismi

Meropeneemi tappaa bakteereja estiméilld grampositiivisten ja gramnegatiivisten bakteerien
bakteerisolun seindmén synteesid sitoutumalla penisillinid sitoviin proteiineihin (PBP).

Farmakokineettinen/farmakodynaaminen suhde (PK/PD)

Kuten muillakin beetalaktaamiantibiooteilla, on osoitettu, ettd aika, jollon meropeneemin pitoisuudet
ylittdvit pienimmén bakteerien kasvua estivin pitoisuuden (T > MIC), korreloi parhaiten tehon
kanssa. Preklinisissd malleissa meropeneemi oli aktiivinen, kun sen pitoisuudet plasmassa ylittivit
infektoivien organismien MIC-arvot noin 40 prosentilla annosteluvilistd. Tatd tavoitetta ei ole

kliinisesti osoitettu.

Resistenssi

Bakteerien resistenssi meropeneemille voi johtua: (1) gramnegatiivisen bakteerin ulkokalvon
vihentyneesti ldpdisevyydesti (joka johtuu vihentyneesti poriiniproteiinituotannosta), (2) penisilliinid
sitovien kohdeproteiinien vihentyneesti affiniteetista, (3) efflux-pumppumekanismikomponenttien
lisdéntyneestd ilmentymisesti ja (4) karbapeneemejd hydrolysoivien beetalaktamaasien tuotannosta.

Karbapeneemiresistenteistd bakteereista johtuneita paikallisia infektiokeskittymid on raportoitu

Euroopan Unionin alueella.

Meropeneemin ja kinolonien, aminoglykosidien, makrolidien ja tetrasyklimien ryhmiin kuuluvien
aineiden vililld eiole kohteeseen perustuvaa ristiresistenssid. Bakteerit voivat kuitenkin olla

resistenttejd useammalle kuin yhdelle bakteerilddkeryhmélle, kun kyseessa olevaan

resistenssimekanismiin Littyy ldpdisemittomyys tai efflux-pumppu(a).

Raja-arvot

EUCASTmn (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) kliiniset MIC-testauksen

raja-arvot esitetddn seuraavassa taulukossa.

EUCAST:n kliniset MIC-raja-arvot meropeneemille (2013-02 11, v 3.1)

Organismi Herkka (S) Resistentti (R)
(mg/l) (mg/l)
Enterobacteriaceae <2 >8
Pseudomonas spp. <2 > 8
Acinetobacter spp. <2 >8
Streptococcus-ryhmdt A,B,Cja G ks. alla kohta 6 ks. alla kohta 6
Streptococcus pneumoniae’ <2 >2
Viridans-ryhmén streptokokit’ <2 >2
Enterococcus spp. -- --
Staphylococcus spp. ks. alla kohta 3 ks. alla kohta 3
Haemophilus influenzae"’ ja Moraxella catarrhalis®  |<2 >2
Neisseria meningitidis** <0,25 > 0,25
Grampositiiviset anaerobit, paitsi Clostridioides difficile|< 2 >8
Grampositiiviset anaerobit <2 >8
Listeria monocytogenes <0,25 > 0,25
Lajeihin littyméttomét raja-arvot® <2 > 38

! Meningiitissd meropeneemin raja-arvot Streptococcus pneumoniaelle ja Haemophilus
influenzaelle ovat 0,25 mg/1 (herkkd) ja 1 mg/l (resistentti).
2 Isolaatit, joiden MIC-arvot ylittavét herkkyysraja-arvot, ovat hyvin harvinaisia tai niitd ei ole vield
raportoitu. Minkd tahansa sellaisen isolaatin tunnistaminen ja antimikrobinen herkkyystesti tulee
toistaa, ja jos tulos vahvistetaan, isolaatti tulee ldhettda referenssilaboratorioon. Kunnes saadaan
nayttod sellaisten vahvistettujen isolaattien klinisestd vasteesta, joiden MIC-arvot ylittdvit nykyiset

resistenssin raja-arvot, ne tulisi raportoida resistenteiksi.
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3 Stafylokokkien herkkyys karbapeneemeille voidaan paitelld kefoksitiiniherkkyydesta.

* Raja-arvot littyvédt vain meningiittiin.

3 Lajeihin liittyméttoméat raja-arvot on madritelty PK/PD-tiedoista, ja ne ovat tiettyjen lajien MIC-
jakaumista riippumattomia. Niitd kdytetddin vain organismeille, joilla eiole spesifejd raja-arvoja.
Lajeihin Littyméttomét raja-arvot perustuvat seuraaviin annoksin: EUCAST:n raja-arvot koskevat
tilannetta, jossa pienin kiytetty meropeneemiannos on 1 g kolme kertaa vuorokaudessa laskimoon
30 minuutin kuluessa. 2 gramman annos kolme kertaa vuorokaudessa otettin huomioon vaikeiden
infektioiden kohdalla seké kohtalaisen herkkyyden ja resistenssin raja-arvoja méadritettdessa.

¢ Streptokokkiryhmien A, B, C ja G herkkyys beetalaktaamille péételtin penisilliinin herkkyydesta.
-- = Herkkyystestid ei suositella, koska tdma bakteerilaji on huono kohde kyseiselle lddkehoidolle.
Isolaatit voidaan raportoida resistentteind iman aiempaa testausta.

Tiettyjen lajien hankitun resistenssin yleisyys voi vaihdella maantieteellisesti ja ajoittain, ja paikalliset
resistenssitiedot ovat toivottavia erityisesti vaikeita infektioita hoidettaessa. Tarvittaessa tulee kidntya
asiantuntijan puoleen, jos paikallinen resistenssin yleisyys on sellainen, ettd lidkeaineen hyodyllisyys
ainakin joidenkin infektioiden hoidossa on kyseenalainen.

Alla olevassa taulukossa mainitut patogeenit esitetddn kliinisen kokemuksen ja hoitosuositusten
perusteella.

Yleisesti herkit lajit

Grampositiiviset aerobit

Enterococcus faecalis®

Staphylococcus aureus (metisilliinille herkat)*

Staphylococcus species (metisillimille herkét) mukaan lukien Staphylococcus epidermidis
Streptococcus agalactiae (ryhmé B)

Streptococcus milleri -ryhma (S. anginosus, S. constellatus ja S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes (ryhma A)

Gramnegatiiviset aerobit
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

Grampositiiviset anaerobit

Clostridioides perfringens

Peptoniphilus asaccharolyticus

Peptostreptococcus species (mukaan lukien P. micros, P anaerobius, P. magnus)

Grampositiiviset anaerobit
Bacteroides caccae
Bacteroides fragilis -ryhméa
Prevotella bivia
Prevotella disiens




Lajit, joilla hankittu resistenssi saattaa olla ongelma

Grampositiiviset aerobit
Enterococcus faecium®

Gramnegatiiviset aerobit
Acinetobacter-lajit
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa

Luontaisesti resistentit organismit

Gramnegatiiviset aerobit
Stenotrophomonas maltophilia
Legionella-lajit

Muut mikrobit
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumonia

S Lajit, joilla on osoitettu luontainen keskitason herkkyys.
£Kaikki metisilliinille resistentit stafylokokit ovat resistentteja meropeneemille.
T Resistanssitaso > 50 % yhdessé tai useassa EU-maassa.

Malleus ja melioidoosi: Meropeneemin kéyttd thmisilld perustuu B.mallei- ja B. pseudomallei -
bakteereilla tehtyyn in vitro -herkkyysméiritykseen ja vihiiseen tietoon kdytdstd thmisille. Hoitavan
ladkarin on perehdyttivé kansallisissa tai kansainvélisissd konsensusasiakirjoissa esitettyihin
malleuksen ja melioidoosin hoitosuosituksiin.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Terveilld henkildilld keskimddrdinen puolintumisaika plasmassa on noin tunti; keskimédérdinen
jakautumistilavuus on noin 0,25 Vkg (11-27 1) ja keskimédérainen puhdistuma 250 mg:n annoksella on
287 ml/min, arvo laskee 205 ml:aan/min 2 gramman annoksella. 30 minuutin kuluessa infusoidut

500 milligramman, 1 gramman ja 2 gramman annokset antavat keskimiaraisiksi C,,-arvoksi noin 23,
49 ja 115 pg/ml, vastaavat AUC-arvot olivat 39,3, 62,3 ja 153 pg.h/ml 5 minuutin infuusion jilkeen
Cimx-arvot ovat 52 ja 112 pg/ml annoksilla 500 mg ja 1 g. Kun toistuvia annoksia annostellaan

8 tunnin vilein henkilGille, joilla on normaali munuaisten toiminta, meropeneenin kumuloitumista ei
tapahdu.

Kun 12 potilaan tutkimuksessa annosteltin postoperatiivisesti 1 g meropeneemid 8 tunnin vilein intra-
abdominaalisiin infektioihin, saatiin terveiden henkildiden arvoihin verrattavissa oleva C,,x arvo ja
puolintumisaika, mutta jakautumistilavuus oli suurempi eli 27 L

Jakautuminen

Meropeneemin keskimddrdinen sitoutuminen plasman proteiineihin oli noin 2 % ja se oli riippumaton
pitoisuudesta. Nopean annostelun (enintdén 5 minuutin) jilkeen farmakokinetiikka on
biekspotentiaalinen, mutta timé on vihemmain ilmeistd 30 minuutin infuusion jilkeen. Meropeneemin
on osoitettu tunkeutuvan helposti moniin elimiston nesteisiin ja kudoksiin, mukaan lukien keuhkot,
keuhkoputkien eritteet, sappi, aivo-selkdydinneste, gynekologiset kudokset, iho, faskia, lihakset ja
vatsakalvon tulehdusnesteet.

Biotransformaatio
Meropeneemi metaboloituu beetalaktaamikierron hydrolyysissd ja tuottaa mikrobiologisesti
vaikuttamattoman metaboliitin. Imipeneemiin verrattuna meropeneemilld on osoitettu in vitro
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alentunut herkkyys thmisen dehydropeptidaasi-Iin (DHP-I) hydrolyysille, eikd DHP-I-estijan
samanaikainen annostelu ole tarpeen.

Eliminaatio

Meropeneemi erittyy pddasiassa muuttumattomana munuaisten kautta; noin 70 % (50-75 %)
annoksesta erittyy muuttumattomana 12 tunnin kuluessa. 28 % on todettavissa mikrobiologisesti
vaikuttamattomana metaboliittina. Ulosteen kautta eliminoituu vain noin 2 % annoksesta. Mitattu
munuaispuhdistuma ja probenesidin vaikutus osoittavat, ettd meropeneemi lapikdy sekd suodattumisen
ettd tubulaarisen erittymisen.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta aiheuttaa suuremman plasman AUC-arvon ja pidemmén puoliintumisajan
meropeneemille. AUC-arvo suureni 2,4-kertaiseksi potilailla, joilla oli keskivaikea vajaatoiminta
(CrCl1 33-74 ml/min), 5-kertaiseksi vaikeassa vajaatoiminnassa (CrCl4-23 ml/min) ja 10-kertaiseksi
hemodialyysipotilailla (CrCl <2 ml/min) terveisiin henkiloihin verrattuna (CrCIl > 80 ml/min).
Mikrobiologisesti vaikuttamattoman metaboliitin AUC-arvo oli my6s huomattavasti suurempi
potilailla, joilla oli munuaisten vajaatoiminta. Annoksen sovittamista suositellaan potilailla, joilla on
keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Meropeneemi puhdistuu hemodialyysissd, jonka aikainen puhdistuma on noin 4 kertaa suurempi kuin
anuriapotilailla.

Maksan vajaatoiminta
Alkoholikirroosia sairastavilla potilailla tehdyssa tutkimuksessa maksasairaudella ei osoitettu olevan
mitddn vaikutusta meropeneemin farmakokinetiikkaan toistettujen annosten jilkeen.

Aikuiset

Farmakokineettisissd tutkimuksissa eiole osoitettu merkitsevid farmakokineettisid eroja niiden
potilaiden ja terveiden henkildiden vélilld, joiden munuaisten toiminta oli samanlainen.
Populaatiomalli, joka kehitettiin tiedoista 79 potilaalta, joilla oli intra-abdominaalinen infektio tai
keuhkokuume, osoitti sentraalivolyymin riippuvuuden painosta ja puhdistuman riippuvuuden
kreatmiinipuhdistumasta ja idsta.

Pediatriset potilaat

Infektiota sairastavilla vauvoilla ja lapsilla tehdyssé farmakokinetiikkatutkimuksessa annoksilla 10, 20
ja 40 mg/kg osoitettiin C,y-arvo, joka oli ladhes sama kuin aikuisilla 500 milligramman, 1 gramman ja
2 gramman annosten jilkeen. Vertailu osoitti farmakokinetikan yhdenmukaisuuden annosten ja
puolintumisajan vélilld, arvot vastasivat aikuisten arvoja kaikilla muilla paitsi nuorimmilla lapsilla

(< 6 kuukautta t1/2 1,6 h). Meropeneemin keskimddrdinen puhdistuma oli 5,8 ml/min/kg
(6-12-vuotiaat), 6,2 ml/min/kg (2-5-vuotiaat), 5,3-ml/min/kg (6-23 kk) ja 4,3 ml/min’kg (2-5 kk). Noin
60 % annoksesta erittyy virtsaan 12 tunnin kuluessa, 12 % metaboliittina. Meropeneemin pitoisuudet
meningiittidd sairastavien lasten aivoselkdydinnesteessid ovat noin 20 % senhetkisistd
plasmapitoisuuksista, vaikkakin yksildiden viliset erot ovat merkitsevia.

Meropeneemin farmakokinetiikan perusteella infektiohoitoa tarvitsevilla vastasyntyneilld puhdistuma
oli suurempi niilld vastasyntyneilld, joiden kronologinen tai sikidikd oli korkeampi, ja keskimdardinen
puolintumisaika oli 2,9 tuntia. Monte Carlo-simulaatioon perustuva populaatiofarmakokinetiikkamalli
osoitti, ettd annoksella 20 mg/kg 8 tunnin vilein saavutettin P. aeruginosalla 60 prosentin T > MIC -
arvo 95 prosentilla ennenaikaisista ja 91 prosentilla tiysiaikaisista vastasyntyneist.

lakkaat

Farmakokineettiset tutkimukset terveilld idkkailld henkil6illd (65-80 v) ovat osoittaneet
plasmapuhdistuman pienentymisen, mikd korreloi ikddn littyvin kreatiniinipuhdistuman
pienentymisen ja munuaisiin littymattoman véhdisemmain puhdistuman kanssa. Annoksen
sovittaminen ei ole tarpeen idkkailld potilailla, ellei potilaalla ole keskivaikea tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
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Eldinkokeet viittaavat sithen, ettd munuaiset sietdvit meropeneemia hyvin. Histologisia viitteitd
munuaistubulusvaurioista havaittin hiirilld ja koirilla kerta-annoksen jilkeen vain véhintidn 2 g/kgmn
annoksilla ja apinoilla annoksella 500 mg/kg 7-pdivad kestdneessa tutkimuksessa.

Keskushermosto sietdd yleensd meropeneemid hyvin. Keskushermostovaikutuksia todettiin jyrsijoilld
tehdyisséd akuuteissa toksisuustutkimuksissa yli 1 g/kg:n annoksilla.

Meropeneemin laskimonsisdisessd annostelussa LDs, on jyrsijoilld yli 2 g/kg.

Kuusi kuukautta kestineissé toistuvien annosten tutkimuksissa havaittiin vain vahéisid muutoksia,
muun muassa punasolujen méirin vihenemisté koirilla.

Tavanomaisissa kokeissa meropeneemilld ei havaittu mutageenisid vaikutuksia eikd toksisia
vaikutuksia lisdédntymiskykyyn (teratogeeniset vaikutukset mukaan lukien), kun sitd annosteltiin rotille
enintddn 750 mg/kg ja apinoille enintdin 360 mg/kg.

Nuorilla eldimilld ei todettu tdysikasvuisia eldimid suurempaa herkkyyttd meropeneemille.
Laskimonsisdinen ladkemuoto oli eldinkokeissa hyvin siedetty.

Meropeneemin ainoan metaboliitin toksisuus osoittautui eldinkokeissa yhtd vihéiseksi.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkarbonaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tati ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
4 vuotta.
Kayttokuntoon saatettu liuos:

Bolusinjektion anto laskimoon (laskimonsisdinen kerta-annos)

Kemiallisen ja fysikaalisen kédytonaikaisen stabiiliuden injektionesteisiin kdytettiavéksi tarkoitetussa
vedessd on osoitettu sédilyvdn 3 tunnin ajan 25 °C lampdétilassa ja 12 tunnin ajan 2-8 °C:n lAmpdtilassa.
Mikrobiologiselta kannalta katsottuna liuos tulee kéyttdaa vélittomésti, ellei avaamis-/ valmistus-/
laimennustapa eliminoi mikrobikontaminaation riskia.

Laskimoinfuusion anto

Kemiallisen ja fysikaalisen kdytonaikaisen stabiiliuden injektionesteisiin kdytettdvéksi tarkoitetussa 9
mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksessa on osoitettu sdilyvin 3 tunnin ajan 25 °C:n lampétilassa ja
24 tunnin ajan 2-8 °C:n limpdtilassa.

Mikrobiologiselta kannalta katsottuna liuos tulee kéyttad vélittomasti, ellei avaamis-/ valmistus-/
laimennustapa eliminoi mikrobikontaminaation riskia.

5 % glukoosiliuokseen valmistettu luos tulee kayttdd valittomasti.
Kayttovalmis liuos eisaa jadtya.
6.4  Siilytys
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Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

20 mln lasinen injektiopullo ja tulppa (bromobytyylikumia), jossa on alumiinisinetti ja repiisyosa.
Ladkevalmiste on saatavilla 10 injektiopullon pakkauksissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut késittelyohjeet)

Injektioliuos

Bolusinjektiona laskimoon annettavaksi tarkoitettu meropeneemi tulee saattaa kdyttékuntoon
injektionesteisiin kaytettdvalld steriillilld vedelld lopulliseksi pitoisuudeksi 50 mg/ml.

Infuusioliuos

Infuusiona laskimoon annettavaksi tarkoitettu meropeneemi voidaan saattaa kdyttokuntoon suoraan
injektionesteisiin kaytettaviksi tarkoitetulla 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksella tai 50 mg/ml
(5 %) glukoosi-infuusioliuoksella lopulliseksi pitoisuudeksi 1-20 mg/ml.

Kaikki njektiopullot on tarkoitettu vain kertakayttoon.

Valmisteen kdyttokuntoon saattamisessa ja annostelussa tulee noudattaa tavanomaisia aseptisia
menetelmid.

Liuos on ravistettava ennen kiyttod ja tarkastettava silmdmééréisesti. Vain kirkasta liuosta, jossa ei
ndy hiukkasia, saa kiyttda. Ald kiyta titi ladkevalmistetta, jos huomaat nikyvid muutoksia

ladkevalmisteen ulkondossa.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jite on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Antibiotice SA
1 Valea Lupului Street
Tasi 707410, Romania

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

37890

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméadra: 21.4.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

8.10.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Merocarb 1 g pulver till injektions-/infusionsvétska, 1osning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehaller meropenemtrihydrat motsvarande 1 g vattenfritt meropenem.

Hjilpidmne(n) med kéind effekt:
Varje injektionsflaska innehéller cirka 90 mg natrium.

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till injektions-/infusionsvétska, Iosning.

Ett vitt till fusgult pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Merocarb dr indicerat for behandling av foljande infektioner hos vuxna och barn fran 3 manaders élder
(se avsnitt 4.4 och 5.1):

. Allvarlig pneumoni, inklusive sjukhusforviarvad och ventilatorassocierad pneumont;
. Bronkopulmonéra infektioner vid cystisk fibros;

. Komplicerade urinvigsinfektioner;

. Komplicerade intraabdominella infektioner;

. Intra- och postpartuminfektioner;
. Komplicerade infektioner i hud och mjukdelar;
. Akut bakteriell meningit.

Merocarb kan anvindas vid behandling av neutropena patienter med feber som misstinks bero pa en
bakteriell infektion.

Behandling av patienter med bakteriemi som upptrader i samband med, eller misstdnks ha samband
med, ndgon av de infektioner som anges ovan.

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for limplig anvidndning av antibakteriella medel.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
I tabellerna nedan ges generella rekommendationer for dosering.

Dosen av meropenem som administreras och behandlingstiden ska bestimmas med hinsyn till typen
av infektion som ska behandlas inklusive svérighetsgrad och kliniskt svar.

En dos pa upp till 2 g tre gnger dagligen till vuxna och ungdomar och en dos pé upp till 40 mg/kg tre
ganger dagligen till barn kan vara sarskilt lamplig vid behandling av vissa typer av infektioner, t.ex.
infektioner orsakade av mindre mottagliga bakteriearter (t.ex. Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter spp.) eller mycket svara infektioner.
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Ytterligare hinsyn avseende dosering krdvs vid behandling av patienter med njurinsufficiens (se mer
information nedan).

Vuxna och ungdomar

Infektion Dos som ska administreras var
attonde timme
Allvarlig pneumoni, inklusive sjukhusforvirvad och 500 mgeller 1 g
ventilatorassocierad pneumoni
Bronkopulmonidra infektioner vid cystisk fibros 2g
Komplicerade urinvigsinfektioner 500 mgeller 1 g
Komplicerade intraabdominella infektioner 500 mgeller 1 g
Intra- och postpartuminfektioner 500 mgeller 1 g
Komplicerade infektioner i hud och mjukdelar 500 mgeller 1 g
Akut bakteriell meningit 2g
Behandling av febrila neutropena patienter lg

Meropenem ges vanligen som intravends infusion under cirka 15-30 minuter (se avsnitt 6.2, 6.3 och
6.6).

Doserupp till 1 gkan dven ges som en intravends bolusinjektion under cirka 5 minuter. Det finns
begransat med tillgéingliga sdkerhetsdata for att stodja administrering av endos pa 2 g till vuxna som
en intravends bolusinjektion.

Nedsatt njurfunktion

Dosentill vuxna och ungdomar ska justeras nér kreatininclearance ar ligre 4n 51 ml/min. Se dven
tabellen nedan. Det finns begrédnsat med data for att stddja administrering av dessa dosjusteringar for
en enhetsdos pa 2 g.

Kreatininclearance (ml/min) Dos (baserat pa ”enhetsdosintervallet” |Frekvens

500 mg eller 1 geller 2 g, se tabellen

ovan)
26-50 en enhetsdos var 12:¢ timme
10-25 en halv enhetsdos var 12:¢ timme
<10 en halv enhetsdos var 24:¢ timme

Meropenem elimineras vid hemodialys och hemofiltration. Erforderlig dos ska administreras efter
avslutad hemodialysbehandling,
Det finns inga faststéllda dosrekommendationer for patienter som far peritonealdialys.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering krévs for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Aldre
Ingen dosjustering krévs for dldre med normal njurfunktion eller med kreatininclearancevérden 6ver
50 ml/min.

Pediatrisk population

Barn under 3 manaders dlder

Meropenems sdkerhet och effekt hos barn under 3 ménaders alder har inte faststéllts och en optimal
dosregim har inte identifierats. Begrénsade farmakokinetiska data tyder dock pa att 20 mg/kg var
attonde timme kan vara en lAimplig dosering (se avsnitt 5.2).

Barn fran 3 manadertill 11 ar ochupp till 50 kg kroppsvikt
Rekommenderade dosregimer visas i tabellen nedan:
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Infektion Dos som ska administreras var
attonde timme

Allvarlig pneumoni, inklusive sjukhusforviarvad och 10 eller 20 mg/kg
ventilatorassocierad pneumoni

Bronkopulmonéra infektioner vid cystisk fibros 40 mg/kg
Komplicerade urinvagsinfektioner 10 eller 20 mg/kg
Komplicerade intraabdominella infektioner 10 eller 20 mg/kg
Komplicerade infektioner i hud och mjukdelar 10 eller 20 mg/kg
Akut bakteriell meningit 40 mg/kg
Behandling av febrila neutropena patienter 20 mg/kg

Barn med kroppsvikt over 50 kg
Vuxendos ska administreras.

Erfarenhet fran barn med nedsatt njurfunktion saknas.

Administreringssitt

Merocarb ges vanligen som intravends infusion under cirka 15-30 minuter (se avsnitt 6.2, 6.3 och
6.6). Meropenemdoser upp till 20 mg/kg kan &dven ges som en intravends bolusinjektion under cirka

5 minuter. Det finns begrénsat med tillgéingliga sdkerhetsdata for att stodja administrering av en dos pa
40 mg/kg till barn som en intravends bolusinjektion.

Anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Overkinslighet mot andra karbapenemantibiotika.

Svér overkinslighet (t.ex. anafylaktisk reaktion eller svar hudreaktion) mot andra typer av
betalaktamantibiotika (t.ex. penicilliner eller cefalosporiner).

4.4 Varningar och forsiktighet

Valet av meropenem for behandling av en enskild patient ska ske med hdnsyn till lAmpligheten av att
anvianda karbapenemantibiotika baserat pa faktorer som infektionens svérighetsgrad, forekomst av
resistens mot andra limpliga antibiotika och risken att selektera fram karbapenemresistenta bakterier.

Resistens hos Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa och Acinetobacter spp.

Resistensen mot penemer hos Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa och Acinetobacter spp.
varierar i Europeiska unionen. Forskrivare rekommenderas att ta hidnsyn till den lokala prevalensen av
resistens hos dessa bakterier mot penemer.

Overkiinslighetsreaktioner

Liksom for alla betalaktamantibiotika har allvarliga och ibland dédliga 6verkédnslighetsreaktioner
rapporterats (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Patienter som tidigare har visat 6verkénslighet mot karbapenemer, penicilliner eller andra
betalaktamantibiotika kan ocksa vara dverkdnsliga mot meropenem. Innan behandling med
meropenem pabodrjas bor en noggrann undersdkning goras betraffande tidigare
overkénslighetsreaktioner mot betalaktamantibiotika.

Om ensvar allergisk reaktion intraffar ska likemedlet séttas ut och lampliga atgérder vidtas.

Svara hudbiverkningar (SCAR), diribland Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN), likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), erythema
multiforme (EM) och akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP) har rapporterats hos patienter
som fatt meropenem (se avsnitt 4.8). Om det uppstér tecken och symtom som tyder pa dessa reaktioner
ska meropenem omedelbart séttas ut och en alternativ behandling &vervigas.

15



Antibiotikaassocierad kolit

Antibiotikaassocierad kolit och pseudomembrands kolit har rapporterats for niastan alla antibiotika,
inklusive meropenem. Dessa kan variera i svarighetsgrad frdn milda till livshotande. Dérfor dr det
viktigt att 6vervidga denna diagnos hos patienter som far diarré under eller efter administrering av
meropenem (se avsnitt 4.8). Utsédttande av meropenem och administrering av specifik behandling mot
Clostridioides difficile bor 6vervigas. Likemedel som himmar peristaltiken ska inte ges.

Kramper
Kramper har rapporterats i séllsynta fall vid behandling med karbapenemer, inklusive meropenem (se

avsnitt 4.8).

Overvakning av leverfunktionen

Leverfunktionen bor 6vervakas noggrant vid behandling med meropenem pa grund av risken for
levertoxicitet (hepatisk dysfunktion med kolestas och cytolys) (se avsnitt 4.8).

Anvindning hos patienter med leversjukdom: Leverfunktionen bor dvervakas vid behandling med
meropenem hos patienter med befintlig leversjukdom. Ingen dosjustering krivs (se avsnitt 4.2).

Serokonversion vid direkt antiglobulintest (Coombs-test)
Ett direkt eller indirekt antiglobulintest kan visa positivt resultat under behandling med meropenem.

Samtidig anvédndning med valproinsyra/natriumvalproat/valpromid
Samtidig anvdndning av meropenem och valproinsyra/natriumvalproat/valpromid rekommenderas inte
(se avsnitt 4.5).

Merocarb mnehaller natrium

Detta likemedel innehaller 90 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 4,5 % av
Virldshilsoorganisationens hdgsta rekommenderade dagliga intag (2 g natrium for vuxna).

Den hogsta dagliga dosen av detta likemedel motsvarar 27 % (540 mg) av Virldshilsoorganisationens
hogsta rekommenderade dagliga intag av natrium. Merocarb anses ha ett hdgt natriuminnehdll. Detta
bor sérskilt beaktas for patienter som star pa saltfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner
Inga specifika likemedelsinteraktionsstudier annat &n for probenecid har utforts.

Probenecid konkurrerar med meropenem om den aktiva tubulira sekretionen och himmar dirmed den
renala utsondringen av meropenem med 6kad elimineringshalveringstid och plasmakoncentration av
meropenem som resultat. Forsiktighet krdvs om probenecid administreras samtidigt med meropenem.
Meropenems potentiella effekt pa andra likemedels proteinbindning eller metabolism har inte
studerats. Proteinbindningen &r dock sa lag att inga interaktioner med andra substanser kan forvéntas
utifrdn denna mekanism.

Minskad halt av valproinsyra i blodet har rapporterats nir det administreras samtidigt med
karbapenem, vilket resulterati en minskning med 60—100 % av halten valproinsyra pa cirka tva dagar.
P4 grund av den snabba uppkomsten och omfattningen av denna minskning anses inte samtidig
administrering av valproinsyra/natriumvalproat/valpromid och karbapenemlikemedel vara hanterbar
och bor darfor undvikas (se avsnitt 4.4).

Orala antikoagulantia

Samtidig administrering av antibiotika och warfarin kan forstéirka warfarins antikoagulerande effekt.
Det har forekommit ménga rapporter om okad antikoagulationseffekt av oralt administrerade
antikoagulantia, inklusive warfarin hos patienter som samtidigt far antibakteriella medel. Risken kan
variera beroende pa patientens underliggande infektion, alder och allmdnna status. Darfor ar
antibiotikans bidrag till dkningen av INR (internationell normaliserad kvot) svért att bedéma. Det
rekommenderas att INR kontrolleras ofta under och strax efter samtidig administrering av antibiotika
och ett oralt antikoagulantium.
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Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrinsad méngd data fran anvindning av meropenem hos gravida kvinnor.
Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter med avseende pa
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsdtgérd bor meropenem inte anvéndas under graviditet.

Amning

Sma méingder meropenem har rapporterats utsondras i brostmjolk. Meropenem bor inte anvandas till
ammande kvinnor om inte den potentiella nyttan fér modern uppvéger den potentiella risken for
barnet.

Fertilitet
Meropenems effekt pa fertiliteten hos médnniska har inte studerats. Djurstudier med meropenem tyder
inte pa skadliga effekter med avseende pa fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier av effekten pa forméagan att framfora fordon och anvéinda maskiner har utforts. Vid
korning eller anvdndning av maskiner bor dock hénsyn tas till att huvudvark, parestesier och kramper
har rapporterats for meropenem.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

I en granskning av 4 872 patienter med 5 026 exponeringar for meropenem var de vanligast
rapporterade meropenemrelaterade biverkningarna diarré (2,3 %), hudutslag (1,4 %),
illaméende/krédkningar (1,4 %) och inflammation vid injektionsstillet (1,1 %). De vanligast
rapporterade meropenemrelaterade avvikelserna i laboratorievarden var trombocytos (1,6 %) och
forhojda leverenzymer (1,5-4,3 %).

Tabell 6ver risken for biverkningar

Tabellen nedan visar alla biverkningar ordnade efter organsystem och frekvens: mycket vanliga

(= 1/10), vanliga (=1/100 till < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000 till < 1/100), séllsynta (= 1/10 000 till
< 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéingliga
data). Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem Frekvens Biverkning
Infektioner och infestationer Mindre vanligt |Oral and vaginal candidainfektion
Blodet och lymfsystemet Vanligt Trombocytemi

Mindre vanligt [Agranulocytos, hemolytisk anemi,
trombocytopeni, neutropeni, leukopeni, eosinofili

Immunsystemet Mindre vanligt |Anafylaxi (se avsnitt 4.3 och 4.4), angiobdem
Psykiska storningar Sallsynt Delirum
Centrala och perifera Vanligt Huvudvirk
nervsystemet Mindre vanligt |Parestesier
Sallsynt Kramper (se avsnitt 4.4)
Magtarmkanalen Vanligt Diarré, buksmarta, krikningar, illamaende
Mindre vanligt |Antibiotikaassocierad kolit (se avsnitt 4.4)
Lever och gallvagar Vanligt Forhgjda transaminaser, forhojt alkaliskt fosfatas
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1 blodet, forhojt laktatdehydrogenas i blodet

Mindre vanligt |Forhgjt bilirubin 1 blodet

Hud och subkutan vdvnad Vanligt Utslag, klada

Mindre vanligt |Toxisk epidermal nekrolys, Stevens-Johnsons
syndrom, erythema multiforme (se avsnitt 4.4),

urtikaria
Ingen kénd Likemedelsreaktion med eosinofili och
frekvens systemiska symtom, akut generaliserad
exantematos pustulos (se avsnitt 4.4)
Njurar och urinvidgar Mindre vanligt |Forhojt blodkreatinin, férh6jd blodurea
Allménna symtom och/eller Vanligt Inflammation, smérta

symtom vid administreringsstllet [Mindre vanligt |Tromboflebit, smirta vid injektionsstéllet

Pediatrisk population

Meropenem ér godként for anvindning till barn 6ver 3 manaders alder. Det finns inga tecken pa 6kad
risk for biverkningar hos barn baserat pa de begridnsade data som finns tillgéingliga. Alla mottagna
rapporter overensstimde med de hdndelser som observerats i den vuxna populationen.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Relativ 6verdosering kan vara tdnkbar hos patienter med nedsatt njurfunktion om dosen inte justeras
enligt beskrivningen i avsnitt 4.2. Begrinsad erfarenhet efter godkdnnande for forsidlining tyder pa att
om biverkningar upptrider efter en Gverdosering dverensstimmer de med biverkningsprofilen som
beskrivs iavsnitt 4.8. Dessa biverkningar &r i allminhet lindriga och forsvinner vid utsittande eller
dosreduktion. Symtomatisk behandling bor dvervigas.

Hos personer med normal njurfunktion elimineras meropenem snabbt via njurarna.

Meropenem och dess metabolit kan avligsnas med hemodialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antibakteriella medel for systemisk anvdndning, karbapenemer,
ATC-kod: JOIDHO02

Verkningsmekanism
Meropenem utdvar sin baktericida aktivitet genom att himma bakteriernas cellviggssyntes hos
grampositiva och gramnegativa bakterier genom bindning till penicillinbindande proteiner (PBP).

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt férhallande (PK/PD)
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I likhet med andra betalaktamantibiotika har tiden d4 meropenemkoncentrationen 6verstiger MIC

(T >MIC) visat sig bist korrelera med effekten. I prekliniska modeller visade meropenem aktivitet nir
plasmakoncentrationen éversteg MIC for de infekterande organismerna under cirka 40 % av
doseringsintervallet. Detta mélvirde har inte faststillts kliniskt.

Resistensmekanism

Bakteriell resistens mot meropenem kan orsakas av: (1) minskad permeabilitet hos det yttre
membranet for gramnegativa bakterier (pa grund av minskad produktion av poriner), (2) minskad
affinitet hos mal-PBP:er (3), okat uttryck av effluxpumpkomponenter och (4) produktion av

betalaktamaser som kan hydrolysera karbapenemer.

Lokala infektionskluster som orsakats av karbapenemresistenta bakterier har rapporterats i Europeiska

unionen.

Det finns ingen mélbaserad korsresistens mellan meropenem och &mnen i kinolon-, aminoglykosid-,
makrolid- och tetracyklinklasserna. Bakterier kan dock uppvisa resistens mot mer &n en klass av
antibakteriella medel nir den berdrda mekanismen innefattar impermeabilitet och/eller en eller flera

effluxpumpar.

Brytpunkter

De kliniska brytpunkterna for MIC-testning frain EUCAST (European Committee on Antimicrobial

Susceptibility Testing) visas nedan.

EUCAST:s kliniska MIC-brytpunkter for meropenem (2013-02-11, v 3.1)

Organism Kénslig (S) Resistent (R)

(mg/l) (mg/l)
Enterobacteriaceae <2 >8
Pseudomonas spp. <2 > 8
Acinetobacter spp. <2 >8
Streptococcus-grupperna A, B, C och G fotnot 6 fotnot 6
Streptococcus pneumoniae’ <2 >2
Viridans-gruppen streptococci’ <2 >2
Enterococcus spp. -- --
Staphylococcus spp. fotnot 3 fotnot 3
Haemophilus influenzae' > och Moraxella catarrhalis® |<2 >2
Neisseria meningitidis** <0,25 > 0,25
Grampositiva anaerober utom Clostridioides difficile <2 > 8
Gramnegativa anaerober <2 >8
Listeria monocytogenes <0,25 > 0,25
Ej artrelaterade brytpunkter? <2 >8

! Meropenems brytpunkter for Streptococcus pneumoniae och Haemophilus influenzae vid meningit &r

0,25 mg/l (Kénslig) och 1 mg/l (Resistent).

2 Isolat med MIC-vérden 6ver kénslighetsbrytpunkten &r mycket séllsynta eller har &nnu inte
rapporterats. Identifiering och antimikrobiell kanslighetstestning pa ett sddant isolat maste upprepas,
och om resultatet bekréftas skickas isolatet till ett referenslaboratorium. Tills det finns evidens
angdende kliniskt svar for bekriftade isolat med MIC-virden 6ver den nuvarande resistensbrytpunkten

ska de rapporteras som resistenta.

3 Stafylokockers kénslighet for karbapenemer har hérletts fran cefoxitinkédnsligheten.

* Brytpunkterna avser endast meningit.

> Ej artrelaterade brytpunkter har faststilits med hjélp av PK/PD-data och dr oberoende av MIC-
fordelningen for specifika arter. De dr endast avsedda for organismer som inte har specifika

brytpunkter. Ej artrelaterade brytpunkter dr baserade pa foljande doseringar: EUCAST -brytpunkterna
avser meropenem 1 g x 3 ginger dagligen via intravends administrering under 30 minuter som ligsta
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dos. 2 g x 3 ginger dagligen togs i beaktande vid svara infektioner och vid faststillande av I/R-
brytpunkten.

¢ Betalaktamkéansligheten hos streptokocker i grupp A, B, C och G har hirletts fran
penicillinkdnsligheten.

-- = Kénslighetstestning rekommenderas inte eftersom arten svarar daligt pd behandling med
lakemedlet. Isolat kan rapporteras som R utan féregaende testning,

Prevalensen av forvéirvad resistens kan variera geografiskt och over tid for utvalda arter och lokal
information om resistens dr onskvérd, sdrskilt vid behandling av svara infektioner. Vid behov bor
expertradgivning inhdmtas nér den lokala prevalensen av resistens dr sddan att nyttan av likemedlet
vid atminstone vissa typer av infektioner kan ifragaséttas.

Foljande tabell Gver patogener har sammanstillts fran klinisk erfarenhet och terapeutiska riktlinjer.

Vanligen kénslica arter

Grampositiva_aerober

Enterococcus faecalis®

Staphylococcus aureus (meticillinkénslig) *

Staphylococcus-arter (meticillinkdnsliga) inklusive Staphylococcus epidermidis
Streptococcus agalactiae (grupp B)

Streptococcus milleri-grappen (S. anginosus, S. constellatus och S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes (grupp A)

Gramnegativa aerober
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

Grampositiva anaerober

Clostridioides perfringens

Peptoniphilus asaccharolyticus

Peptostreptococcus-arter (inklusive P. micros, P anaerobius, P. magnus)

Gramnegativa anaerober
Bacteroides caccae
Bacteroides fragilis-gruppen
Prevotella bivia

Prevotella disiens

Arter for vika forvirvad resistens kan vara ett problem

Grampositiva_aerober
Enterococcus faecium®

Gramnegativa aerober
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Acinetobacter-arter
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa

Naturligt resistenta organismer

Gramnegativa aerober
Stenotrophomonas maltophilia
Legionella-arter

Andra mikroorganismer
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumonia

S Arter som visar naturlig intermedidr kinslighet.
£ Alla meticillinresistenta stafylokocker &r resistenta mot meropenem.
"Resistensfrekvens > 50 % i ett eller flera EU-linder.

Glanders (rots) och melioidos: anvidndning av meropenem hos ménniska &r baserad pa in vitro-
kénslighetsdata for B. mallei och B. pseudomallei samt pa begransade data fran ménniska.
Behandlande likare bor konsultera nationella och/eller internationella konsensusdokument om
behandling av glanders (rots) och melioidos.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Hos friska forsokspersoner dr genomsnittlig halveringstid i plasma cirka 1 timme. Genomsnittlig

distributionsvolym é&r cirka 0,25 Vkg (11-27 I) och genomsnittlig clearance dr 287 ml/min vid 250 mg
som sjunker till 205 ml/min vid 2 g. Doser pa 500 mg, 1 g och 2 g som infunderas under 30 minuter
resulterar i genomsnittliga C,,, vérden pa cirka 23, 49 respektive 115 pg/ml, motsvarande
AUC-varden var 39,3, 62,3 och 153 pg.h/ml. Efter mfu51on under 5 minuter ar C,,-virdena 52 och
112 pg/ml efter doser pa 500 mg respektive 1 g. Vid upprepade doser var attonde timme till patienter
med normal njurfunktion sker ingen ackumulering av meropenem.

En studie med 12 patienter som gavs meropenem 1 g var &ttonde timme postoperativt for
intraabdominella infektioner visade jamforbara virden for C,,x och halveringstid som hos normala
forsokspersoner, men med en storre distributionsvolym, 27 1.

Distribution

Genomsnittlig plasmaproteinbindning av meropenem var cirka 2 %, oberoende av koncentrationen.
Efter snabb administrering (5 minuter eller kortare) dr farmakokinetiken biexponentiell, men detta ar
betydligt mindre patagligt efter 30 minuters infusion. Meropenem har visats penetrera vl i flera
kroppsvétskor och vidvnader, diribland lunga, bronkialt sekret, galla, cerebrospinalvitska,
gynekologiska vivnader, hud, fascia, muskler och peritonealt exsudat.

Metabolism

Meropenem metaboliseras genom hydrolys av betalaktamringen vilket bildar en mikrobiologiskt
maktiv metabolit. /n vitro visar meropenem minskad kénslighet mot hydrolys genom humant
dehydropeptidas-1 (DHP-I) jamfort med imipenem, och det ér inte ndédvindigt att samtidigt
administrera en DHP-I-hdmmare.

Eliminering

Meropenem utsondras huvudsakligen oftréndrat via njurarna. Cirka 70 % (50-75 %) av dosen
utsondras 1 ofordndrad form inom 12 timmar. Ytterligare 28 % aterfinns som den mikrobiologiskt
inaktiva metaboliten. Fekal eliminering stir for bara omkring 2 % av dosen. Uppmatt njurclearance
och effekten av probenecid visar att meropenem genomgar béde filtrering och tubuldr sekretion.
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Nedsatt njurfunktion

Nedsatt njurfunktion resulterar i hogre AUC i plasma och langre halveringstid for meropenem. AUC
var 2,4 ganger hogre hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (CrCL 33-74 ml/min), 5 génger
hogre vid gravt nedsatt njurfunktion (CrCL 4-23 ml/min) och 10 génger hogre hos
hemodialyspatienter (CrCL <2 ml/min) jamfort med friska forsdkspersoner (CrCL > 80 ml/min).
AUC for den mikrobiologiskt inaktiva ringdppnade metaboliten dkade ocksa avsevirt hos patienter
med nedsatt njurfunktion. Dosjustering rekommenderas for patienter med mattligt och gravt nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Meropenem elimineras vid hemodialys. Clearance vid hemodialys ar cirka 4 ganger hdgre &n hos
anuriska patienter.

Nedsatt leverfunktion
En studie pa patienter med alkoholcirros visade ingen effekt av leversjukdom pa meropenems
farmakokinetik efter upprepade doser.

Vuxna patienter
Farmakokinetiska studier av patienter har inte visat nagra signifikanta farmakokinetiska skillnader

jamfort med friska forsokspersoner med likvardig njurfunktion. En populationsmodell med data fran
79 patienter med intraabdominell infektion eller lunginflammation visade att den centrala volymen ar
beroende av vikten och att clearance &r beroende av kreatininclearance och élder.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken hos spiddbarn och barn med infektion vid doserna 10, 20 och 40 mg/kg visade
Cinx-véarden jaimforbara med dem hos vuxna efter doserna 500 mg, 1 g respektive 2 g. Jimforelsen
visade konsekvent farmakokinetik mellan doser och halveringstider liknande dem som observerats hos
vuxna hos alla utom de yngsta forsokspersonerna (< 6 manader t1/2 1,6 timmar). Genomsnittlig
meropenemclearance var 5,8 ml/min/kg (6-12 ar), 6,2 ml/min/kg (2-5 ar), 5,3 ml/min/kg

(623 manader) och 4,3 ml/min/kg (2-5 manader). Omkring 60 % av dosen utséndras via urinen under
12 timmar som meropenem med ytterligare 12 % som metabolit. Meropenemkoncentrationerna i
cerebrospinalvitska hos barn med meningit &r cirka 20 % av samtidiga plasmanivaer, dven om det
finns en signifikant variabilitet mellan individer.

Meropenems farmakokinetik hos nyfodda som behdvde behandling mot infektion visade storre
clearance hos nyfodda med hogre kronologisk alder eller gestationsélder med en total genomsnittlig
halveringstid pa 2,9 timmar. Monte Carlo-simulering baserat pa en populationsfarmakokinetisk modell
visade att en dosregim med 20 mg/kg var attonde timme uppnadde 60 % T-> MIC for P. aeruginosa
hos 95 % av prematura nyfodda och 91 % av fullgdngna nyfodda.

Aldre

Farmakokinetiska studier med friska dldre forsdkspersoner (65-80 ar) har visat en minskning av

plasmaclearance, vilkket korrelerade med aldersrelaterad minskning av kreatninclearance, och en
mindre minskning av icke-renal clearance. Ingen dosjustering krivs for dldre patienter, utom vid
mattligt till gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Djurstudier tyder pa att meropenem tolereras vél av njurarna. Histologiska tecken pa tubuldr njurskada
hos mdss och hundar sags endast vid doser pa 2 g/kg och hogre efter en engdngsadministrering och
hos apor vid 500 mg/kg i en 7-dagarsstudie.

Meropenem tolereras vanligen vil av det centrala nervsystemet. Effekter har setts i studier av akut
toxicitet hos gnagare vid doser over 1 g/kg.

LDs, for intravends administrering av meropenem till gnagare dr storre dn 2 g/kg.

I studier med upprepad dosering under upp till 6 manader sdgs endast mindre effekter, inklusive en
minskning av parametrar for réda blodkroppar hos hundar.
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Det fanns inga tecken pd mutagen potential i ett konventionellt testbatteri och inga tecken pa
reproduktionstoxicitet, inklusive teratogen potential, i studier pa réttor upp till 750 mg/kg respektive
apor upp till 360 mg/kg.

Det fanns inga tecken pa okad kénslighet for meropenem hos unga djur jAmfort med vuxna djur. Den
mntravenosa likemedelsformen tolererades vil 1 djurstudier.

Meropenems enda metabolit hade en liknande toxicitetsprofil i djurstudier.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumkarbonat

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom dem som ndmns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

4 ar.

Efter beredning:

Intravengs bolusinjektion

Kemisk och fysikalisk stabilitet i vatten for injektionsvétskor har visats under 3 timmar vid 25 °C och
under 12 timmar vid 2-8 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvédndas omedelbart, sévida inte metoden for
Oppning/beredning/spiddning utesluter risken for mikrobiell kontaminering.

Intravends infusion

Kemisk och fysikalisk stabilitet i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %), injektionsvitska, 16sning, har visats
under 3 timmar vid 25 °C och under 24 timmar vid 2-8 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvindas omedelbart, savida inte metoden for
Oppning/beredning/spadning utesluter risken for mikrobiell kontaminering.

Beredd 16sning av likemedlet i 5 % glukoslosning bor anvindas omedelbart.
Den beredda losningen ska inte frysas.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

For forvaringsanvisningar efter beredning av likemedlet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

20 ml injektionsflaska av glas med propp (brombutylgummi), forseglad med sndpplock av aluminium.
Lakemedlet tillhandahélls i forpackningar med 10 injektionsflaskor.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Losning for injektion
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Meropenem som ska anvindas for intravends bolusinjektion ska rekonstitueras med sterilt vatten for
injektionsvitskor till enslutlig koncentration av 50 mg/ml

Losning for infusion

For intravends infusion kan injektionsflaskor med meropenem rekonstitueras direkt med natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) eller glukos 50 mg/ml (5 %), infusionsvétska, l6sning till en shitlig koncentration pé
1-20 mg/ml.

Varje injektionsflaska ar endast avsedd for engangsbruk.
Folj sedvanlig aseptisk teknik for beredning och administrering av losningen.

Skaka I6sningen fore anvéndning och inspektera den visuellt. Endast klara Isningar utan synliga
partiklar ska anvéndas. Anvind inte likemedlet om du ser tydliga tecken pa forsamring.

Ej anvdnt likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Antibiotice SA

1 Valea Lupului Street
Iasi 707410, Ruméinien

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

37890

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 21.4.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

8.10.2021
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