VALMISTEYHTEENVETO

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Meropenem Thrive 500 mg injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten
Meropenem Thrive 1 g injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten

VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT

Meropenem Thrive 500 mg injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten

Yksi injektiopullo sisdltid meropeneemitrihydraattia méarin, joka vastaa 500 mg vedetonti
meropeneemia.

Meropenem Thrive 1 g injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten.

Yksi injektiopullo siséltdd meropeneemitrihydraattia madarén, joka vastaa 1 g vedetonté
meropeneemia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi 500 mg: n injektiopullo sisdltdd 104 mg natriumkarbonaattia, joka vastaa noin 2 mEq
natriumia (noin 45,1 mg).
Yksi 1 gn mjektiopullo siséltdd 208 mg natriumkarbonaattia, joka vastaa noin 4 mekv
natriumia (noin 90,2 mg).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6. 1.

LAAKEMUOTO
Injektio -/infuusiokuiva-aine, liuosta varten.

Valkoinen tai hieman kellertdva kiteinen jauhe.

KLIINISET TIEDOT

Kayttoaiheet

Meropenem Thrive on tarkoitettu seuraavien infektioiden hoitoon aikuisilla ja vdhintdédn 3
kuukauden ikiisilld lapsilla (ks. kohdat 4.4 ja 5.1):

* Vaikea keuhkokuume, mukaan lukien sairaalaan ja hengityskoneeseen littyvd keuhkokuume.

* Bronko- keuhkoinfektiot kystisessé fibroosissa

*Komplisoituneet virtsatieinfektit

*Komplisoituneet vatsansisdiset infektiot

*Synnytyksen aikaiset ja sen jilkeiset infektiot
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4.2

*Komplisoituneet ihon ja pehmytkudoksen infektiot

*Akuutti bakteeriperdinen aivokalvontulehdus

Meropeneemi Thrived voidaan kayttda hoidettaessa neutropeenisia potilaita, joilla epdillidn olevan
bakteeri-infektiosta johtuva kuume.

Jos potilaalla on bakteremia, joka littyy tai jonka epéiilldén Littyvéin johonkin edelld mainituista
infektioista.

Antibakteerisen lddkehoidon tarkoituksenmukaista kéyttdd koskevat viralliset ohjeet on otettava

huomioon.

Annostus ja antotapa

Annostus

Alla olevissa taulukoissa annetaan yleiset annostussuositukset.

Meropeneemin annostuksessa ja hoidon kestossa on otettava huomioon hoidettavan mnfektion
tyyppi, sen vaikeusaste ja kliminen vaste.

Enintdén 2 gn annos kolmesti vuorokaudessa aikuisille ja nuorille ja enintiin 40 mg:n/kg annos
kolmesti vuorokaudessa lapsille saattaa olla erityisen sopiva hoidettaessa tietyntyyppisid
infektioita, kuten vdhemmédn herkkien bakteerilajien aiheuttamia infektioita  (esim.
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa,Acinetobacter spp.) taihyvin vakavia infektioita.
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa on otettava huomioon myos annostus
(ks. jaliempénd).

Aikuiset ja nuoret

Infektiot Annos annetaan 8 tunnin vilein

Vaikea keuhkokuume, mukaan lukien sairaalaanja|500 mgtail g
hengityskoneeseen liittyvd keuhkokuume.

Bronko- keuhkoinfektiot kystisessd fibroosissa |2 g

Komplisoituneet virtsatieinfektiot 500 mgtailg

Komplisoituneet vatsansisdiset infektiot 500 mgtail g

Synnytyksen aikaiset ja sen jilkeiset infektiot 500 mgtail g

Komplisoituneet  ithon ja  pehmytkudoksen|500 mgtail g
infektiot




Akuutti bakteeriperdinen aivokalvontulehdus 2g

Kuumeisten neutropeenisten potilaiden hoito lg

Meropeneemi annetaan yleensd laskimonsisdisend infuusiona noin 15-30 minuutin aikana (ks.

kohdat 6.2, 6. 3 ja 6. 6).

Vaihtoehtoisesti enintdén 1 gin annokset voidaan antaa bolusinjektiona laskimoon noin 5 minuutin
aikana. Saatavilla on rajallisesti turvallisuustietoa, joka tukee 2 g: n annoksen antamista aikuisille
bolusinjektiona laskimoon.

Munuaisten vajaatoiminta

Aikuisten ja nuorten annosta on muutettava, kun kreatinimipuhdistuma on alle 51 ml/min, kuten

on esitetty alla. Naiden annosmuutosten antamisen tueksi on rajallisesti tietoa kerta-annoksella 2 g.

Kreatiinipuhdistuma|Annos (perustuu 500 mg: n tai 1 gn tai 2 gn|Esiintymistiheys
(ml/min) ”yksikkdannokseen”, ks. ylld oleva taulukko)

26-50 kerta-annos 12 tunnin vélein
10-25 puolet kerta-annoksesta 12 tunnin vélein
<10 puolet kerta-annoksesta 24 tunnin vélein

Meropeneemi poistuu elimistostd hemodialyysilld ja hemofiltraatiolla. Tarvittava annos tulee antaa
hemodialyysisyklin paatyttya.
Peritoneaalidialyysihoitoa saaville potilaille eiole vahvistettuja annossuosituksia.

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).
Annos idkkéilld potilailla

Annosta ei tarvitse muuttaa idkkdilld potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaali tai

kreatiniinipuhdistuma yli 50 ml/min.

Pediatriset potilaat
Alle 3 kkn ikdiset lapset:

Meropeneemin turvallisuutta ja tehoa alle 3 kuukauden ikéisten lasten hoidossa eiole varmistettu

eikd optimaalista annostusta ole tunnistettu. Rajalliset farmakokineettiset tiedot viittaavat kuitenkin
sithen, ettd 20 mg/kg 8§ tunnin vilein saattaa olla sopiva hoito (ks. kohta 5.2).
Lapset 3 kk - 11 v ja enintddn 50 kg

Suositellut annostusohjeet on esitetty seuraavassa taulukossa:
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4.3

4.4

Infektio Annos annetaan 8 tunnin vilein

Vaikea keuhkokuume, mukaan lukien sairaalaan ja|l0 tai 20 mg/kg
hengityskoneeseen liittyvd keuhkokuume

Bronko- keuhkoinfektiot kystisessd fibroosissa 40 mg/kg

Komplisoituneet virtsatieinfektit 10 tai 20 mg/kg

Komplisoituneet vatsansisdiset infektiot 10 tai 20 mg/kg

Komplisoituneet ihon ja pehmytkudoksen infektiot |10 tai 20 mg/kg

Akuutti bakteeriperdinen aivokalvontulehdus 40 mg/kg

Kuumeisten neutropeenisten potilaiden hoito 20 mg/kg

Y1 50 ke painavat lapset

Aikuisten annos on annettava.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien lasten hoidosta ei ole kokemusta.

Antotapa
Meropeneemi annetaan yleensd laskimonsisdisend infuusiona noin 15-30 minuutin aikana (ks.

kohdat 6. 2, 6. 3 ja 6. 6). Vaihtoehtoisesti meropencemia voidaan antaa enintiin 20 mg/kg
boluksena laskimoon noin 5 minuutin ajan. Saatavilla on rajoitetusti turvallisuustietoa, joka tukee
40 mg/kg: n annoksen antamista lapsille bolusinjektiona laskimoon.

Katso kohdasta 6.6 ohjeet lddkkeen sekoittamiseen ennen kayttod.

Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

Yliherkkyys jollekin muulle karbapeneemiryhméin bakteerilddkkeelle.

Vaikea yliherkkyys (esim. anafylaktinen reaktio, vaikea ihoreaktio) jonkin muun tyyppiselle

beetalaktaamilidkkeelle (esim. penisilliineille tai kefalosporiineille).

Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Valittaessa doripenecemid yksittdisen potilaan hoitoon on otettava huomioon karbapeneemien
aiheellisuus mm. seuraavien tekijdiden perusteella: infektion vaikeusaste, resistenssin esiintyvyys
muille sopiville  bakteerilidkkeille ja riskit karbapencemeille resistenttien bakteerien
valikoitumiseen.

Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa ja Acinetobacter spp. -resistenssi
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Resistenssi Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa ja Acinetobacter spp. -bakteerien
peneneille vaihtelee Euroopan unionissa. Ladkettd madédrddvid ladkareitd kehotetaan ottamaan

huomioon niiden bakteerien paikallisen resistenssin peneneille.

Yliherkkyysreaktiot
Kuten kaikkien beetalaktaamiantibioottien kohdalla, vakavia ja joskus kuolemaan johtaneita
yliherkkyysreaktioita on raportoitu (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Potilaat, jotka ovat aiemmin olleet yliherkkida karbapeneemeille, penisillineille tai muille

beetalaktaamiantibiooteille, ~ voivat myds olla  yliherkkid =~ meropeneemille.  Ennen
meropeneemihoidon  aloittamista on  tutkittava  huolellisesti  beetalaktaamiantibioottien
aikaisemmat yliherkkyysreaktiot.

Jos hoidon yhteydessi imenee vakava allerginen reaktio, hoito on keskeytettdvd ja on ryhdyttava
tarvittaviin hoitotoimenpite isiin.

Meropeneemia saavilla potilailla on raportoitu vaikeita ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtymid (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN), eosinofiliaan ja systeemioireisiin
(DRESS), erythema multiformea (EM) ja akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia
(AGEP) (ks. kohta 4.8). Jos ndihin reaktiothin viittaavia merkkeji ja oireita ilmenee,

meropeneemihoito on lopetettava valittdmasti ja on harkittava vaihtoehtoista hoitoa.

Antibiootteihin littyvd kolitti

Antibiootteihin littyvdd koliittia ja pseudomembranoottista koliittia on raportoitu ldhes kaikkien
bakteerilddkkeiden, myds meropeneemin, kdyton yhteydessd, ja niiden vaikeusaste voi vaihdella
lievistd hengenvaaralliseen. Siksi on tirkedd ottaa tima huomioon diagnosoitaessa potilaita, joilla
esiintyy ripulia meropenem-hoidon aikana tai sen jilkeen (ks. kohta 4.8). Meropeneemihoidon
lopettamista ja spesifisen Clostridioides difficile -hoidon antamista on harkittava. Peristaltikkaa
estdvid lddkevalmisteita ei pidd antaa.

Kouristuskohtaukset

Kouristuskohtauksia on raportoitu harvoin karbapeneemihoidon aikana, mukaan lukien

meropeneemi (ks. kohta 4.8).

Maksan toiminnan seuranta

Maksan toimintaa on seurattava tarkoin meropeneemihoidon aikana maksatoksisuuden riskin

(maksan toimintahdirio, johon lLittyy kolestaasi ja sytolyysi) vuoksi (ks. kohta 4.8).

5



4.5

Kéyttd potilailla, joilla on maksasairaus: Potilaiden, joilla on ennestddn maksasairaus, maksan
toimintaa on seurattava meropeneemihoidon aikana. Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 4.2).

Suora antiglobuliinikoe (Coombsin koe) serokonversio

Positiivinen suora tai epdsuora Coombsin testi voi kehittyd meropeneemihoidon aikana.

Samanaikainen kivyttd valproiinthapon/natriumvalproaatin/valpromidin kanssa

Meropeneemin ja valproinihapon/natriumvalproaatin/valpromidin  samanaikaista kdyttod ei
suositella (ks. kohta 4.5).

Meropenem Thrive Injektio -/infuusiokuiva-aine, liuosta varten siséltdd natriumia.

Meropenem Thrive 500 mg: Tamé lddkevalmiste sisdltdd 45,1 mg natriumia 500 mg: aa kohden,
mikd vastaa 2,25% WHOm aikuisille suosittelemasta 2 g: n enimméisvuorokausiannoksesta.
Meropenem Thrive 1 g: Tdma lddkevalmiste sisdltdd 90,2 mg natriumia per 1 g, mikd vastaa 4,50%

WHO:n aikuisille suosittelemasta 2 g: n enimmaisvuorokausiannoksesta.

Yhteis vaikutukset muiden ldikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Spesifisid yhteisvaikutustutkimuksia probenesidid lukuun ottamatta ei ole tehty.

Probenesidi kilpailee meropeneemin kanssa aktiivisesta tubulaarisesta erityksestd ja estdd siten
meropeneemin  erittymistd munuaisten kautta, mikd lisdd meropeneemin eliminaation
puolintumisaikaa ja plasmapitoisuutta. Varovaisuutta on noudatettava, jos probenesidia annetaan
samanaikaisesti meropeneemin kanssa.

Meropeneemin mahdollista vaikutusta muiden lddkevalmisteiden proteiineihin sitoutumiseen tai
metaboliaan ei ole tutkittu. Proteineihin sitoutuminen on kuitenkin nin vih&istd, ettd
yhteisvaikutuksia muiden yhdisteiden kanssa ei ole odotettavissa timin mekanismin perusteella.
Veren valproiinihappopitoisuuden on raportoitu pienentyneen, kun sitd on annettu samanaikaisesti
karbapeneemin kanssa, mikd on johtanut valproiinihappopitoisuuden pienenemiseen 60-100 %
noin kahdessa pdivdssd. Valproiinihapon/natriumvalproaatin/valpromidin ja karbapeneemin
samanaikaista kdyttod ei voida hallita nopean alkamisen ja vihenemisen laajuuden vuoksi, joten
sitd on valtettava (ks. kohta 4.4).

Oraaliset antikoagulantit

Antibioottejen ja varfariinin samanaikainen kayttd saattaa vahvistaa varfariinin hyytymisti estiavai
tehoa. Suun kautta annettujen antikoagulanttien, myos varfariinin, antikoagulanttivaikutusten on

raportoitu lisidntyneen potilailla, jotka saavatsamanaikaisesti antibakteerisia ladkkeitd. Riski voi
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4.6

4.7

4.8

vaihdella potilaan infektion, iin ja yleisen tilan mukaan, joten antibiootin osuutta INR:n
(kansainvélinen normalisoitu suhde) nousuun on vaikea arvioida. On suositeltavaa, ettd INR-arvoa
seurataan usein antibioottien ja oraalisen antikoagulantin samanaikaisen kdyton aikana ja pian sen
jalkeen.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissd tutkimuksissa.

Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja Eperzanin kdytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeet eivit osoita suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia lisddntymistoksisuutta koskien
(ks. kohta 5.3).

Varmuuden vuoksi kéyttdd on suositeltavaa vilttia raskauden aikana.

Imetys

Pienid méérid meropeneemia on raportoitu erittyvén ihmisen rintamaitoon. Meropeneemia ei pida
kayttdd imettdvilld naisilla, ellei mahdollinen hyéty didille ole suurempi kuin mahdollinen riski

lapselle.

Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Tutkimuksia vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn eiole tehty. Ajettaessa taikoneita
kéytettdessd on kuitenkin otettava huomioon, ettd meropeneemin kayton yhteydessi on raportoitu

paédnsdrkyd, parestesiaa ja kouristuksia.

Haittavaikutukset

Tiivistelmé turvallisuusprofiilista

Tarkasteltacssa 4 872 potilasta, joilla oli 5 026 meropeneemihoitoa, yleisimmin raportoidut
meropeneemiin  liittyvdt  haittavaikutukset  olivat  ripuli  (2,3%), ihottuma  (1,4%),
pahoinvointi/oksentelu  (1,4%) ja pistoskohdan tulehdus (1,1%). Yleisinmin raportoidut
meropeneemiin liittyvédt laboratoriohaittatapahtumat olivat trombosytoosi (1,6%) ja kohonneet
maksaentsyymiarvot (1,5-4,3%).

Haittareaktiot taulukon muodossa

Alla olevassa taulukossa kaikki haittavaikutukset on lueteltu elinjirjestelmén ja esiintymistiheyden
mukaan: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, <1/10), melko harvinainen (> 1/1000, <1/100),
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harvinainen (> 1/10 000, <1/1000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa

oleva tieto ei riitd arviointiin). FEi-toivotut vaikutukset on esitetty jokaisessa frekvenssiluokassa

alenevassa vakavuusasteessa.

Taulukko 1
Elinjérjes telméluokitus Esiintymistihe ys Tapahtuma
Infektiot Ei yleinen suun ja eméttimen kandidiaasi
Veren  ja lymfaattisen|Yleinen trombosytoosi
jérjestelman hairiot Ei yleinen eosinofilia, trombosytopenia, leukopenia,
neutropenia, agranulosytoosi, hemolyyttinen
anemia
Immuunijirjestelmian héiriét |Ei yleinen angioedeema, anafylaksia (ks. kohdat 4.3 ja 4.4)
Psykiatriset hairiot Harvinainen sekavuustila
Hermojérjestelmén hairist | Y leinen padnsarky
Ei yleinen Parestesia
Harvinainen kouristukset (ks. kohta 4.4)
Ruoansulatuskanavan hiiriét |Yleinen ripuli, oksentelu, pahoinvointi, mahakipu
Ei yleinen antibiootteihin littyvd koliitti (ks. kohta 4.4)
Hepatobiliaariset héiriot Yleinen kohonneet transaminaasiarvot, kohonnut veren
alkalinen  fosfataasiarvo, kohonnut veren
laktaattidehydrogenaasiarvo.
Ei yleinen veren bilirubiiniarvojen nousu
Tho ja ihon alainen kudos Yleinen ihottuma, kutina
Ei yleinen nokkosihottuma (urtikaria), toksinen

epidermaalinen nekrolyysi, Stevens-Johnsonin
oireyhtymi, erythema multiforme (ks. kohta
4.4).

Ei tiedossa

ladkereaktiot, joihin liittyy
(DRESS-OIREYHTYMA),

akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi

eosinofiliaa ja

systeemioireita

(ks. kohta 4.4).




4.9

Munuaisten ja virtsateiden|Ei yleinen veren kreatiniinipitoisuuden  suureneminen,
hairiot veren ureapitoisuuden suureneminen
Yleisoireet ja antokohdassa|Yleinen tulehdus, kipu

todettavat haitat Ei yleinen tromboflebiitti, kipu pistoskohdassa

Pediatriset potilaat

Meropeneemilld on myyntilupa yli 3 kuukauden ikéisille lapsille. Kéytettdvissd olevien rajallisten
tietojen perusteella ei ole ndyttdd haittavaikutusten riskin suurenemisesta lapsilla. Kaikki

ilmoitukset olivat yhdenmukaisia aikuisviestossd havaittujen tapahtumien kanssa.

Epiiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittamine n

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Laédkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

Yliannos tus

Suhteellinen yliannostus voi olla mahdollista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jos
annosta ei ole sdddetty kohdassa 4.2 kuvatulla tavalla. Rajalliset markkinoille tulon jilkeiset
kokemukset osoittavat, ettd jos haittavaikutuksia imenee yliannostuksen jilkeen, ne ovat
yhdenmukaisia kohdassa 4.8 kuvatun haittavaikutusprofiilin kanssa, ovat yleensa lievid ja hadvidvat
hoidon lopettamisen taiannoksen pienentdmisen yhteydessd. Oireenmukaisia hoitoja on harkittava.
Henkil6illd, joiden munuaistoiminta on normaali, munuaiset eliminoituvat nopeasti.

Hemodialyysi poistaa meropeneemin ja sen metaboliitin.

FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: systeemiset bakteerilidkkeet, karbapeneemit



ATC-koodi: JOIDHO02

Farmakokine tiikka

Meropeneemi vaikuttaa bakteereihin estimilld grampositiivisten ja gramnegatiivisten bakteerien
bakteeriseindmien synteesid sitoutumalla penisilliinid sitoviin proteiineihin (PBPS).
Farmakokine ettinen/farmakodynaamine n suhde

Muiden beetalaktaamildikkeiden tavoin on osoitettu, ettd aika, jolloin meropeneemin pitoisuus
yhttdd MIC-arvon (T>MIC), korreloi parhaiten tehon kanssa. Preklinisissi malleissa
meropeneemin osoitettim  olevan aktiivinen, kun pitoisuudet plasmassa ylittivit tartunnan
saaneiden organismien MIC-arvon noin 40% annostusvilistd. Tatd tavoitetta ei ole mééritetty
klinisesti.

Resistenssimekanismi

Bakteerien resistenssi meropeneemille voi johtua: (1) gramnegatiivisten bakteerien ulomman
kalvon ldpdisevyyden heikkenemisestd (johtuen poriinien tuotannon heikkenemisestd) (2) kohde-
PBP:n affiniteetin  heikkenemisestd (3) effluksipumpun komponenttien lisddntyneesta
ilmentymisestd ja (4) karbapeneemeji hydrolysoivien beetalaktamaasien tuotannosta.

Euroopan unionissa on raportoitu karbapeneemiresistenttien bakteerien aiheuttamia paikallisia
infektioryhmia.

Meropeneemin ja kinolonien, aminoglykosidien, makrolidien ja tetrasykliinien ryhméian kuuluvien
ladkeaineiden vililli ei ole kohdepohjaista ristiresistenssid. Bakteerit voivat kuitenkin olla
resistentteji useammalle kuin yhdelle bakteerilidkeryhmélle, kun mekanismiin —sisdltyy
lapdisemattdmyys ja/tai poistopumppug(t).

Herkkyyden raja-arvot

Euroopan mikrobilidkeherkkyyden testauskomitea (EUCAST) MIC-testauksen kliniset raja-arvot

on esitetty alla.

EUCASTin meropeneemin kliiniset MIC-RAJA-ARVOT (2020-01-01, v 10.0)

Organismi Herkkai (S) Resistentti (R)
(mg/l) (mg/l)

Enterobakteerit <2 >8

Pseudomonas spp. <2 >8

Acinetobacter spp. <2 >8

Streptococcus-ryhmit A, B, C, G Huomautus 5 Huomautus 5
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Strepz‘ococcuspneumoniael <2 >2

Viridansryhman streptokokki2 <2 >2
Staphylococcus spp. Huomautus 3 Huomautus 3
Haemophilusinﬂuenzae] ja Moraxellacatarrhalis® <2 >2
Neisseriameningitidis®# <025 >0,25
Grampositiiviset anaerobit, paitsi Clostridioides difficile <2 >8
Gramnegatiiviset anaerobiset bakteerit <2 >8
Listeria monocytogenes <0,25 > 0,25
Lajista rijppumattomat raja-arvot: <2 >8
Kingella kingae =0,03 > 0,03

Enterococcus spp. -- -

Aerococcus sanguinicola ja urinae <025 >0,25

Burkholderia pseudomallei <2 >2

1 Meropeneemin ~ Streptococcus pneumoniaen ja Haemophilus influenzaen raja-arvot
aivokalvontulehduksessa ovat < 0, 25 mg/l (herkka) ja > 0, 25 mg/I (resistentti).

2 Bi-herkit isolaatit ovat harvinaisia tai niitd ei ole vield raportoitu. Tdllaisen isolaatin tunnistus- ja
mikrobildékeherkkyystestin tulos on vahvistettava ja isolaatti lihetettdva vertailulaboratorioon.

3 Stafylokokkien herkkyys karbapeneemeille on johdettu kefoksitiniherkkyydesta.

4 Keskeytysarvot littyvit vain aivokalvontulehdukseen.

S Streptokokkiryhmien A, B, C ja G herkkyys karbapeneemeille on péételty
bentsyylipenisilliiniherkkyydesta.

Hankinnaisen resistenssin esiintyvyys tietyissd mikrobisuvuissa voi vaihdella alueesta ja ajasta
riippuen, ja paikalliset resistenssitiedot ovat térkeitd erityisesti vaikeita infektioita hoidettaessa.
Asiantuntijan mielipidettd on kysyttiva tarvittaessa, kun resistenssid esiintyy paikallisesti siten, ettd

aineen kaytto ainakin joissakin infektiotyypeisséd on kyseenalaista.

Seuraava taulukko taudinaiheuttajista on johdettu kliinisestd kokemuksesta ja hoito-ohjeista.
Yleisesti herkiit lajit
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Grampositiiviset aerobiset lajit

Enterococcus faecalis $

Staphylococcus aureus (metisilliniherkka) £

Staphylococcus spp. (metisillinille herkét), mukaan lukien Staphylococcus epidermidis
Streptococcus agalactiae (ryhméi B)

Streptococcus milleri -ryhma (S. anginosus, S. constellatusja S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae -bakteerit

Streptococcus pyogenes (ryhmd A)

Gramnegatiiviset aerobiset bakteerit

Citrobacter freundii
Citrobacter koseri
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Meningokokki

Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Serratia marcescens

Grampositiiviset anaerobiset bakteerit

Clostridium perfringens
Peptoniphilus asaccharolyticus
Peptostreptococcus-lajit (mukaan lukien P. micros, P anaerobius, P. magnus)

Gramnegatiiviset anaerobiset bakteerit

Bacteroides caccae
Bacteroides fragilis
Prevotella bivia

Prevotella disiens

Lajit, joilla hankittu resistenssi voi olla ongelma
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5.2

Grampositiiviset aerobiset lajit

Enterococcus faecium

Gramnegatiiviset aerobiset bakteerit

Acinetobacter-lajit

Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa

Luonnos taan resistentti organismi

Gramnegatiiviset aerobiset bakteerit

Stenotrophomonas maltophilia

Legionella-lajit

Muut mikro-organis mit

Chlamydophila pneumoniae

Chlamydophila psittaci

Coxiella burnetii

Mycoplasma pneumoniae -infektiot

$ Lajit, joilla on luonnollinen keskitason herkkyys

Kaikki metisillimiresistentit stafylokokit ovat resistenttejd meropeneemille

T Resistenssitaso > 50% yhdessai tai useammassa EU-maassa.

Rékatauti ja melioidoosi: Meropeneemin kdytto thmisilld perustuu in vitro -tietoihin B.mallein ja
B. pseudomallein herkkyydestd ihmisille ja rajallisiin tietothin ithmisistd. Hoitavan lddkirin on
tutustuttava pernaruton hoitoa koskeviin  kansallisesti ja/tai kansainvilisesti  sovittuihin

kaytantdihin (consensus documentation - aineistoon).

Farmakokine tiikkka

Terveilld koehenkiloilld — keskimddrdinen puolintumisaika plasmassa on noin 1 tunti;
keskimdérdinen jakautumistilavuus on noin 0,25 I'kg (11-27 1) ja keskimdédrdinen puhdistuma on
287 ml/min 250 mgn annoksella ja laskee 205 ml:aan/min 2 gn annoksella. 500, 1000 ja 2000 mg
annostukset 30 minuutin sisdlli omaavat vastaavasti keskimédérin 23, 49 ja 115 pg/ml Vastaavat
AUC-arvot olivat 39,3, 62,3 ja 153 pg.h/ml. Viiden minuutin infuusion jilkeen Cmax-arvot ovat
52 pg/ml 500 mgn annoksen jilkeen ja 112 pg/ml 1000 mgn annoksen jilkeen. Kun toistuvia
annoksia annetaan 8 tunnin vilein henkildille, joiden munuaisten toiminta on normaali,
meropeneemi ei kumuloitu.

Tutkimuksessa, jossa 12 potilasta sai meropeneemia 1000 mg 8 tunnin vilein leikkauksen jilkeen
13



vatsansisdisiin  infektiothin, Cmax ja puolintumisaika olivat verrattavissa normaaleihin
tutkimushenkildihin, mutta jakautumistilavuus oli suurempi 27 1.

Jakautuminen

Meropeneemin keskimddrdinen sitoutuminen plasman proteiineihin oli noin 2 % ja pitoisuudesta
riippumaton. Nopean annostelun jilkeen (5 minuuttia tai vihemmén) farmakokinetikka on
bieksponentiaalista, mutta timd on paljon vihemmin ilmeistd 30 minuutin infuusion jilkeen.
Meropeneemin on osoitettu tunkeutuvan hyvin useisiin kehon nesteisin ja kudoksiin, mukaan
lukien keuhkoihin, keuhkoputkien eritteisiin, sappeen, aivo-selkdydinnesteeseen, gynekologisiin
kudoksiin, ihoon, faskiaan, lihaksiin ja vatsakalvon eksudaatteihin.

Biotrans formaatio

Meropeneemi metaboloituu beetalaktaamirenkaan hydrolyysin kautta tuottaen mikrobiologisesti
maktiivisen  metaboliitin.  In  vitro meropeneemin  herkkyys hydrolyysille  ihmisen
dehydropeptidaasi I: n (DHP-I) vaikutuksesta on heikentynyt imipeneemiin verrattuna, eikdi DHP-
I: n estdjin samanaikainen kédytto ole tarpeen.

Eliminaatio

Meropeneemi erittyy pddasiassa muuttumattomana munuaisten kautta; noin 70% (50- 75%)
annoksesta erittyy muuttumattomana 12 tunnin kuluessa. Lisdksi 28% erittyy mikrobiologisesti
inaktiivisena metaboliittina. Ulosteessa eliminaatio on vain noin 2% annoksesta. Mitattu
munuaispuhdistuma ja probenesidin vaikutus osoittavat, ettd meropeneemi kiy ldpi sekd
suodatuksen etti tubulaarisen erityksen.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten  vajaatoiminta  suurentaa plasman AUC-arvoa ja pidentdd meropeneemin
puolintumisaikaa. AUC-arvo kasvoi 2.4-kertaiseksi potilailla, joilla oli keskivaikea vajaatoiminta
(CrCL 33-74 ml/min), 5-kertaiseksi potilailla, joilla oli vaikea vajaatoiminta (CrCL 4-23 ml/min),
ja 10-kertaiseksi hemodialyysipotilailla (CrCL <2 ml/min) verrattuna terveisiin tutkittavin (CrCL
>80 ml/min). Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla mikrobiologisesti inaktiivisen
rengasmetaboliitin AUC-arvo suureni myds huomattavasti. Annoksen mukauttamista suositellaan
potilaille, joilla on keskivaikea ja vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Meropeneemi eliminoituu hemodialyysilld, ja puhdistuma hemodialyysin aikana on noin 4 kertaa
suurempi kuin anuriapotilailla.

Maks an vajaatoiminta

Alkoholikirroosipotilailla  tehdyssd tutkimuksessa ei todettu maksasairauden vaikuttavan

meropeneemin farmakokinetiikkaan toistuvien annosten jilkeen.
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5.3

Aikuiset potilaat

Potilailla  tehdyissd  farmakokineettisissd  tutkimuksissa ei ole havaittu  merkitsevid
farmakokineettisid eroja verrattuna terveisiin koehenkildihin, joilla on vastaava munuaistoiminta.
79 vatsansisdistd infektiota tai keuhkokuumetta sairastavan potilaan tiedoista kehitetty
populaatiomalli  osoitti keskustilavuuden riippuvan painosta ja puhdistuman riippuvan

kreatiniinipuhdistumasta ja idsta.

Lapset

Farmakokinetiikkka infektion saaneilla imevaisilli 10 mgmn, 20 mgn ja 40 mgn/kg annoksilla
osoitti Cmax-arvojen olevan suunnilleen samat kuin aikuisilla 500 mgmn, 1000 mgn ja 2000 mg:n
annoksilla. Vertailu osoitti, ettd annosten ja puolintumisaikojen vilnen farmakokinetikka oli
samanlainen kuin aikuisilla kaikilla paitsi nuorimmilla tutkimushenkil6illd (<6 kuukautta t1/2 1,6
tuntia). Meropeneemin keskimdariiset puhdistuma-arvot olivat 5,8 ml/minkg (6-12-vuotiaat), 6,2
ml/min/kg (2-5-vuotiaat), 5,3 ml/min/kg (6-23 kuukautta) ja 4,3 ml/min/kg (2-5 kuukautta). Noin
60% annoksesta erittyy virtsaan 12 tunnin kuluessa meropeneemina ja 12% metaboliittina.
Meropeneemin pitoisuudet aivo-selkdydinnesteessd meningiittid sairastavilla lapsilla ovat noin
20% samanaikaisista pitoisuuksista plasmassa, vaikka yksildiden vélilld on merkittdvid vaihtelua.
Meropeneemin farmakokinetikka vastasyntyneilld, jotka tarvitsivat anti-infektiohoitoa, osoitti
suurempaa puhdistumaa vastasyntyneilld, joilla oli korkeampi kronologinen tai gestaatioikd ja
joiden keskimddrdinen puolintumisaika oli keskiméérin 2,9 tuntia. Populaatiofarmakokineettiseen
mallin perustuva Monte Carlon simulaatio osoitti, ettd annoksella 20 mg/kg 8 tunnin vélein
saavutettin P aeruginosan 60%: n T>MIC-ARVO 95%:la ennenaikaisista ja 91%:lla
tdysiaikaisista vastasyntyneisti.

Vanhukset

Farmakokineettiset tutkimukset terveilld iakkailldi henkililld (65-80- vuotiailla) ovat osoittaneet
plasmapuhdistuman  pienenevdn, mikd korreloi ikddn littyvdn kreatiniinipuhdistuman
pienenemisen kanssa, ja muun kuin munuaispuhdistuman pienenevin. Annosta ei tarvitse muuttaa

ikkailld potilailla, lukuun ottamatta keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (ks. kohta
4.2).

Prekliinis et tiedot turvallisuudesta
Eldinkokeet osoittavat, ettd munuaiset sietivdt meropenecemia hyvin. Histologista ndyttoa

munuaistichyen vaurioista havaittin hiirilld ja koirilla vain 2000 mg/kgn ja sitd suuremmilla
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6.2

6.3

annoksilla kerta-annoksen jilkeen ja apinoilla 500 mg/kgn ja sitd suuremmilla annoksilla 7
vuorokauden tutkimuksessa.

Keskushermosto sietdd meropeneemin yleensd hyvin. Vaikutuksia havaittiin jyrsijoilld tehdyissa
akuuttia toksisuutta koskevissa tutkimuksissa annoksilla, jotka ylittivit 1000 mg/kg.
Meropeneemin laskimonsisdinen LDS50 jyrsijoilld on yli 2000 mg/kg.

Toistuvilla annoksilla tehdyissd tutkimuksissa, jotka kestivit enintddn 6 kuukautta, havaittin vain
véhiisid vaikutuksia, mukaan lukien punasoluparametrien lasku koirilla.

Mutageenisuudesta ei ollut ndyttdd tavanomaisessa testiakussa eikd lisddntymistoksisuudesta,
mukaan lukien teratogeenisuudesta, rotilla tehdyissd tutkimuksissa annoksella 750 mg/kg ja
apinoilla annoksella 360 mg/kg.

Meropeneemin herkkyyden lisddntymisestd nuorilla eldimilld ei ollut niyttod verrattuna aikuisiin
eldimiin. Laskimoon annettu lidkemuoto oli hyvin siedetty eldinkokeissa.

Meropeneemin ainoalla metaboliitilla oli samankaltainen toksisuusprofiili elidinkokeissa.

FARMASEUTTISET TIEDOT
Apuaineet

Vedeton natriumkarbonaatti

Yhte e ns opimattomuudet
Tata lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité,

jotka mainitaan kohdassa 6.6.

Kestoaika

2 vuotta

Kayttokuntoon saattamisen jalkeen:

Laskimonsisdinen bolusinjektio

Valmistetaan bolusinjektioneste liuottamalla lddkevalmiste injektionesteisiin kéytettdvaian veteen
siten, ettd lopullinen pitoisuus on 50 mg/ml. Kéiyttévalmiin bolusinjektionesteen on osoitettu
sailyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 3 tuntia enintdén 25 °C:ssa tai 12 tuntia jadkaapissa
(2-8 °C).

Valmiste on mikrobiologiselta kannalta kdytettdvé heti, ellei avaamis-/kdyttokuntoon saattamien

ennakoi mikrobiologista saastumista.
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6.4

6.5

6.6

Jos infuusioliuosta ei kiytetd vilittomasti, ovat kdytossd olevan valmisteen siilytysajat ja -
olosuhteet kayttijan vastuulla.

Infuusion anto laskimoon

Infuusioneste  valmistetaan luottamalla  lddke joko 0,9-prosenttiseen  natriumkloridi-
infuusioliuokseen tai S-prosenttiseen glukoosi-infuusioliuokseen siten, etti lopullinen pitoisuus on
1-20 mg/ml. Kéyttovalmiin 0,9-prosenttista natriumkloridiliuosta sisdltdvén infuusioliuoksen on
osoitettu sdilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 3 tuntia enintddn 25 °C:ssa tai 24 tuntia
jadkaapissa (2-8 °C).

Valmiste on mikrobiologiselta kannalta kdytettava heti, ellei avaamis-/kdyttokuntoon saattamien
mahdollista mikrobiologista saastumista.

Jos infuusioliuosta ei kéytetd vilittdmasti, ovat kdytdssd olevan valmisteen sdilytysajat ja -
olosuhteet kayttdjan vastuulla.

Kayttovalmis liuos 5% glukoosiliuoksessa tulee kiyttad valittomasti.

Kayttovalmiita liuoksia eisaa pakastaa.

Sailytys
Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysohjeita. Kdyttovalmista liuosta ei saa jaddyttaa.

Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Meropenem Thrive 500 mg Injektio -/infuusiokuiva-aine, liuosta varten

Valkoinen tai hieman kellertdvé kiteinen jauhe 10 mln tyypin II lasisessa injektiopullossa, jossa
tulppa (harmaa butyylikumitulppa)

Meropenem Thrive 1 g Injektio -/infuusiokuiva-aine, liuosta varten

Valkoinen tai hieman kellertdva kiteinen jauhe 20 mln tyypin II lasisessa injektiopullossa, jossa
tulppa (harmaa butyylikumitulppa)
Ladkevalmistetta on saatavana 10 injektiopullon pakkauksissa.

Erityiset varotoimet havittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

Injektio

Laskimonsisdiseen bolusinjektioon kéytettdvd meropeneemi Thrive on sekoitettava steriiliin
mjektionesteisiin kdytettiviin veteen.

Infuusio

Laskimoinfuusiota ~ varten meropeneemi-injektiopullot ~ voidaan valmistaa suoraan 0,9-
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10.

prosenttisella natriumkloridi- tai 5-prosenttisella glukoosi-infuusionesteelld.

Jokainen injektiopullo on kertakdyttéinen.

Liuoksen valmistukseen ja antamiseen on kdytettdva tavanomaista aseptista tekniikkaa.

Liuosta ravistetaan ennen kayttod.

Havitd kayttamatta jadneet tuotteet ja jitteet paikallisten suositusten mukaisesti.
Antibioottijddméliuos ja kaikki annostuksessa kiytetyt materiaalit on hévitettdvd paikallisten

vaatimusten mukaisesti.

MYYNTILUVAN HALTIJA

Thrive Pharma Ltd.

12 Nikolay Haytov Str., Floor 5, Office 19
1113 Sofia, Bulgaria

MYYNTILUVAN NUMERO(T)
Meropenem Thrive 500 mg injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten: 39970

Meropenem Thrive 1 g injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten: 39971

MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
09.08.2022
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SAMMANFATTNING AV PRODUKTENS EGENSKAPER

LAKEMEDLETS NAMN
Meropenem Thrive 500 mg pulver till injektionsvétska eller infusionsvitska, 16sning

Meropenem Thrive 1 g pulver till injektionsvétska eller infusionsvéitska, 16sning

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING=

Meropenem Thrive 500 mg

Varje injektionsflaska innehaller meropenemtrihydrat motsvarande 500 mg vattenfritt
meropenem.

Meropenem Thrive 1 g

Varje injektionsflaska innehéller meropenemtrihydrat motsvarande 1 g vattenfritt meropenem.

Hjilpdmne(n) med kind effekt:

Varje injektionsflaska pa 500 mg nnehaller 104 mg natriumkarbonat, vilket motsvarar cirka 2
mEq natrium (cirka 45,1 mg).

Varje 1 g-flaska innehéller 208 mg natriumkarbonat, vilket motsvarar cirka 4 mEq natrium (cirka
90,2 mg).

For en fullstindig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

LAKEMEDELSFORM
Pulver till mjektionsvitska eller infusionsvétska, 16sning

Vitt till ljust gult pulver.

KLINISKA UPPGIFTER

Terapeutiska indikationer

Meropenem Thrive dr indicerat for behandling av foljande infektioner hos vuxna och barn fran 3
manader och dldre (se avsnitt 4.4 och 5.1):

* Svar lunginflammation, inklusive sjukhus- och ventilatorassocierad lunginflammation.

* Bronko-pulmonella infektioner vid cystisk fibros

» Komplicerade urinvigsinfektioner.

» Komplicerade intraabdominella infektioner.

* Infektioner inom och efter férlossningen

» Komplicerade infektioner i hud och mjuka vdvnader
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4.2

* Akut bakteriell meningit

Meropenem Thrive kan anvédndas for behandling av neutropena patienter med feber som misstinks
bero pa en bakteriell infektion.

Behandling av patienter med bakteriemi som upptridder i samband med, eller misstinks vara
forknippad med, ndgon av de infektioner som anges ovan.

Hénsyn bor tas till officiell vigledning om lAmplig anvindning av antibakteriella medel.

Posologi och adminis treringsmetod

Posologi

I tabellerna nedan finns allmdnna rekommendationer for dosering.

Den dos av meropenem som administreras och behandlingens lingd ska ta hénsyn till den typ av
infektion som ska behandlas, inklusive dess svarighetsgrad, och det kliniska svaret.

En dos pa upp till 2 g tre ganger dagligen hos vuxna och ungdomar och en dos pa upp till 40 mg/kg
tre gdnger dagligen hos barn kan vara sérskilt 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 allvarliga infektioner.

Ytterligare dvervdganden for dosering behdvs vid behandling av patienter med njurinsufficiens (se
vidare nedan).

Vuxna och ungdomar

Infektion Dos som ska ges var 8:e timme

Svér lunginflammation, inklusive sjukhus och|500 mgor 1 g

ventilatorassocierad lunginflammation.

Bronko-pulmonella infektioner vid cystisk|2 g
fibros

Komplicerade urinvigsinfektioner. 500 mgorlg

Komplicerade intraabdominella infektioner 500 mgor 1 g

Infektioner inom och efter forlossningen 500 mgor1g

Komplicerade infektioner i hud och mjuka|500 mgor 1 g

vavnader
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Akut bakteriell meningit 2g

—_—

Hantering av febriga neutropeniska patienter. |1 g

Meropenem ges vanligen genom intravends infusion under cirka 15 till 30 minuter (se avsnitt 6.2,

6.3 och 6.6).

Alternativt kan doser pa upp till 1 g ges som en intravends bolusinjektion under cirka 5 minuter.
Det finns begrinsade sékerhetsdata som stoder administrering av en 2 g-dos till vuxna som
mtravends bolusinjektion.

Nedsatt njurfunktion

Dosen for vuxna och ungdomar bor justeras nir kreatininclearance dr mindre d4n 51 ml/min, enligt

nedan. Det finns begrinsade data som stddjer administrering av dessa dosjusteringar for en unit

dose pa2g.

Kreatininclearance |Dos (baserad pa “enhetsdoser” mellan 500 mg eller 1 g/Frekvens
(ml/min) eller 2 g, se tabell ovan)

26-50 en enhetsdos every 12 hours
10-25 halv enhetsdos every 12 hours
<10 halv enhetsdos every 24 hours

Meropenem elimineras genom hemodialys och hemofiltrering. Den nddvindiga dosen ska
administreras efter avslutad hemodialyscykel.
Det finns inga faststdllda dosrekommendationer for patienter som far peritonealdialys.

Hepatisk nedséittning

Ingen dosjustering dr nddvandig hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Dosering hos dldre patienter

Ingen dosjustering krévs for dldre med normal njurfunktion eller kreatininclearancevérden éver 50

ml/min.

Pediatris k population

Barn under 3 manader

Sakerheten och effekten av meropenem hos barn under 3 manader har inte faststillts och den
optimala doseringen har inte identifierats. Begransade farmakokinetiska data tyder dock pa att 20
mg/kg var 8:¢ timme kan vara en limplig regim (se avsnitt 5.2).

Barn frdn 3 ménader till 11 ar och upp till 50 kg kroppsvikt.
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4.3

4.4

De rekommenderade doserna visas i tabellen nedan:

Infektion

Dos som ska ges var 8:e timme

Svir lunginflammation inklusive sjukhus och

ventilatorassocierad lunginflammation.

10 eller 20 mg/kg

Bronko-pulmonella  infektioner vid cystisk
fibros

40 mg/kg

Komplicerade urinvédgsinfektioner

10 eller 20 mg/kg

Komplicerade mntraabdominella infektioner

10 eller 20 mg/kg

Komplicerade infektioner i hud och mjuka

10 eller 20 mg/kg

viavnader
Akut bakteriell meningit 40 mg/kg
Behandling av febrila neutropeniska patienter |20 mg/kg

Barn 6ver 50 kg kroppsvikt

Vuxendosen ska administreras.

Det finns ingen erfarenhet av barn med nedsatt njurfunktion.

Administreringsmetod

Meropenem Thrive ges vanligtvis genom intravends infusion under cirka 15 till 30 minuter (se
avsnitt 6.2, 6.3 och 6.6). Alternativt kan meropenemdoser pa upp till 20 mg/kg ges som en

mtravends bolus under cirka 5 minuter. Det finns begrinsade sdkerhetsdata som stoder

administrering av en dos pa 40 mg/kg till barn som intravends bolusinjektion.

For instruktioner om rekonstituering av likemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6.

Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot av de hjilpimnen som anges i avsnitt

6.1.

Overkinslighet mot ndgot annat antibakteriellt karbapenemmedel.

Svar overkénslighet (t.ex. anafylaktisk reaktion, allvarlig hudreaktion) mot ndgon annan typ av

antibakteriellt beta-laktammedel (t.ex. penicilliner eller cefalosporiner).

Varningar och forsiktighet
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Valet av meropenem for behandling av en enskild patient bor ta hdnsyn till ldmpligheten av att
anvinda ett antibakteriellt karbapenemmedel baserat pa faktorer som infektionens svarighetsgrad,
forekomsten av resistens mot andra limpliga antibakteriella medel och risken for att vilja
karbapenemresistenta bakterier.

Resistens hos Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa och Acinetobacter spp.

Resistensen mot penemer av Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa och Acinetobacter spp.
varierar inom Europeiska unionen. Forskrivare rekommenderas att ta hinsyn till den lokala

forekomsten av resistens mot penem hos dessa bakterier.

Overkinslighetsreaktioner

Som med alla beta-laktamantibiotika har allvarliga och ibland dddliga Overkédnslighetsreaktioner
rapporterats (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Patienter som har en historia av ¢verkdnslighet mot karbapenemer, penicilliner eller andra beta-
laktamantibiotika kan ocksé vara 6verkdnsliga mot meropenem. Innan behandling med meropenem
inleds ska noggrann utredning goéras om tidigare Overkénslighetsreaktioner mot beta-
laktamantibiotika.

Om enallvarlig allergisk reaktion intréffar ska likemedlet avbrytas och lampliga atgérder vidtas.
Svara kutana biverkningar (SCAR), sdsom Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN), likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom, erythema multiforme
(EM) och akut generaliserad exanthematos pustulos (AGEP) har rapporterats hos patienter som far
meropenem (se avsnitt 4.8). Om tecken och symtom som tyder pa dessa reaktioner upptrider ska

meropenem omedelbart dras tillbaka och en alternativ behandling ska 6vervégas.

Antibiotika-associerad kolit

Antibiotikaassocierad kolit och pseudomembrands kolit har rapporterats med ndstan alla
antibakteriella medel, inklusive meropenem, och kan ha en svarighetsgrad som strécker sig fran
mild till Livshotande. Darfor ar det viktigt att Gvervdga denna diagnos hos patienter som uppvisar
diarré under eller efter administrering av meropenem (se avsnitt 4.8). Avbrytande av behandlingen
med meropenem och administrering av specifik behandling mot Clostridioides difficile bor
overvigas. Likemedel som hdmmar peristaltiken ska inte ges.

Anfall

Anfall har séllan rapporterats under behandling med karbapenemer, inklusive meropenem (se

avsnitt 4.8).
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4.5

Overvakning av leverfunktionen

Leverfunktionen ska 6vervakas noggrant under behandling med meropenem pa grund av risken for
levertoxicitet (leverdysfunktion med kolestas och cytolys) (se avsnitt 4.8).

Anvindning hos patienter med leversjukdom: Patienter med redan existerande leversjukdomar bor
fa leverfunktionen Overvakad under behandlingen med meropenem. Ingen dosjustering é&r
nddvindig (se avsnitt 4.2).

Direkt antiglobulintest (Coombs-test) serokonversion

Ett positivt direkt eller indirekt Coombs-test kan utvecklas under behandling med meropene.

Samtidig anvindning med valproinsyra/natriumvalproat/valpromid

Samtidig anvdndning av meropenem och valproinsyra/natriumvalproat/valpromid rekommenderas

nte (se avsnitt 4.5).

Meropenem Thrive Pulver for 16sning for injektion/infusion mnehaller natrium.

Meropenem Thrive 500 mg: Detta likemedel innehéller 45,1 mg natrium per 500 mg, vilket
motsvarar 2,25 % av det av WHO rekommenderade maximala dagliga intaget pa 2 g natrium for
en vuxen. Meropenem Thrive 1 g: Detta likemedel innehaller 90,2 mg natrium per 1 g, motsvarande

4,50 % av det av WHO rekommenderade maximala dagliga intaget av 2 g natrium for en vuxen.

Interaktion med andra liike me del och andra former av interaktion

Inga specifika studier av interaktioner mellan andra likemedel dn probenecid utfordes.
Probenecid konkurrerar med meropenem om aktiv tubulir sekretion och himmar dirmed den
renala utsondringen av meropenem med effekten att eliminationshalveringstiden och
plasmakoncentrationen av meropenem Okar. Forsiktighet krdvs om probenecid administreras
tillsammans med meropenem.

Den potentiella effekten av meropenem pa proteinbindningen av andra likemedel -eller
metabolismen har inte studerats. Proteinbindningen &r dock sé lag att inga interaktioner med andra
substanser forvéntas pa grundval av denna mekanism.

Sénkningar avblodnivderna avvalproinsyra harrapporterats nar detadministreras tillsammans med
karbapenemmedel vilket resulterar i en 60-100 % minskning av valproinsyranivaerna pa cirka tva
dagar. P4 grund av det snabba insdttandet och omfattningen av minskningen anses

samadministrering av valproinsyra/natriumvalproat/valpromid med karbapenemmedel inte vara
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4.6

4.7

4.8

hanterbar och bor darfor undvikas (se avsnitt 4.4).

Orala antikoagulantia

Samtidig administrering av antibiotika med warfarin kan 6ka dess antikoagulanta effekter.

Det finns manga rapporter om Okade antikoagulanta effekter av oralt administrerade
antikoagulantia, inklusive warfarin, hos patienter som samtidigt far antibakteriella medel Risken
kan variera med den underliggande infektionen, patientens alder och allméintillstdnd s& att
antibiotikans bidrag till okningen av INR (internationellt normaliserat forhéllande) dr svart att
bedoma. Det rekommenderas att INR kontrolleras ofta under och strax efter samtidig
administrering av antibiotika med ett oralt antikoagulantia.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransade uppgifter om 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 forsiktighetsatgérd &r det béttre att undvika anvindning av meropenem under graviditet.
Amning

Sma méngder meropenem har rapporterats utséndras i humanmjélk. Meropenem ska inte anvdndas
till ammande kvinnor om inte den potentiella nyttan for modern motiverar den potentiella risken

for barnet.

Effekter pa forméagan att kora bil och anvinda maskiner
Inga studier om effekten pd formagan att kora bil och anvéinda maskiner har utforts. Vid kérning
eller anvindning av maskiner bor man dock ta hinsyn till att huvudvirk, parestesioch kramper har

rapporterats for meropenem.

Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

I en genomgéng av 4 872 patienter med 5 026 meropenembehandlingsexponeringar var de mest
frekvent rapporterade meropenemrelaterade biverkningarna diarré (2,3 %), utslag (1,4 %),
illaméende/krdkningar (1,4 %) och inflammation pé injektionsstillet (1,1 %). De vanligaste
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rapporterade meropenemrelaterade laboratoriebiverkningarna var trombocytos (1,6 %) och dkade

leverenzymer (1,5-4,3 %).

Tabellerad risk for biverkningar

I tabellen nedan listas alla biverkningar efter systemorganklass och frekvens: mycket vanliga (=
1/10); vanliga (= 1/100 till <1/10); ovanliga (= 1/1 000 till <1/100); séllsynta (= 1/10 000 till

<1/1 000); séllsynta (= 1/10 000 till <1/1 000); mycket sdllsynta (< 1/10 000); oként (kan inte

uppskattas utifran tillgdngliga data). Inom varje frekvensgruppering presenteras de odnskade

effekterna i fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1
Organklasser Frekvens Biverkning
Infektioner och infestationer Mindre vanliga |svampévervéxt i munhala och underliv
Blodet och lymfsystemet Vanliga Trombocytemi
Mindre vanliga |agranulocytos, hemolytisk anemi,
trombocytopeni, neutropeni, leukopenti,
eosinofili,
Immunsystemet Mindre vanliga |anafylaxi, angioddem (se avsnitt 4.4)
Psykiska storningar Séllsynta delirum
Nervsystemet sjukdomar Vanliga huvudvrk
Mindre vanliga |paraesthesia
Séllsynta kramper (se avsnitt 4.4)
Gastrointestinala sjukdomar |Vanliga diarré, buksmérta, krdkningar, illamaende
Mindre vanliga |antibiotika-relaterad kolit (se avsnitt 4.4).
Hepatobilidra sjukdomar Vanliga stegring av serumtransaminaser, alkaliska
fosfataser iblodet, laktatdehydrogenas
Mindre vanliga |0kat bilirubin i blodet
Hud och subkutan vdvnad Vanliga hudutslag, kldda

Mindre vanliga

urtikaria, toxisk epidermal nekrolys, Stevens
Johnsons syndrom, erythema multiforme (se

avsnitt 4.4).

Ingen

Likemedelsreaktioner med eosinofii  och
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4.9

kénd frekvens  |systemiska symtom , akut generaliserad
exanthematos pustulos (se avsnitt 4.4).
Njurar och urinvigar Mindre vanliga [forhdjt serumkreatinin, forhojt serumurea
Allmdnna symtom och/eller|Vanliga inflammation, smérta
symtom Vid|\findre vanliga  [tromboflebit, smirta vid injektionsstllet
administreringsstéllet
Pediatrisk population

Meropenem &r godkédnt for barn 6ver 3 ménader. Det finns inga bevis for en dkad risk for ndgon
biverkning hos barn baserat pa de begriansade tillgdngliga uppgifterna. Alla inkomna rapporter

overensstimde med héndelser som observerats i den vuxna populationen.

Rapportering av miss tinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter det att likemedlet godkénts. Det
mojligedr fortsatt overvakning av likemedlets nytta/riskférhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan):

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets - ochutvecklingscentret for likemedelsomrddet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

Overdosering

Relativ 6verdosering kan varamojlig hos patienter med nedsatt njurfunktion om dosen inte justeras
enligt beskrivningen iavsnitt 4.2. Begransad erfarenhet efter marknadsintroduktion tyder pa att om
biverkningar uppstar efter dverdosering, dr de forenliga med biverkningsprofilen som beskrivs i
avsnitt 4.8, dri allmédnhet lindriga i svarighetsgrad och forsvinner vid utsittning eller dosminskning.
Symtomatisk behandling bor 6vervégas.

Hos individer med normal njurfunktion sker en snabb renal eliminering.

Hemodialys kommer att avldgsna meropenem och dess metabolit.

FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakodynamiska egenskaper
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Farmakoterapeutisk grupp: antibakteriella medel for systemisk anvéndning, karbapenemer
ATC-kod: JOIDHO02

Verknings mekanism

Meropenem utévar sin bakteriedddande aktivitet genom att himma bakteriell cellviggssyntes i
Grampositivaa och Gramnegativaa bakterier genom att binda till penicillinbindande
proteiner(PBP).

Farmakokine tiskt/farmak odynamis kt (PK/PD) samband

I likhet med andra antibakteriella beta-laktammedel har den tid d& koncentrationen av meropenem
overskrider MIC (T>MIC) visat sig korrelera bast med effekten. I prekliniska modeller visade
meropenem aktivitet nér plasmakoncentrationerna dversteg MIC for de infekterande organismerna
under cirka 40 % av doseringsintervallet. Detta mal har inte faststillts kliniskt.
Resistensmekanism

Bakteriernas resistens mot meropenem kan bero pa: (1) minskad permeabilitet hos det yttre
membranet hos gramnegativa bakterier (pa grund av minskad produktion av poriner), (2) minskad
affinitet hos mal-PBP:erna, (3) okat uttryck av komponenter for utflodespumpar och (4) produktion
av beta-laktamas som kan hydrolysera karbapenemer.

Lokala grupper av infektioner orsakade av karbapenemresistenta bakterier har rapporterats i
Europeiska unionen.

Det finns ingen malbaserad korsresistens mellan meropenem och medel fran klasserna kinolon,
aminoglykosid, makrolid och tetracyklin. Bakterier kan dock uppvisa resistens mot mer &n en klass
av antibakteriella medel ndr den berérda mekanismen omfattar impermeabilitet och/eller en eller
flera effluxpumpar.

Brytpunkter

Kliniska brytpunkter for MIC-bestimning enligt European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) presenteras nedan.

Kliniska MIC brytpunkter for meropenem enligt EUCAST (2020-01-01, v 10.0)

. Kinsliga (S) Resistenta (R)
Organism
(mg/1) (mg/1)
Enterobacterales <2 > 8
Pseudomonas spp. <2 >8
Acinetobacter spp. <2 >8
Streptococcus grupperna A, B, C and G fotnot 5 fotnot 5
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Streptococcus pneumoniael <2 >2

Viridans grupp streptococci2 <2 >2
Staphylococcus spp. fotnot 3 fotnot 3
Haemophilus inﬂuenzael 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
Icke-artsrelaterade brytpunkter <2 >8
Kingella kingae =0.03 >0.03

Enterococcus spp. -- -

Aerococcus sanguinicola och urinae <0.25 >0.25

<2 >2

Burkholderia pseudomallei

1 Meropenems brytpunkter for Streptococcus pneumoniae och Haemophilus influenzae vid
meningit ar < 0,25 mg/l (mottaglig) och > 0,25 mg/l (resistent).
2 cke mottagliga isolat ar sdllsynta eller har &nnu inte rapporterats. Identifieringen och resultatet

av testet for antimikrobiell kénslighet for sadana isolat maste bekréftas och isolatet skickas till ett

referenslaboratorium.
3 Stafylokockers kénslighet for karbapenemer kan hérledas fran kénsligheten for cefoxitin.
4 Brytpunkterna giller endast meningit.

S Mottagligheten for streptokockgrupperna A, B, C och G for karbapenemer kan hérledas fran
kéansligheten for bensylpenicillin.

Prevalensen av forvirvad resistens kan variera geografiskt och med tiden for utvalda arter, och
lokal information om resistens dr onskvird, sérskilt vid behandling av allvarliga infektioner. Vid
behov bor expertrdd inhdmtas nir den lokala forekomsten av resistens dr sadan att det kan

ifragaséttas om medlet dr anvéndbart vid atminstone vissa typer av infektioner.

Nedanstiende tabell 6ver patogener dr himtad fran klinisk erfarenhet och terapeutiska riktlinjer.
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Vanligtvis kénsliga arter

Grampositiva aerober

Enterococcus faecalis$
Staphylococcus aureus (meticillin-kansliga)£

Staphylococcus arter (meticillin-kansliga) inklusive Staphylococcus epidermidis

Streptococcus agalactiae (grupp B)

Streptococcus milleri gruppen (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

Clostridium perfringens

Peptoniphilus asaccharolyticus

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

Bacteroides caccae

Bacteroides fragilis-gruppen

Prevotella bivia

Prevotella disiens
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5.2

Arter for vilka forvirvad resistens kan vara ett proble m.

Grampositiva aerober

Enterococcus faecz’um$lr

Gramnegativa aerober

Acinetobacter arter
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa
Inherent resistenta organismer

Gramnegativa aerober

Stenotrophomonas maltophilia
Legionella-arter

Andra mikroorganismer
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetii

Mycoplasma pneumoniae

$ Arter som uppvisar naturlig intermedidr kénslighet

£ Alla meticillinresistenta stafylokocker &r resistenta mot meropenem.

T Resistensgrad = 50 % i ett eller flera EU-linder.

Rots och melioidos: Anvéindning av meropenem hos ménniskor baseras pa in vitro B.mallei och

B. pseudomallei kénslighetsdata och pa begrdnsade humandata. Behandlande ldkare bor hénvisa

till nationella och/eller internationella konsensusdokument om behandling av rots och melioidos.

Farmakokine tiska egenskaper

Hos friska forsokspersoner dr den genomsnittliga plasmahalveringstiden cirka 1 timme; den
genomsnittliga distributionsvolymen &ar cirka 025 Vkg (11-27 1) och det genomsnittliga
clearancevirdet dr 287 ml/min vid 250 mg som sjunker till 205 ml/min vid 2 g. Doser av 500, 1000
och 2000 mg som infunderas under 30 minuter ger genomsnittliga Cmax-véarden pa cirka 23, 49
respektive 115 pg/ml, motsvarande AUC-virden var 39,3, 62,3 och 153 pg.h/ml. Efter infusion
under 5 minuter dr Cmax-vidrdena 52 och 112 pg/ml efter 500 respektive 1000 mg doser. Nér
multipla doser administreras 8 timmarsvis till forsokspersoner med normal njurfunktion uppstar

ingen ackumulering av meropenem.
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En studie av 12 patienter som fick meropenem 1000 mg 8 ganger i timmen postoperativt for
mntraabdominella infektioner visade en jamforbar Cmax och halveringstid med normala

forsokspersoner men en storre distributionsvolym 27 1.

Dis tribution

Den genomsnittliga plasmaproteinbindningen av meropenem var cirka 2 % och var oberoende av
koncentrationen. Efter snabb administrering (5 minuter eller mindre) &r farmakokinetiken
biexponentiell men detta &r mycket mindre tydligt efter 30 minuters infusion. Meropenem har visat
sig penetrera vil i flera kroppsvétskor och vdvnader: inklusive lungor, bronkialsekret, galla,
cerebrospinalvitska, gynekologiska vavnader, hud, fascia, muskler och peritoneal exudat.
Biotransformation

Meropenem metaboliseras genom hydrolys av beta-laktamringen och genererar en mikrobiologiskt
inaktiv metabolit. In vitro visar meropenem minskad kénslighet for hydrolys av humant
dehydropeptidas-1 (DHP-I) jamfort med imipenem, och det finns inget krav pa samtidig
administrering av en DHP-I-hdmmare.

Eliminering

Meropenem utsondras huvudsakligen oftréndrat via njurarna; cirka 70 % (50-75 %) av dosen
utsondras oforandrat inom 12 timmar. Ytterligare 28 % atervinns som den mikrobiologiskt inaktiva
metaboliten. Faecal elimination utgér endast circka 2 % av dosen. Det uppmiétta renala
clearancevirdet och effekten av probenecid visar att meropenem genomgar bade filtration och
tubuldr sekretion.

Njurins ufficie ns

Nedsattnjurfunktion ger hogre plasma-AUC och lingre halveringstid for meropenem. Det forekom
AUC-0kningar pa 2,4 génger hos patienter med mattligt nedsatt funktion (CrCL 33-74 ml/min), 5
ganger hos allvarligt nedsatt funktion (CrCL 4-23 ml/min) och 10 ganger hos hemodialyspatienter
(CrCL <2 ml/min) jamfort med friska personer (CrCL>80 ml/min). AUC fér den mikrobiologiskt
maktiva ringdppnade metaboliten var ockséa avsevért 6kad hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Dosjustering rekommenderas for patienter med maéttligt och allvarligt nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.2).

Meropenem elimineras genom hemodialys och clearance under hemodialys &r ungefér 4 génger
hogre én hos anuriska patienter.

Leverinsufficiens

En studie pa patienter med alkoholcirrhos visar ingen effekt av leversjukdom pa meropenems
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5.3

farmakokinetik efter upprepade doser.

Vuxna patienter

Farmakokinetiska studier som utforts pa patienter har inte visat nagra signifikanta farmakokinetiska
skillnader jamfort med friska forsdkspersoner med likvirdig njurfunktion. En populationsmodell
som utvecklats fran data fran 79 patienter med intraabdominell infektion eller pneumoni visade att

centralvolymen var beroende av vikten och clearance av kreatininclearance och lder.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken hos spadbarn och barn med infektion vid doser pa 10, 20 och 40 mg/kg visade
Cmax-virden som nidrmade sig dem hos vuxna efter doser pa 500, 1000 respektive 2000 mg.
Jamforelse visade konsekvent farmakokinetik mellan doserna och halveringstider som liknade dem
som observerats hos vuxna hos alla utom de yngsta forsokspersonerna (<6 manader t1/2 1,6
timmar). Medelvdrdena for meropenems clearance var 5,8 ml/min/kg (6-12 ar), 6,2 m/min/’kg (2-
5 ar), 5,3 ml/min/kg (6-23 méanader) och 4,3 ml/min/kg (2-5 ménader). Ungefar 60 % av dosen
utsondras i urinen under 12 timmar som meropenem med ytterligare 12 % som metabolit.
Meropenemkoncentrationerna i CSF hos barn med meningit dr ungefdr 20 % av de samtidiga
plasmanivaerna dven om det finns en betydande interindividuell variabilitet.

Farmakokinetiken for meropenem hos nyfodda barn som kréaver antiinfektiv behandling visade ett
storre clearance hos nyfédda barnmed hogre kronologisk eller gestationsalder med en Gvergripande
genomsnittlig halveringstid pa 2,9 timmar. Monte Carlo-simulering baserad pa en populations-PK-
modell visade att en dosregim pd 20 mg/kg 8 ginger i timmen uppnadde 60 %T>MIC for P.
aeruginosa hos 95 % av de for tidigt fodda och 91 % av de fullgdngna nyfodda.

Aldre

Farmakokinetiska studier pa friska é&ldre personer (65-80 4ar) har visat en minskning av
plasmaclearance, som korrelerade med en &ldersassocierad minskning av kreatininclearance och en
mindre minskning av icke-renal clearance. Ingen dosjustering krévs hos dldre patienter, utom vid

mattligt till allvarligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Prekliniska s ikerhetsdata

Djurstudier visar att meropenem tolereras vl av njurarna. Histologiska tecken pé tubuldr skada i
njurarna sags hos mdss och hundar endast vid doser pa 2000 mg/kg och hogre efter en
engingsadministration och hdgre och hos apor vid 500 mg/kg i en 7-dagarsstudie.

Meropenem tolereras i allmidnhet vél av det centrala nervsystemet. Effekter sdgs i1 akuta
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6.2

6.3

toxicitetsstudier pa gnagare vid doser 6ver 1000 mg/kg.

IV LD50 f6r meropenem hos gnagare ar storre 4n 2000 mg/kg.

I studier med upprepad dosering i upp till 6 manader sédgs endast mindre effekter, inklusive en
minskning av rdda blodkroppar hos hundar.

Det fanns inga bevis for mutagena effekter i ett konventionellt testbatteri och inga bevis for
reproduktionstoxicitet inklusive teratogen potential i studier pa réattor upp till 750 mg/kg och pa
apor upp till 360 mg/kg.

Det fanns inga tecken pa okad kénslighet for meropenem hos unga djur jamfort med vuxna djur.
Den intravendsa formuleringen tolererades val i djurstudier.

Den enda metaboliten av meropenem hade en liknande toxicitetsprofil i djurstudier.

FARMACEUTISKA UPPGIFTER
Lista av hjilpimnen

Vattenfri natriumkarbonat

Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra ldkemedel 4n de som ndmns 1 avsnitt 6.6.

Hallbarhe ts tid

2 ar

Efter rekonstitution:

Administrering av intravenos bolusinjektion

En losning for bolusinjektion framstills genom att l6sa upp likemedelsprodukten i vatten for
mjektion till en slutkoncentration pd 50 mg/ml. Den kemiska och fysikaliska stabiliteten under
anvandning for en beredd 16sning for bolusinjektion har visats for 3 timmar vid upp till 25 °C eller
12 timmar under kylda forhallanden (2-8 °C).

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvidndas omedelbart om inte metoden for
Oppning/aterkonstituering/utspadning utesluter risken for mikrobiologisk kontaminering.

Om produkten inte anvénds omedelbart dr det anvéindaren som ansvarar for forvaringstider och -
forhallanden.

Administrering av intravenos infusion

En 16sning for infusion framstélls genom att losa upp likemedelsprodukten i antingen 0,9 %
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6.4

6.5

6.6

natriumkloridlosning  for infusion eller 5 % dextroselosning for infusion till en slutkoncentration
pa 1till 20 mg/ml. Denkemiska och fysikaliska stabiliteten under anvéndning for en beredd 16sning
for infusion med 0,9 % natriumkloridlosning har visats for 3 timmar vid upp till 25 °C eller 24
timmar under kylda forhallanden (2-8 °C).

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvdndas omedelbart om inte metoden for
Oppning/aterkonstituering/utspadning utesluter risken for mikrobiologisk kontaminering. Om
produkten inte anvidnds omedelbart dr det anvidndaren som ansvarar for forvaringstider och -
forhallanden. Rekonstituerad 16sning av produkten i 5 % dextroselosning ska anvdndas omedelbart.

De rekonstituerade losningarna fér inte frysas.

Sirskilda forvarings anvis ningar
Detta likemedel krdver inga sidrskilda forvaringsforhdllanden. Frys inte den rekonstituerade

16sningen.

Forpackningstyp och inne hall

Meropenem Thrive Pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning 500 mg

Vitt till svagt gult kristallint pulver i en 10 ml typ II-glasflaska med propp (gré butylgummiproppar)

Meropenem Thrive Pulver till injektions-/infusionsvétska, losning 1 o

Vitt  till svagt gult kristallint pulver i en 20 ml typ Il-glasflaska med propp (gra

butylgummiproppar).
Likemedlet levereras i forpackningar med 10 flaskor.

Sirskilda anvisningar for destruktion och annan hantering

Injektion

Meropenem Thrive som ska anvindas for bolus intravends injektion ska konstitueras med sterilt
vatten for injektion.

Infusion

For mtravends infusion Meropenem Thrive-flaskor kan direkt sdttas samman med 09 %
natriumklorid eller 5 % dextroseldsningar for infusion.

Varje injektionsflaska &dr endast for engéngsbruk.

Standard aseptisk teknik ska anvdndas vid beredning och administrering av 16sningar.

Losningen ska skakas fore anvéndning.

Oanvind produkt eller avfallsmaterial ska bortskaffas i enlighet med lokala krav.
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Eventuella antibiotikarester i Iosning samt allt material som har anvénts for administrering ska
bortskaffas i enlighet med lokala krav.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Thrive Pharma Ltd

12 Nikolay Haytov Str., vaning 5, kontor 19

1113 Sofia, Bulgarien

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Meropenem Thrive 500 mg pulver till injektionsvétska eller infusionsvitska, 16sning: 39970

Meropenem Thrive 1g pulver till injektionsvitska eller infusionsvétska, 16sning: 39971

DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

DATUM FOR OVERSYN AV TEXTEN
09.08.2022

36



