VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Meropenem Qilu 500 mg

Yksi injektiopullo sisdltdd 500 mg meropeneemid (meropeneemitrihydraattina).
Meropenem Qilu 1 g

Yksi injektiopullo siséltdd 1 g meropeneemid (meropeneemitrihydraattina).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Meropenem Qilu 500 mg: 45 mg (2 mmol) natriumia per injektiopullo.
Meropenem Qilu 1 g: 90 mg (4 mmol) natriumia per injektiopullo.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten.
Valkoinen tai vaaleankeltainen kiteinen jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Meropenem Qilu on tarkoitettu aikuisille ja vahintdén 3 kuukauden ikdisille lapsille seuraavien
infektioiden hoitoon (ks. kohdat 4.4 ja 5.1):

Vaikea keuhkokuume, mukaan lukien sairaala- ja ventilaattorikeuhkokuume
Kystiseen fibroosiin littyvédt keuhkoputki- ja keuhkoinfektiot
Komplisoituneet virtsatieinfektiot

Komplisoituneet intra-abdominaaliset infektiot

Synnytyksenaikaiset ja -jilkeiset infektiot

Komplisoituneet iho- ja pehmytkudosinfektiot

Akuutti bakteerimeningiitti.

Meropenem Qilu -valmistetta voidaan kéyttdi hoidettaessa kuumeisia neutropeniapotilaita, joiden
kuumeen epdillddn johtuvan bakteeri-infektiosta.

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

Antibakteerisen lddkehoidon asianmukaista kadyttod koskevat viralliset ohjeet on huomioitava.



4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Yleiset annossuositukset on esitetty alla olevissa taulukoissa.

Kéytettdvin meropeneemiannoksen ja hoidon keston méérittelyssé pitda ottaa huomioon hoidettavan
infektion tyyppi ja vaikeusaste seké potilaan kliininen vaste.

Tarkoituksenmukainen annostus aikuisille ja nuorille saattaa olla enintdén 2 g 3 kertaa vuorokaudessa
ja lapsille enintdén 40 mg/kg 3 kertaa vuorokaudessa, kun hoidetaan hyvin vaikeita infektioita tai
tiettyja infektiotyyppejd, kuten vain osittain herkkien bakteerilajien (esim. Enterobacteriaceaen,
Pseudomonas aeruginosan tai Acinetobacter-lajien) atheuttamia infektioita.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden kohdalla annostuksessa on otettava huomioon myos
muita seikkoja (ks. jallempéna).

Aikuiset ja nuoret
Infektio 8 tunnin vilein annettava annos
Vaikea keuhkokuume, mukaan lukien sairaala- ja 500 mgtail g
ventilaattorikeuhkokuume
Kystiseen fibroosiin liittyvdt keuhkoputki- ja 2g
keuhkoinfektiot
Komplisoituneet virtsatieinfektiot 500 mgtail g
Komplisoituneet intra-abdominaaliset infektiot 500 mgtail g
Synnytyksenaikaiset ja -jalkeiset infektiot 500 mgtail g
Komplisoituneet iho- ja pehmytkudosinfektiot 500 mgtail g
Akuutti bakteerimeningiitti 2g
Kuumeisten neutropeniapotilaiden hoito lg

Meropeneemi annetaan tavallisesti infuusiona laskimoon noin 15-30 minuutin kuluessa
(ks. kohdat 6.2, 6.3 ja 6.6).

Enintdén 1 g:in annoksia voidaan antaa my6s bolusinjektiona laskimoon noin 5 minuutin kuluessa.
Laskimoon annettavan bolusinjektion kéytdstd aikuisille 2 gin annoksella on saatavilla rajoitetusti
turvallisuustietoja.

Munuaisten vajaatoiminta

Aikuisilla ja nuorilla, joiden kreatiniinipuhdistuma on pienempi kuin 51 ml/min, annosta on
pienennettiva seuraavan taulukon mukaisesti. 2 gin yksikk6annoksen pienentdmistd koskevaa tietoa
on saatavilla rajoitetusti.

Kreatiniinipuhdis tuma Annos Antotiheys
(ml/min) (perustuu yksikkdannoksiin 500 mg,

1 gja 2 g, ks. aiempi taulukko)
26-50 yksi yksikk6annos 12 tunnin vélein
10-25 puolet yksikk6annoksesta 12 tunnin vélein
<10 puolet yksikkéannoksesta 24 tunnin vélein

Meropeneemi eliminoituu hemodialyysissd ja hemofiltraatiossa. Tarvittava meropeneemiannos on
annettava hemodialyysin hoitosyklin jilkeen.

Peritoneaalidialyysid saaville potilaille ei ole vahvistettuja annossuosituksia.



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

Annostus idkkdilld potilailla
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkdille potilaille, joiden munuaistoiminta on normaali tai
kreatiniinipuhdistuma on suurempi kuin 50 ml/min.

Pediatriset potilaat

Alle 3 kuukauden ikdiset lapset

Meropenem Qilu -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 3 kuukauden ikdisten lasten hoidossa ei ole
varmistettu eikd optimaalinen annostus ole tiedossa. Rajallisten farmakokineettisten tietojen
perusteella 20 mg/kg 8 tunnin vélein saattaa kuitenkin olla asianmukainen annos (ks. kohta 5.2).

3 kuukauden — 11 vuoden ikdiset ja enintddn 50 kg painavat lapset
Suositellut annokset on esitetty seuraavassa taulukossa:

Infektio 8 tunnin véilein annettava annos

Vaikea keuhkokuume, mukaan lukien sairaala- | 10 tai 20 mg/kg
ja ventilaattorikeuhkokuume

Kystiseen fibroosiin littyvdt keuhkoputki- ja 40 mg/kg
keuhkoinfektiot

Komplisoituneet virtsatieinfektiot 10 tai 20 mg/kg

Komplisoituneet intra-abdominaaliset infektiot 10 tai 20 mg/kg

Komplisoituneet iho- ja pehmytkudosinfektiot 10 tai 20 mg/kg

Akuutti bakteerimeningiitti 40 mg/kg

Kuumeisten neutropeniapotilaiden hoito 20 mg/kg

Yli 50 kg painavat lapset
Y1 50 kg painaville lapsille kdytetddn aikuisten annosta.
Valmisteen kdytostd munuaisten vajaatoimintaa sairastaville lapsille ei ole kokemusta.

Antotapa

Laskimoon.Kéyttokuntoon saatettu/ Laimennettu Meropenem Qilu annetaan tavallisesti infuusiona
laskimoon noin 15-30 minuutin kuluessa (ks. kohdat 6.2, 6.3 ja 6.6). Enintdén 20 mg/kgm annoksia
voidaan antaa myds bolusinjektiona laskimoon noin 5 minuutin kuluessa. Laskimoon annettavan
bolusinjektion kaytostd lapsille 40 mg/kg:n annoksella on saatavilla rajoitetusti turvallisuustietoja.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kiyttokuntoon / laimennuksesta ennen lddkkeen
antoa.

4.3 Vasta-aiheet
Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Yliherkkyys jollekin muulle karbapeneemiantibiootille.

Vaikea yliherkkyys (esim. anafylaktinen reaktio, vaikea ihoreaktio) jollekin muuntyyppiselle
beetalaktaamiantibiootille (esim. jollekin penisillinille tai kefalosporiinille).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Kun meropeneemid harkitaan potilaan hoidoksi, karbapeneemiantibiootin kaytén asianmukaisuutta on
arvioitava esimerkiksi seuraavien tekijdiden perusteella: infektion vaikeusaste, muiden sopivien
bakteerilidkkeiden resistenssitilanne ja senriski, ettd infektion aiheuttava bakteeri on
karbapeneemiresistentti.



Enterobacteriaceaen, Pseudomonas aeruginosan tai Acinetobacter-lajien resistenssi
Enterobacteriaceaen, Pseudomonas aeruginosan ja Acinetobacter-lajien peneemiresistenssi vaihtelee
Euroopan unionin alueella. Ladkettd mdarddvan henkilon on otettava huomioon ndiden bakteerien
paikallnen peneemiresistenssitilanne.

Yliherkkyysreaktiot
Kuten kaikkien beetalaktaamiantibioottien kédyton yhteydessd, vakavia ja toisinaan kuolemaan
johtaneita yliherkkyysreaktioita on raportoitu (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Potilaat, joilla on anamneesissa yliherkkyys karbapeneemeille, penisilliineille tai muille
beetalaktaamiantibiooteille, saattavatolla yliherkkida my6s meropeneemille. Ennen
meropeneemihoidon aloittamista aikaisemmat yliherkkyysreaktiot beetalaktaamiantibiooteille on
selvitettdva huolellisesti.

Jos potilaalla ilmenee vaikea allerginen reaktio, on lopetettava lidkevalmisteen kaytto ja ryhdyttava
tarvittaviin toimenpiteisiin.

Meropeneemid saavilla potilailla on ilmoitettu vaikeita ihoreaktioita, kuten Stevens—Johnsonin
oireyhtymid (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN), yleisoireista eosinofiilista
ladkereaktiota (DRESS), erythema multiformea (EM) ja akuuttia yleistynyttd eksantematoottista
pustuloosia (AGEP) (ks. kohta 4.8). Jos néihin reaktioihin viittaavia 10ydoksid tai oireita ilmenee,
meropeneemin kdyttd on lopetettava heti ja jotakin toista hoitoa on harkittava.

Antibiootteihin littyvd kolitti

Antibiootteihin liittyvad koliittia ja pseudomembranoottista koliittia on ilmoitettu Idhes kaikkien
bakteerilddkkeiden, myds meropeneemin, kdyton yhteydessi, ja tillaisen koliitin vaikeusaste voi
vaihdella lievdstd henked uhkaavaan. Siksi téllaisen diagnoosin mahdollisuus on syyté ottaa
huomioon, jos potilaalle kehittyy ripuli meropeneemin kayton aikana tai sen jalkeen (ks. kohta 4.8).

Meropeneemihoidon lopettamista ja spesifisen Clostridium difficile -hoidon aloittamista on harkittava.
Peristaltikkaa estdvid lddkkeitd ei saa antaa.

Epileptiset kohtaukset
Epileptisid kohtauksia on ilmoitettu harvoin karbapeneemihoidon, my6s meropeneemihoidon, aikana
(ks. kohta 4.8).

Maksan toiminnan seuranta
Maksan toimintaa on seurattava tarkasti meropeneemihoidon aikana maksatoksisuusriskin vuoksi
(riski koskee maksan toimintahdiriétéd, johon littyy kolestaasi ja sytolyysi) (ks. kohta 4.8).

Kaytto potilaille, joilla on maksasairaus: Maksan toimintaa on tarkkailtava meropeneemihoidon
aikana, jos potilaalla on maksasairaus. Annoksen muuttaminen eiole tarpeen (ks. kohta 4.2).

Suoran antiglobuliinikokeen (Coombsin kokeen) serokonversio
Meropeneemihoito voi aiheuttaa positiivisen tuloksen suorassa tai epasuorassa Coombsin kokeessa.

Samanaikainen kiytté valproiinthapon/natriumvalproaatin/valpromidin kanssa
Meropeneemin ja valproiinihapon/natriumvalproaatin/valpromidin samanaikaista kdyttoa ei suositella
(ks. kohta 4.5).

Meropenem Qilu sisdltdid natriumia

Meropenem Qilu 500 mg: Tama lddkevalmiste sisidltdd 45 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa
2,25 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.
Meropenem Qilu 1 g: Tdmé lddkevalmiste sisdltdd 90 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa

4,5 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.




4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Spesifejd yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty probenesiditutkimusta lukuun ottamatta.

Probenesidi kilpailee meropeneemin kanssa aktiivisesta erittymisesté tubulusten kautta ja estéd siten
meropeneemin erittymistd munuaisten kautta. Talloin meropeneemin eliminaation puolintumisaika
pitenee ja pitoisuus plasmassa suurenee. Varovaisuutta on noudatettava, jos probenesidid kédytetdin
samanaikaisesti meropeneemin kanssa.

Meropeneemin mahdollista vaikutusta muiden lddkevalmisteiden proteiineihin sitoutumiseen tai
metaboliaan ei ole tutkittu. Sen sitoutuminen proteiineihin on kuitenkin niin véhéistd, ettd tdhin
mekanismiin perustuvat yhteisvaikutukset muiden yhdisteiden kanssa eivit ole todennékdisid.

Veren valproiinihappopitoisuuksien pienenemistd on ilmoitettu, kun valproiinihappoa on kdytetty
samanaikaisesti karbapeneemien kanssa: valproiinihappopitoisuudet pienenivat 60—100 % noin kahden
vuorokauden yhteiskdyton aikana. Koska yhteisvaikutukset alkoivat nopeasti ja pitoisuudet pienenivét
huomattavasti, valproiinthapon/natriumvalproaatin/valpromidin ja karbapeneemien samanaikaista
kayttoa ei pidetd hallittavissa olevana ja samanaikaista kdyttod on sen vuoksi viltettdva (ks. kohta 4.4).

Suun kautta otettavat antikoagulantit

Antibioottien ja varfariinin samanaikainen kiytto saattaa suurentaa varfariinin antikoagulaatio-
vaikutusta. Useita ilmoituksia on tehty suun kautta otettavien antikoagulanttien, myos varfariinin,
antikoagulaatiovaikutuksen suurenemisesta potilailla, jotka ovat saaneet samanaikaisesti
bakteerilddkkeitd. Riski voi vaihdella infektiosta seki potilaan idsté ja yleisestd tilasta riippuen niin,
ettd antibioottien osuutta INR-arvon (international normalised ratio) suurenemiseen on vaikea
arvioida. Tihed INR-arvon seuranta on suositeltavaa antibioottien ja suun kautta otettavien
antikoagulanttien samanaikaisen kdyton aikana ja lyhyen aikaa samanaikaisen kdyton loppumisen
jalkeen.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissd tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja meropeneemin kaytostéd raskaana oleville naisille.

Eldinkokeissa eiole havaittu suoria tai epdsuoria lisidntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Varotoimenpiteend meropeneemin kiyttod on suositeltavaa vilttdd raskauden aikana.

Imetys

Pienten meropeneemiméirien on imoitettu erittyneen ihmisen rintamaitoon. Meropeneemii ei pidd
kiyttaa rintaruokkiville naisille, ellei didille mahdollisesti koituva hydty oikeuta lapseen mahdollisesti
kohdistuvaa riskia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia meropeneemin vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn ei ole tehty.
Ajettaessa ja koneita kéytettdessd on kuitenkin otettava huomioon, ettd meropeneemin kdyton
yhteydessa on ilmoitettu pddnsarkya, parestesiaa ja kouristuksia.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Tarkasteltaessa 4 872:ta potilasta, joilla oli yhteensd 5 026 hoitoaltistusta meropeneemille, yleisimmin
ilmoitetut meropeneemiin littyvét haittavaikutukset olivat ripuli (2,3 %), thottuma (1,4 %),




pahoinvointi/oksentelu (1,4 %) ja antopaikassa esiintyva tulehdus (1,1 %). Yleisimmin ilmoitetut

laboratoriokokeissa havaittavat meropeneemiin littyvét haittavaikutukset olivat trombosytoosi (1,6 %)

ja maksaentsyymiarvojen suureneminen (1,5-4,3 %).

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa haittavaikutukset on lueteltu elinjirjestelméluokan ja yleisyyden mukaan:

hyvin yleinen (> 1/10);
yleinen (> 1/100, < 1/10);

melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100);

harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000);
hyvin harvinainen (< 1/10 000);

tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jirjestyksessa.

Taulukko 1

Elinjérjestelméluokka

Yleisyys

Haittavaikutus

Infektiot Melko harvinainen suun ja emdttimen kandidiaasi
Veri ja imukudos Yleinen trombosytemia
Melko harvinainen agranulosytoosi, hemolyyttinen
anemia, trombosytopenia,
neutropenia, leukopenia,
eosinofilia
Immuunijirjestelma Melko harvinainen anafylaksi (ks. kohdat 4.3 ja
4.4), angioedeema
Psyykkiset hiiriot Harvinainen delirium
Hermosto Yleinen padnsarky
Melko harvinainen parestesia
Harvinainen kouristukset (ks. kohta 4.4)
Ruoansulatuselimisto Yleinen ripuli, vatsakipu, oksentelu,

pahoinvointi

Melko harvinainen

antibiootteihin Littyvd koliitti
(ks. kohta 4.4)

Maksa ja sappi

Yleinen

transaminaasiarvojen
suureneminen, veren alkalisen
fosfataasin arvon
suureneminen, veren
laktaattidehydrogenaasiarvon
suureneminen

Melko harvinainen veren bilirubiiniarvon
suureneminen
Tho ja ithonalainen kudos Yleinen ihottuma, kutina

Melko harvinainen

toksinen epidermaalinen
nekrolyysi, Stevens—Johnsonin
oireyhtymi, erythema
multiforme (ks. kohta 4.4),
urtikaria

Tuntematon

yleisoireinen eosinofiilinen
ladkereaktio, akuutti yleistynyt
eksantematoottinen pustuloosi
(ks. kohta 4.4)

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen

veren kreatiniiniarvon
suureneminen, veren
urea-arvon suureneminen

Yleinen

tulehdus, kipu




Elinjirjestelmiluokka Yleisyys Haittavaikutus

Yleisoireet ja antopaikassa Melko harvinainen tromboflebiitti, kipu
todettavat haitat antopaikassa
Pediatriset potilaat

Meropeneemi on hyvéksytty kdyttoon yli 3 kuukauden ikiisille lapsille. Saatavilla olevien rajallisten
tietojen perusteella ei ole ndyttdd siitd, ettd minkddn haittavaikutuksen riski olisi lapsilla suurentunut.
Kaikki vastaanotetut ilmoitukset koskivat sellaisia tapahtumia, joita oli havaittu myos
aikuispopulaatiossa.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Suhteellinen yliannostus saattaa olla mahdollinen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla,
jos annosta ei ole muutettu kohdassa 4.2 kuvatusti. Markkinoilletulon jilkeinen suppea kokemus
viittaa sithen, etté yliannostuksen jilkeen mahdollisesti ilmenevét haittavaikutukset ovat kohdassa 4.8
kuvaillun haittavaikutusprofiilin mukaisia ja yleensi vaikeusasteeltaan lievid ja havidvét, jos hoito
lopetetaan tai annosta pienennetidin. Oireenmukaista hoitoa on harkittava.

Jos munuaistoiminta on normaali, meropeneemi poistuu nopeasti munuaisten kautta.

Meropeneemi ja sen metaboliitti eliminoituvat hemodialyysissa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: systeemiset bakteerildakkeet, karbapeneemit, ATC koodi: JOIDHO02
Vaikutusmekanismi

Meropeneemi saavuttaa bakterisidisen vaikutuksensa estdmélld grampositiivisten ja gramnegatiivisten
bakteerien soluseinén synteesid sitoutumalla penisilliinid sitoviin proteiineihin (PBP).

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Kuten muidenkin beetalaktaamiantibioottien kohdalla, on osoitettu, ettd tehon kanssa korreloi
parhaiten aika, jonka meropeneemipitoisuus on suurempi kuin pienin bakteerin kasvua estiava
pitoisuus, MIC (T > MIC). Prekliinisissd malleissa meropeneemin todettiin vaikuttavan, kun sen
pitoisuudet plasmassa olivat suuremmat kuin infektoivien mikrobien MIC-arvot noin 40 % annosten
vélisestd ajasta. Tatd tavoitearvoa ei ole varmistettu klinisesti.

Resistenssimekanismi
Bakteerien meropeneemiresistenssi voi johtua: (1) gramnegatiivisen bakteerin ulkokalvon
lapédisevyyden heikentymisestd (joka johtuu poriiniproteiinituotannon véhentymisestd), (2) penisilliinid
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sitovien kohdeproteinien affiniteetin heikentymisestd, (3) ulosvirtauspumppukomponenttien
ilmentymisen lisddntymisesté ja (4) karbapeneemeji hydrolysoivien beetalaktamaasien tuotannosta.

Karbapeneemiresistenttien bakteerien aiheuttamia paikallisia infektioryppditd on raportoitu Euroopan
Unionin alueella.

Meropeneemin ja kinoloni-, aminoglykosidi-, makrolidi- ja tetrasyklimiryhmiin kuuluvien aineiden
vililld ei ole kohteeseen perustuvaa ristiresistenssid. Bakteerit voivat kuitenkin olla resistentteja
useammalle kuin yhdelle bakteerilddkeryhmélle, jos niiden resistenssimekanismi perustuu
lapaiseméttdmyyteen ja/tai ulosvirtauspumppuihin.

Raja-arvot
EUCAST-komitean (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) maarittimét
kliniset MIC-raja-arvot on esitetty seuraavassa.

EUCAST-komitean meropeneemille méaarittimat klimiset MIC-raja-arvot (2022-01-01, v 12.0)

Mikrobi Herkka Resistentti
(mg/l) (mg/l)
Enterobacterales (muut kdyttéaiheet kuin meningiitti) <2 > 8
Enterobacterales (meningiitti) <2 >2
Pseudomonas spp. (muut kiyttdaiheet kuin meningiitti) <2 > 8
Pseudomonas spp. (meningiitti) <2 > )
Acinetobacter spp. (muut kiyttéaiheet kuin meningiitti) <2 > 8
Acinetobacter spp (meningiitti) <2 >2
Staphylococcus spp. Huom! Huom!
Enterococcus spp. - -
Streptococcus-ryhméat A, B, C ja G Huom? Huom?
Streptococcus pneumonia (muut kiyttéaiheet kuin <2 >2
meningiitti)
Streptococcus pneumonia (meningiitti) <0,25 >(,25
Viridans-ryhmén streptokokit <2 > 2
Haemophilus influenza (muut kiyttdaiheet kuin <2 >2
meningiitti)
Haemophilus influenza (meningiitti) <025 > (0,25
Moraxella catarrhalis® <2 >2
Neisseria gonorrhoeae IE IE
Neisseria meningitidis>* 025 025
Bacteroides spp. <1 > ]
Prevotella spp. <025 >(),25
Fusobacterium necrophorum <0,03 > 0,03
Clostridium perfringens <0,125 > (0,125
Cutibacterium acnes <0,125 > 0,125
Listeria monocytogenes <0725 >(),25
Aerococcus sanguinicola ja urinae <025 > 0,25
Kingella kingae <0,03 > 0,03
Achromobacter xylosoxidans <1 >4
Vibrio spp. <05 > (0,5
Bacillus spp. <025 > (0,25
Burkholderia pseudomallei <2 >2
Lajeihin Littymdttomét raja-arvot <2 >8

I Stafylokokkien karbapeneemiherkkyys paatelldan kefoksitiniherkkyydesta.
2 Streptokokkiryhmien A, B, C ja G karbapeneemiherkkyys péatellaan
bentsyylipenisilliiniherkkyydesti.



3 Muut kuin herkét isolaatit ovat harvinaisia tainiitd eiole vield imoitettu. Minkd tahansa téllaisen
isolaatin tunnistaminen ja antimikrobisen herkkyystestin tulos on vahvistettava ja isolaatti lihetettava
referenssilaboratorioon.

* Vakavia systeemisid N. meningitidis -infektioita (meningiitti, johon saattaa littyd septikemia)
koskevat raja-arvot on madritetty vain meropencemille.

Tiettyjen lajien kohdalla hankinnaisen resistenssin esiintyvyys voi vaihdella maantieteellisesti ja ajan
mydtd, ja paikallisten resistenssitietojen hankkiminen on toivottavaa erityisesti vaikeita infektioita
hoidettaessa. Tarvittaessa on kddnnyttdva asiantuntijoiden puoleen, jos paikallinen resistenssitilanne
on sellainen, ettd lidkeaineen hyoty ainakin joidenkin tyyppisten infektioiden hoidossa on
kyseenalainen.

Seuraavan taulukon patogeeniluettelo perustuu kliniseen kokemukseen ja hoitosuosituksiin.

Yleisesti herkit lajit

Grampositiiviset aerobit

Enterococcus faecalis®

Staphylococcus aureus (metisilliinille herkka)*

Staphylococcus-lajit (metisilliinille herkit), mukaan lukien Staphylococcus epidermidis
Streptococcus agalactiae (ryhmé B)

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

Streptococcus pyogenes (ryhmé 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

Clostridium perfringens

Peptoniphilus asaccharolyticus

Peptostreptococcus-lajit (mukaan lukien P. micros, P. anaerobius, P. magnus)

Gramnegatiiviset anaerobit
Bacteroides caccae
Bacteroides fragilis -ryhma
Prevotella bivia
Prevotella disiens

Lajit, joiden kohdalla hankinnainen resistenssi saattaa olla ongelma
Grampositiiviset aerobit
Enterococcus faecium’®'




Gramnegatiiviset aerobit
Acinetobacter-lajit
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa

Luontaisesti resistentit mikrobit
Gramnegatiiviset aerobit
Stenotrophomonas maltophilia
Legionella-lajit

Muut mikrobit
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumoniae

S Lajit, joilla on osoitettu luontainen keskitason herkkyys
£ Kaikki metisilliinille resistentit stafylokokit ovat resistentteji meropeneemille
 Resistenssiaste > 50 % yhdessé tai useammassa EU-maassa.

Rékétauti (malleus) ja melioidoosi: Meropeneemin kéyttd ihmisilld perustuu B. mallei- ja

B. pseudomallei -bakteereilla tehtyihin in vitro -herkkyysméérityksiin ja vihéiseen tietoon kadytosta
ihmisille. Hoitavan lddkérin on tutustuttava kansallisissa ja/tai kansainvilisissd konsensuslausumissa
esitettyihin rikétaudin ja melioidoosin hoitosuosituksiin.

5.2 Farmakokinetiikka

Terveilld henkiloilld keskimddrdinen puolintumisaika plasmassa on noin tunti. Keskimdardinen
jakautumistilavuus on noin 0,25 Vkg (11-27 1), ja keskimidrdinen puhdistuma on 250 mg:n annoksella
287 ml/min ja 2 g:n annoksella pienempi, 205 ml/min. 30 minuutin kuluessa infusoidun 500 mg:n
annoksen jialkeen keskimédédrdinen C,y,-arvo on 23 mikrog/ml ja AUC-arvo 39,3 mikrog.h/ml;

1 000 mg:n annoksen jilkeen vastaavat arvot ovat 49 mikrog/ml ja 62,3 mikrog.h/ml ja 2 000 mgn
annoksen jilkeen 115 mikrog/ml ja 153 mikrog.h/ml 5 minuutin kuluessa infusoidun 500 mgn
annoksen jilkeen C-arvo on 52 mikrog/ml ja 1 000 mgmn annoksen jilkeen 112 mikrog/ml. Kun
toistuvia annoksia annetaan 8 tunnin vilein henkildille, joilla on normaali munuaistoiminta,
meropeneemin kumuloitumista ei tapahdu.

Tutkimus, jossa 12 potilaalle annettiin postoperatiivisesti 1 000 mg meropeneemid 8§ tunnin vilein
intra-abdominaalisiin infektiothin, osoitti, ettd C-arvo ja puolintumisaika olivat verrattavissa
terveiden henkildiden arvoihin, mutta jakautumistilavuus oli suurempi (27 1).

Jakautuminen

Meropeneemi sitoutui plasman proteiineihin keskiméérin noin 2-prosenttisesti ja pitoisuudesta
rippumattomasti. Nopean (enintdén 5 minuuttia kestévéin) annon jilkeen farmakokinetiikka on
bieksponentiaalista, mutta ilmid ei ole lainkaan niin imemnen 30 minuutin infuusion jilkeen.
Meropeneemin on osoitettu kulkeutuvan helposti moniin elimistén nesteisiin ja kudoksiin, kuten
keuhkoihin, bronkuseritteisiin, sappeen, aivo-selkidydinnesteeseen, gynekologisiin kudoksiin, ihoon,
faskiaan, lihaksiin ja vatsakalvon tulehdusnesteisiin.

Biotransformaatio
Meropeneemi metaboloituu beetalaktaamikierron hydrolyysissd ja tuottaa mikrobiologisesti

vaikuttamattoman metaboliitin. Imipeneemiin verrattuna meropeneemilld on osoitettu in vitro
pienempi herkkyys ihmisen dehydropeptidaasi-Im (DHP-I:n) aiheuttamalle hydrolyysille, eika
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Eliminaatio

Meropeneemi erittyy piddasiassa 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 erittyy sekd suodattumisen
ettd tubulusten kautta.

Munuaisten vajatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta suurentaa meropeneemin AUC-arvoa plasmassa ja pidentda
puolintumisaikaa. AUC-arvo suureni 2,4-kertaiseksi keskivaikeaa vajaatoimintaa
(kreatiniinipuhdistuma 33—74 ml/min) sairastavilla potilailla, 5-kertaiseksi vaikeaa vajaatoimintaa
(kreatiniinipuhdistuma 4—23 ml/min) sairastavilla potilailla ja 10-kertaiseksi hemodialyysipotilailla
(kreatiniinipuhdistuma < 2 ml/min) terveisiin tutkittaviin (kreatniinipuhdistuma > 80 ml/min)
verrattuna. My0s mikrobiologisesti vaikuttamattoman metaboliitin (jonka rengas on avautunut)
AUC-arvo oli huomattavasti suurempi potilailla, joilla oli munuaisten vajaatoiminta. Annoksen
muuttamista suositellaan sellaisten potilaiden kohdalla, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Meropeneemi poistuu hemodialyysisséd, jonka aikainen puhdistuma on noin 4 kertaa suurempi kuin
anuriapotilailla.

Maksan vajaatoiminta
Alkoholikirroosipotilailla tehdyssa tutkimuksessa ei todettu maksasairaudella olevan mitdén vaikutusta
meropeneemin toistuvien annosten jilkeiseen farmakokinetiikkaan.

Aikuiset

Farmakokineettisissd tutkimuksissa eiole todettu merkitsevid farmakokineettisid eroja potilaiden ja
terveiden henkildiden vililli, kun munuaistoiminnassa ei ole eroja. Populaatiomalli, joka kehitettiin
79:1t4 intra-abdominaalista infektiota tai keuhkokuumetta sairastavalta potilaalta saatujen tietojen
pohjalta, osoitti, ettd sentraalivolyymi on riippuvainen painosta ja puhdistuma
kreatmiinipuhdistumasta ja idsta.

Pediatriset potilaat

Farmakokinetiikkatutkimuksessa C,,-arvon osoitettin olevan infektiota sairastavilla imevéisilld ja
lapsilla 10 mg/kgn annoksen jilkeen suurin piirtein sama kuin aikuisilla 500 mgmn annoksen jilkeen,
20 mg/kgn annoksen jilkeen suurin piirtein sama kuin aikuisilla 1 000 mg:n annoksen jilkeen ja

40 mg/kgmn annoksen jilkeen suurin piirtein sama kuin aikuisilla 2 000 mgn annoksen jilkeen.
Vertailu osoitti farmakokinetiikan yhdenmukaisuuden annosten ja puolintumisajan osalta arvojen
vastatessa aikuisten arvoja kaikilla muilla paitsi nuorimmilla lapsilla (< 6 kuukauden ikiisilld t;,, oli
1,6 h). Meropeneemin keskimddrdiset puhdistumat olivat 5,8 ml/min/kg (6—12-vuotiailla),

6,2 m/min/kg (2-5-vuotiailla), 5,3 ml/min’kg (6-23 kkn ikéisilld) ja 4,3 ml/minkg (2-5kkn
ikaisilla).

Noin 60 % annoksesta erittyy virtsaan 12 tunnin kuluessa meropeneemind ja 12 % metaboliittina.
Meropeneemin pitoisuudet meningiittidd sairastavien lasten aivo-selkdydinnesteesséd ovat noin 20 %
senhetkisistd plasmapitoisuuksista, vaikkakin yksildiden véliset erot ovat merkitsevid.

Meropeneemin farmakokinetiikan perusteella infektiohoitoa tarvitsevilla vastasyntyneilld puhdistuma
oli suurempi vastasyntyneilld, joiden kronologinen tai sikidikd oli korkeampi, ja keskimidardinen
puolintumisaika oli 2,9 h. Monte Carlo -simulaatioon perustuva populaatiofarmakokinetiikkamalli
osoitti, ettd P. aeruginosan kohdalla annostuksella 20 mg/kg 8 tunnin vilein saavutettiin 60 %:mn

T > MIC-arvo 95 %:lla ennenaikaisista ja 91 %:lla tdysiaikaisista vastasyntyneista.

lakkadat

Farmakokineettisissd tutkimuksissa terveilld idkkdilld tutkittavilla (65—80-vuotiaita) on osoitettu
plasmapuhdistuman pienenevén, mikd korreloi kreatiniinipuhdistuman ikéén littyvin pienenemisen ja
muuten kuin munuaisteitse toteutuvan puhdistuman vahdisemmén pienenemisen kanssa. Annoksen
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muuttaminen eiole tarpeen idkkaille potilaille lukuun ottamatta keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavia potilaita (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Eldinkokeet viittaavat sithen, ettd munuaiset sietdvit meropeneemid hyvin. Histologisia viitteitd
munuaistubulusvaurioista havaittiin hiirilld ja koirilla kerta-annoksen jilkeen vain <2 000 mg/kgn

annoksilla ja apinoilla 7 vuorokautta kestidneessé tutkimuksessa 500 mg/kgm annoksilla.

Keskushermosto sietdé yleensd meropeneemid hyvin. Keskushermostovaikutuksia todettiin jyrsijoilld
tehdyissd, akuuttia toksisuutta koskeneissa tutkimuksissa yli 1 000 mg/kg:n annoksilla.

Laskimoon annetun meropeneemin LDsq-arvo on jyrsijdillda yli 2 000 mg/kg.

Enintddn 6 kuukautta kestdneissd, toistuvaa altistusta koskeneissa tutkimuksissa havaittiin vain
véhiisid muutoksia, mm. punasoluarvojen pienenemisti koirilla.

Tavanomaisissa kokeissa ei havaittu mutageenisid vaikutuksia eikd lisidntymistoksisuutta
(teratogeeniset vaikutukset mukaan lukien), kun meropeneemiad annettiin rotille enintdén 750 mg/kg:n

annoksilla ja apinoille enintdén 360 mg/kgn annoksilla.

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

Meropeneerry'n ainoan metaboliitin toksisuus osoittautui eldinkokeissa samankaltaiseksi kuin
meropeneemin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkarbonaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
2 vuotta

Kéayttokuntoon saattamisen / Laimentamisen jilkeen:

Bolusinjektion anto laskimoon
Bolusinjektioliuos valmistetaan liuottamalla kuiva-aine injektionesteisiin kéytettdvadn veteen niin, etti
loppupitoisuudeksi saadaan 50 mg/ml.

Injektionesteisiin kaytettdvilld vedelld kdyttokuntoon saatettu ladkeliuos on kédytettiva valittomasti.
Infuusion anto laskimoon

Infuusioliuos valmistetaan liuottamalla kuiva-aine joko 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-infuusionesteeseen tai
50 mg/ml (5 %) glukoosi-infuusionesteeseen niin, ettd loppupitoisuudeksi saadaan 1-20 mg/ml.
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9 mg/ml (0,9 %) NaCl-infuusionesteelld kdyttokuntoon saatettu lddkeliuos on kiytettdva valittomasti.
Liuoksen kéyttokuntoon saattamisen aloittamisen ja infuusion laskimoon annon lopettamisen vélinen
aika saa olla enintdan yksi tunti.

50 mg/ml (5 %) glukoosi-infuusionesteelld kayttokuntoon saatettu lidkeliuos on kiytettava
vialittdmasti.

Kéyttokuntoon saatettu liuos ei saa jadtya.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Kéyttokuntoon saatetun, laimennetun Edkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Meropenem Qilu 500 mg

Tyypin I lasista valmistettu 20 mln injektiopullo, jossa on butyylikumitulppa ja joka on suljettu
alumiini-polypropeenikorkilla.

Meropenem Qilu 1 g

Tyypin I lasista valmistettu 30 mln injektiopullo, jossa on butyylikumitulppa ja joka on suljettu
alumiini-polypropeenikorkilla.

Laskevalmiste on saatavilla 1:n ja 10 injektiopullon pakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimétta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Injektio

Bolusinjektiona laskimoon annettava meropeneemi saatetaan kiyttokuntoon liuottamalla se steriiliin

injektionesteisiin kdytettdvain veteen.

Infuusio

Infuusiona laskimoon annettava meropeneemi saatetaan kdyttokuntoon liuottamalla se suoraan 9
mg/ml (0,9 %) natriumkloridi- tai 50 mg/ml (5 %) glukoosi-infuusionesteeseen.

Kukin mjektiopullo on tarkoitettu vain kertakayttoon.
Valmisteen kdyttokuntoon saattamisessa ja annossa on noudatettava tavanomaista aseptiikkaa.
Liuosta on ravistettava ennen kiyttoa.

Kayttdimdton valmiste tai jate on hivitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

QILU PHARMA SPAIN S.L.
Paseo de la Castellana 40, planta 8
28046 Madrid

Espanja
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
Meropenem Qilu 500 mg: MTnr: 39812
Meropenem Qilu 1 g: MTnr: 39814

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

20-01-2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Meropenem Qilu 500 mg pulver till injektions-/infusionsvétska, losning
Meropenem Qilu 1 g pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehéller 1 g meropenem (som meropenemtrihydrat).

Hjilpidmne med kéind effekt

500 mg: 45 mg (2 mmol) natrium per injektionsflaska.
1 g: 90 mg (4 mmol) natrium per injektionsflaska.

For fullstéindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till mjektions-/infusionsvétska, osning
Vitt till ljusgult kristallint pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

Terapeutiska indikationer

Meropenem Qilu dr indicerat for behandling av foljande infektioner hos vuxna och barn i &ldern

3 manader och dldre (se avsnitt 4.4 och 5.1)

Bronkopulmonira infektioner vid cystisk fibros.
Komplicerade urinvigsinfektioner.
Komplicerade intra-abdomiella infektioner.
Intra- och postpartuminfektioner.

Komplicerade infektioner i hud- och mjukdelar.
Akut bakteriell meningit.

Allvarlig pneumoni, inklusive sjukhusforvdrvad och ventilatorassocierad pneumoni.

Meropenem Qilu kan anvindas vid behandling av neutropena patienter med feber som missténks bero

pa enbakteriell infektion.

Behandling av patienter med bakteriemi som uppstér i samband med, eller misstdnks vara associerad

med, ndgon av ovanstdende infektioner.

Héansyn skar tas till officiella riktlinjer for limplig anvéndning av antibakteriella medel.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Tabellerna nedan ger generella doseringsrekommendationer.
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Dosen av meropenem som administreras och behandlingstiden bestdms med hdnsyn till typ av
behandlad infektion, inklusive svarighetsgrad och kliniskt svar.

En dos pa upp till 2 g tre ganger dagligen hos vuxna och ungdomar och en dos pa upp till 40 mg/kg tre
ganger dagligen till barn kan vara speciellt limplig vid behandling av vissa typer av infektioner, t.ex.
infektioner orsakade av mindre kinsliga bakteriearter (t.ex. Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter spp.), eller mycket allvarliga infektioner.

Ytterligare hiansyn bor tas vid dosering till patienter med nedsatt njurfunktion (se dven nedan).

Vuxna och ungdomar

Infektion Dos som ska ges var 8:¢ timme
Allvarlig pneumoni inklusive sjukhusforvérvad och | 500 mgeller 1 g
ventilatorassocierad pneumoni

Bronkopulmonira infektioner vid cystisk fibros 2g

Komplicerade urinvigsinfektioner 500 mgeller 1 g
Komplicerade intraabdominala 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 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 begrinsad erfarenhet betrdffande tolerabilitet for att stddja administrering 2 g doser till vuxen
som intravends bolusinjektion.

Nedsatt njurfunktion

Dosentill vuxna och ungdomar ska anpassas nir kreatininclearance ar ligre d4n 51 ml/min, som visas
nedan. Det finns begridnsad erfarenhet for att stddja administreringen av dessa dosjusteringar for
enhetsdoserpa 2 g.

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

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

Meropenem elimineras vid hemodialys och hemofiltrering. Nodvéndig dosering bor ges efter avslutad
hemodialysbehandling.

Det finns inga etablerade dosrekommendationer till patienter som far peritonealdialys.

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

Dosering till dldre patienter
Ingen dosjustering krévs for dldre med normal njurfunktion eller kreatininclearance éver 50 ml/min.

Pediatrisk population
Barn under 3 manaders alder
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Effekten och tolerabiliteten for meropenem hos barn under 3 manader har inte faststéllts och optimala
doseringar &r inte identifierade. Det finns emellertid begransade farmakokinetisk information som
tyder pa att 20 mg/kg var 8:e timme kan vara en limplig dosering (se avsnitt 5.2).

Barn fran 3 manadertill 11 dar ochupp till 50 kg kroppsvikt
Rekommenderad doseringsregim framgar av foljande tabellen:

Infektion

Dos som ska administreras var 8: timme

Allvarlig pneumoni inklusive sjukhusforvirvad
och ventilatorassocierad pneumoni

10 eller 20 mg/kg

Bronkopulmonéra infektioner vid cystisk fibros

40 mg/kg

Komplicerade urinvigsinfektioner

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/ke

Barn éver 50 kg kroppsvikt
Vuxendos ska ges.
Erfarenhet saknas hos barn med nedsatt njurfunktion.

Administreringssétt

For ntravends anvdndning.

Efter beredning/spddning ges Meropenem Qilu vanligen som intravends infusion under cirka 15 till
30 minuter (se avsnitt 6.2, 6.3 och 6.6). Alternativt kan doser pa upp till 20 mg/kg ges som intravenos
bolusinjektion under cirka 5 minuter. Det finns begransad information betrdffande tolerabilitet for att
stodja administrering av doser pa 40 mg/kg till barn som intravends bolusinjektion.

Anvisningar om beredning/spadning av likemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Overkinslighet mot andra substanser av karbapenemtyp.

Svar dverkénslighet (t.ex. anafylaktisk reaktion eller svar hudreaktion) mot andra
betalaktamantibiotika (t.ex. penicilliner eller cefalosporiner).

4.4 Varningar och forsiktighet

Valet av meropenem for behandling av en enskild patient ska 6vervidgas med hinsyn till limplighet att
anvinda en karbapenemsubstans baserat pa faktorer som infektionens svérighetsgrad, prevalens av
resistens mot andra limpliga antibiotika och risk for karbapenemresistenta bakterier.

Resistens hos Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa och Acinetobacter spp.
Resistensen hos Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa och Acinetobacter spp. for penemer
variera inom Europeiska unionen. Lokala resistensmdnster bor beaktas av forskrivare.

Overkinslighetsreaktioner
Som med alla betalaktamantibiotika har allvarliga ochi enstaka fall fatala 6verkdnslighetsreaktioner
rapporterats (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Patienter som tidigare visat 6verkénslighet mot karbapenemer, penicilliner eller andra
betalaktamantibiotika kan ocksa vara dverkinsliga mot meropenem. Fore insédttning av meropenem
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ska noggrann undersidkning goras med avseende pa tidigare Gverkénslighetsreaktioner mot
betalaktamantibiotika.

Om en svar allergisk reaktion intréffar ska likemedlet sdttas ut och limpliga atgarder vidtas.

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR), sdsom Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN), likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), erythema
multiforme (EM) och akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP) har rapporterats hos patienter
som fatt meropenem (se avsnitt 4.8). Vid eventuella tecken eller symtom som tyder pa sddana
reaktioner, ska meropenem séttas ut omedelbart och alternativ behandling dvervigas.

Antibiotikarelaterad kolit

Antibiotikarelaterad kolit och pseudomembranos kolit har rapporterats for ndstan alla antibaiotika
inklusive meropenem, de kan variera i svarighetsgrad fran mild till livshotande. Déarfor ar det viktigt
att overviga denna diagnos hos patienter som far diarré i samband med administrering av meropenem
eller senare (se avsnitt 4.8).

Utsattande av meropenem och specifik behandling mot Clostridium difficile bor 6vervigas. Lakemedel
som hdmmar peristaltiken ska inte ges.

Kramper
Kramper har rapporterats i séllsynta fall under behandling med karbapenemer, inklusive meropenem

(se avsnitt 4.8).

Monitorering av leverfunktion
Leverfunktion bor monitoreras noggrant under behandling med meropenem pa grund av risk for
levertoxicitet (hepatisk dysfunktion med kolestas och cytolys) (se avsnitt 4.8).

Anvindning hos patienter med leversjukdom: for patienter med underliggande leversjukdom ska
leverfunktionen monitoreras under behandlingen med meropenem. Ingen dosjustering ar nédvandig
(se avsnitt 4.2).

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

Samtidig behandling med valproinsyra/natriumvalproat/valpromid
Samtidig behandling med meropenem och valproinsyra/natriumvalproat/valpromid rekommenderas ej
(se avsnitt 4.5).

Meropenem Qilu innehéller natrium.

Meropenem 500 mg: Detta likemedel innehéller 45 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande
2.25 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Meropenem 1 g: Detta likemedel innehaller 90 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 4,5 %
av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga specifika interaktionsstudier med andra likemedel &n probenecid har utforts.

Probenecid konkurrerar med meropenem vad géller aktiv tubuldr sekretion och hdmmar darfor den
renala utséndringen av meropenem med 6kade eliminationshalveringstid och plasmakoncentrationen
av meropenem som foljd. Forsiktighet kravs vid samtidig behandling med probenecid och meropenem.
Den potentiella effekten av meropenem pa proteinbindning av andra likemedel eller metabolism har

inte studerats. Dock dr proteinbindningen sd lg att inga interaktioner med andra substanser forvintas
utifrdn av denna mekanism.
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Sankningar av valproinsyras blodnivaer pa upp till 60-100 % efter tva dagars samtidig behandling med
karbapenemer har rapporterats. P4 grund av den snabbt insittande effekten och stora sdnkningen ar
samtidig behandling med valproinsyra/natriumvalproat/valpromid med karbapenemer inte hanterbar
och ska darfor undvikas (se avsnitt 4.4).

Orala antikoagulantia

Samtidig administrering av antibiotika och warfarin kan forhdga antikoagulationseffekten. Ménga fall
har rapporterats med 6kad antikoagulationseffekt av oralt administrerade antikoagulantia, inklusive
warfarin, hos patienter som samtidigt har fatt antibakteriell behandling. Risken kan variera beroende
pa bakomliggande infektion, patientens alder och allméntillstind si att bidraget fran antibiotikum till
okningen av INR (International Normalized Ratio) dr svart att bedoma. Det rekommenderas att INR
kontrolleras ofta under och strax efter samtidig behandling med antibiotika och orala antikoagulantia.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns inga eller begrinsad mingd data fran anvindningen av meropenem i gravida kvinnor.

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgérd bor man undvika anvindning av meropenem under graviditet.

Amning

Det har rapporterats att sma mangder av meropenem utséndras i brostmjolk. Meropenem ska inte
anviandas under amning sdvida inte den potentiella nyttan for modern réttfardigar den potentiella
risken for barnet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier avseende formagan att framfora fordon och anviinda maskiner har utforts. Vid
framforande av fordon eller anvindning av maskiner ska dock hénsyn tas till att huvudvark,
parestesier och kramper har rapporterats for meropenem.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

I en genomgang av 4 872 patienter med 5 026 exponeringar for meropenembehandling var diarré
(2,3 %), hudutslag (1,4 %), illamaende/krdkningar (1,4 %) och inflammation vid njektionsstéllet
(1,1 %) de mest frekvent rapporterade meropenem-relaterade biverkningarna. De vanligaste
rapporterade meropenem-relaterade laboratoriva avvikelserna var trombocytos (1,6 %) och 6kade
leverenzymer (1,5-4,3 %).

Biverkningstabel

I tabellen nedan listas alla biverkningar enligt organklass och frekvens:

mycket vanliga (> 1/10);

vanliga (>1/100, <1/10);

mindre vanliga (> 1/1 000, <1/100);

sdllsynta (> 1/10 000, <1/1 000);

mycket séllsynta (<1/10,000);

ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgéingliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.
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Tabell 1

Organklass

Frekvens

Biverkning

Infektioner och infestationer

Mindre vanliga

svampdvervaxt i munhdla och
underliv

Blodet och lymf Vanliga trombocytemi

systemet Mindre vanliga agranulocytos, hemolytisk
anemi, trombocytopeni,
neutropeni, leukopeni,
eosinofili

Immunsystemet Mindre vanliga anafylaxi (se avsnitt 4.3
och 4.4), angiobdem

Psykiska storningar Séllsynta delirium

Centrala och perifera | Vanliga huvudvark

nervsystemet Mindre vanliga parestesier

Séllsynta kramper (se avsnitt 4.4)
Magtarmkanalen Vanliga diarré, buksmérta, krakningar,

illaméaende

Mindre vanliga

antibiotika-relaterad kolit (se
avsnitt 4.4)

Lever och gallvigar

Vanliga

stegring av
serumtransaminaser, alkaliska
fosfataser iblodet,

laktat dehydrogenas

Mindre vanliga

Okad bilirubin 1 blodet

Hud och subkutan vdvnad

Vanliga

hudutslag, klada

Mindre vanliga

toxisk epidermal nekrolys,
Stevens Johnson syndrom,
erytema multiforme (se
avsnitt 4.4), urtikaria

Ingen kénd frekvens

lakemedelsreaktion med
eosinofili

och systemiska symtom, akut
generaliserad exantematos
pustulos (AGEP) (se

avsnitt 4.4)

Njurar och och urinvigar

Mindre vanliga

forhojdt serumkreatinin,
forhdjt serumurea

Allménna symtom och/eller
symtom vid administreringsstillet

Vanliga

inflammation, smérta

Mindre vanliga

tromboflebit, smérta vid
injektionsstillet

Pediatrisk population

Meropenem &r godként for barn dver som ar dldre d4n 3 méanader. Det finns inga beligg for en forhdjd
risk for nagra likemedelsbiverkningar hos barn, baserat pa de begrinsade data som finns tillgdngliga.
Alla rapporter som erhallits har varit konsekventa med hidndelser som observerats hos den vuxna

populationen.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Relativ 6verdosering kan vara méjlig hos patienter med nedsatt njurfunktion om dosen inte justeras
som beskrivet i avsnitt 4.2. Den begridnsade erfarenheten av meropenem som erhéllits sedan
godkdnnande for forsdljning visar att biverkningar som kan uppkomma till f6ljd av dverdosering,
overensstammer med biverkningsprofilen beskriven i avsnitt 4.8. Dessa biverkningar &r i allmédnhet av
mild karaktdr och upphor vid utsdttande eller dosreduktion. Symtomatisk behandling ska dvervégas.

Hos patienter med normal njurfunktion elimineras meropenem snabbt via njurarna.

Meropenem och dess metaboliter kan elimineras med hemodialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antibakteriella medel fér systemiskt bruk, karbapenemer,
ATC-kod: JO1IDHO02

Verkningsmekanism
Meropenems baktericida effekt utévas genom himning av bakteriens cellviggssyntes hos
grampositiva och gramnegativa bakterier via bindning till penicillinbindande proteiner (PBP).

Farmakokinetisk/farmakodynamisk (PK/PD) relation

I likhet med andra beta-laktamantibiotiska substanser har den tid som koncentrationerna av meropenem
overskrider MIC (T>MIC) visat sig bést korrelera till effekten. I prekliniska modeller visade meropenem
aktivitet nér plasmakoncentrationerna éverskred MIC for de infekterande organismerna under

ca 40 % av doseringsintervallet. Detta mal har inte etablerats kliniskt.

Resistensmekanism

Bakteriers resistens mot meropenem orsakas av: (1) minskad permeabilitet av det yttre membranet hos
gramnegativa bakterier (pa grund av minskad produktion av kanaler) (2) minskad affinitet PBPer (3)
okat uttryck av efflux-pumpkomponenter och (4) produktion av betalaktamaser som kan hydrolysera
karbapenemer.

Lokaliserade kluster av infektioner pa grund av karbapenem-resistenta organismer har rapporterats
inom Europeiska unionen.

Det finns ingen malbaserad korsresistens mellan meropenem och substanser fran kinolon,
aminoglykosid, makrolid eller tetracyklinklasserna. Mikroorganismer kan emellertid uppvisa resistens
mot mer dn en grupp av antibakteriella substanser nir den involverade mekanismen inkluderar
impermeabilitet och/eller en effluxpump(ar).

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

Kliniska MIC-brytpunkter for meropenem (2022-01-01, v 12.0)

Organism Kénslighet (K) Resistens (R)
(mg/l) (mg/l)

Enterobacterales (andra indikationer in meningit) <2 > 8

Enterobacterales (meningit) <2 > )
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Organism Kénslighet (K) Resistens (R)
(mg/l) (mg/l)
Pseudomonas spp. (andra indikationer dn meningit) <2 > 8
Pseudomonas spp. (meningit) <2 >
Acinetobacter spp. (andra indikationer 4n meningit) <2 > 8
Acinetobacter spp. (meningit) <2 >2
Staphylococcus spp. Fotnot' Fotnot!
Enterococcus spp. - -
Streptococcus grupper A, B, C och G Fotnot? Fotnot?
Streptococcus pneumonia spp. (andra indikationer &n <2 >2
meningit)
Streptococcus pneumonia (meningit) <0,25 >(),25
Viridans grupp streptokocker <2 > 2
Haemophilus influenza (andra indikationer dn meningit) <2 >2
Haemophilus influenza (meningit) <0,25 > 0,25
Moraxella catarrhalis® <2 > 2
Neisseria gonorrhoeae Otillrickliga data | Otillrdckliga data
Neisseria meningitidis>* 0,25 025
Bacteroides spp. <I >1
Prevotella spp. <0,25 > 0,25
Fusobacterium necrophorum <0,03 > (0,03
Clostridium perfringens <0,125 >(,125
Cutibacterium acnes <0,125 > 0,125
Listeria monocytogenes <0,25 > (.25
Aerococcus sanguinicola och urinae <0,25 > (0,25
Kingella kingae <0,03 > 0,03
Achromobacter xylosoxidans <1 >4
Vibrio spp. <0,5 > (0,5
Bacillus spp <0,25 > 0,25
Burkholderia pseudomallei <2 >2
Icke-artsrelaterade brytpunkter <2 > 8

! Stafylokockers kénslighet for karbapenemer hérleds frén cefoxitinkéinsligheten.

2 Kinsligheten hos streptokockgrupperna A, B, C och G for karbapenemer hirleds frén
bensylpenicillinkdnsligheten.

3 Icke-kiinsliga isolat dr séllsynta eller &nnu inte rapporterade. Identifierings - och antimikrobiella
kanslighetstestresultatet pa ett sadant isolat maste bekrdftas och isolatet skickas till ett referenslaboratorium.
4 Brytpunkter for allvarliga N. meningitidis systemiska infektioner (meningit med eller utan septikemi) har
endast bestamts for meropenem.

Prevalensen av forvéarvad resistens kan variera geografiskt och over tid for utvalda arter och lokal
information om resistens dr 6nskvard, sirskilt vid behandling av svara infektioner. Vid behov bor
sakkunnig rddgivning sdkas nér den lokala forekomsten av resistens édr sddan att nyttan av likemedlet
atminstone vid vissa typer av infektioner kan ifragaséttas.

Foljande tabell over listade patogener ar hirledd fran klinisk erfarenhet och terapeutiska riktlinjer.

Vanliga kénsliga arter

Gram-positiva_aerober

Enterococcus faecalis’

Staphylococcus aureus (meticillinkénslig)*

Staphylococcus species (meticillinkdnslig ) inklusive Staphylococcus epidermidis
Streptococcus agalactiae (Grupp B)

Streptococcus milleri grupp (S. anginosus, S. constellatus, och S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae
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Streptococcus pyogenes (Grupp A)

Gram-negativa 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

Gram-positiva_anaerober

Clostridium perfringens

Peptoniphilus asaccharolyticus

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

Gram-negativa anaerober
Bacteroides caccae
Bacteroides fragilis grupp
Prevotella bivia
Prevotella disiens

Arter for vika forvirvad resistens kan vara ett problem
Gram-positiva aerober

Enterococcus faecium®

Gram-negative aerober

Acinetobacter arter

Burkholderia cepacia

Pseudomonas aeruginosa

Naturligt resistenta organismer
Gram-negative aerober
Stenotrophomonas maltophilia
Legionella arter

Andra mikroorganismer
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumoniae

$ Arter som visar naturlig mellankénslighet
£ Alla meticillinresistenta stafylokocker &r resistenta mot meropenem
T Resistensgrad > 50% i ett eller flera EU-linder.

Glanders och melioidos:

Human anvéndning av meropenem baseras pé kinslighetsdata in vitro av for B.mallei och B.
pseudomallei och pé begransade humandata. Behandlande likare bor hénvisa till nationella och/eller
internationella konsensusdokument angéende behandling av glanders och melioidos.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
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Den genomsnittliga plasmahalveringstiden hos friska forsokspersoner dr cirka 1 timme; genomsnittlig
distributionsvolym é&r cirka 0,25 Vkg (11-27 1) och genomsnittlig clearance dr 287 ml/min vid 250 mg
som sjunker till 205 ml/min vid 2 g. Doser pa 500, 1000 och 2000 mg infunderade under 30 minuter
ger medelvarden pé C,., pé cirka 23, 49 respektive 115 pg/ml, motsvarande viarden pd AUC var 39,3,
62,3 och 153 pg.h/ml. Efter infusion under 5 minuter ar uppmattes C-virden pa 52 och 112 pg/ml
efter 500 mg respektive 1000 mg doser. Vid upprepade doser var 8 timme till forsokspersoner med
normal njurfunktion sker ingen ackumulering av meropenem.

En studie pa 12 patienter dir meropenem 1000 mg administrerades var 8 timme postoperativt efter
intraabdominala infektioner visade en C,,, och halveringstid jamférbara med friska férsdkspersoner
men en storre distributionsvolym pa 27 liter.

Distribution

Den genomsnittliga plasmaproteinbindningen av meropenem var ca 2 % och var oberoende av
koncentration. Efter snabb administrering (5 minuter eller kortare) ar farmakokinetiken biexponentiell
men detta 4r mycket mindre uppenbart efter 30 minuters infusion. Meropenem har visats penetrera vél
till kroppsvatskor och vdavnader: inklusive lunga, bronkialsekret, galla, cerebrospinalvitska,
gynekologiska vivnader, hud, fascia, muskler och peritonealexudat.

Metabolism

Meropenem metaboliseras genom hydrolys av beta-laktamringen och bildar en mikrobiologiskt inaktiv
metabolit. Meropenem in vitro uppvisar minskad kédnslighet mot hydrolys genom humant
dehydropeptidas-I1 (DHP-I) jamfort med imipenem och det ar inget krav att samtidigt administrera en
DHP-I himmare.

Eliminering
Meropenem elimineras frimst oférdndrad via njurarna. Ca 70 % (50-75 %) av dosen utsondras i

oforandrad form inom 12 timmar. Ytterligare 28 % &terfinns som mikrobiologisk inaktiv metabolit.
Fekal elimination motsvarar endast ca 2 % av dosen. Den uppmaétta renala clearance och effekten av
probenecid visade att meropenem undergar bade filtrering och tubulir sekretion.

Njurinsufficens
Njurinsufficiens resulterar i hdgre plasma AUC och lingre halveringstid for meropenem. Det

uppmittes AUC-0kningar pa 2,4 ganger hos patienter med méttlig insufficiens (CrCL 33-74 ml/min),
5 ganger vid svar insufficiens (CrCL 4-23 ml/min) och 10 ganger vid hemodialys (CrCL <2 ml/min)
jimfort med friska forsékspersoner (CrCL >80 ml/min). AUC for den mikrobiologiskt inaktiva
ringéppna metaboliten var ocksa betydligt forhdjd hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Dosjustering rekommenderas till patienter med mattligt till svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Meropenem elimineras med hemodialys med clearance genom hemodialys cirka 4 ganger hogre dn
hos anuriska patienter.

Leverinsufficens
En studie pa patienter med alkoholcirros visade ingen effekt av leversjukdom pa farmakokinetiken av
meropenem efter upprepade doser.

Vuxna

Farmakokinetiska studier hos patienter har inte visat signifikanta farmakokinetiska skillnader jAmfort
med friska forsokspersoner med motsvarande njurfunktion. En populationsmodell som utvecklats
utifrdn data pa 79 patienter med intraabdominella infektioner eller pneumoni visade att den centrala
volymen &r beroende pé vikt samt clearance pa kreatininclearance och alder.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken hos spadbarn och barn med infektion vid doser pa 10, 20 och 40 mg/kg visade Cpx-
varden som ndrmade sig dem hos vuxna efter 500, 1000 respektive 2000 mg doser. Jamforelse visade
konsistent farmakokinetik mellan doser och halveringstid liknande dem som observerats hos vuxna
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hos alla utom de yngsta (<6 manader t1/2 1,6 timmar). Genomsnittliga meropenem clearanceviarden
var 5,8 ml/min/kg (6-12 ar), 6,2 m/min/kg (2-5 ér), 5,3 m/min/kg (6-23 ménader) och 4,3 ml/min/kg
(2-5 méanader).

Cirka 60 % av dosen utsondras 1 urinen under 12 timmar som meropenem, ytterligare 12 % utsondras
som metabolit Koncentrationer av meropenem i CSF hos barn med hjirnhinneinflammation ar ungefér
20 % av motsvarande plasmanivier dven om det finns betydande inter-individuell variabilitet.

Farmakokinetiken for meropenem hos nyfodda som kréver anti-infektios behandling visade storre
clearance hos nyfodda med hogre kronologisk alder eller gestationsélder med en total genomsnittlig
halveringstid pa 2,9 timmar. Monte Carlo-simulering baserad pa en farmakokinetisk
populationsmodell visade att med en dosering pa 20 mg/kg var 8 timme uppnadde 60 % T>MIC for P.
aeruginosa hos 95 % prematura- och 91 % av fullgdngna nyfodda.

Aldre

Farmakokinetiska studier pa friska édldre personer (65-80 &r) har visat en minskning i plasmaclearance
som korrelerade med alders-associerad minskning i kreatininclearance och en mindre minskning av
icke-renalt clearance Ingen dosjustering kravs hos dldre patienter, utom i fall av mattligt till svart
nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Djurstudier tyder pa att meropenem tolereras vél av njurarna. Histologiska fynd pa renal tubulir skada
sdgs hos moss och hundar forst vid doser pa 2000 mg/kg och dirdver efter en singeldos-administrering
och hos apor vid 500 mg/kg i en 7-dagars studie.

Meropenem tolereras generellt vil av centrala nervsystemet. Effekter sags i akuttoxicitetsstudier hos
gnagare vid doser overstigande 1000 mg/kg.

Den intravendsa LD, dosen for meropenem hos gnagare dr mer 4n 2000 mg/kg.

I studie med upprepad dosering pé upp till 6 manader sags endast sméirre effekter inklusive minskning
av parametrar avseende roda blodkroppar hos hundar.

Det fanns inga tecken pd mutagen potential i en uppséttning konventiontella studier och inga tecken pa
reproduktionstoxicitet inklusive teratogen potential i studier pa rattor upp till 750 mg/kg och pé apor
upp till 360 mg/kg.

Det fanns inga tecken pa okad kénslighet for meropenem iunga jaAmfort med vuxna djur. Den
intravendsa formuleringen tolererades vl i djurforsok.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumkarbonat

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

2 &r
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Efter beredning/spiddning:

Administrering av intravends bolusinjektion

En 16sning for bolusinjektion bereds genom att Idsa pulvret i vatten for injektionsvatskor till en shutlig
koncentration pa 50 mg/ml

Beredd l6sning av likemedlet i vatten for injektionsvétskor ska anvidndas omedelbart.
Administrering av intravenos infusion

En 16sning for infusion bereds genom att 16sa pulvret antingen i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
infusionsvatska, 16sning eller glukos 50 mg/ml (5%) infusionsvétska, 16sning till en slutlig
koncentration pa 1 till 20 mg/ml.

Beredd I6sning av likemedlet i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvitska, 16sning ska anvdndas
omedelbart. Tidsintervallet mellan bdrjan av beredningen och slutet av intravends infusion bor inte

overstiga en timme.

Beredd l6sning av likemedlet i glukos 50 mg/ml (5 %) infusionsvétska, 16sning ska anvindas
omedelbart.

Den beredda I6sningen far ej frysas.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sédrskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning och spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Meropenem Qilu 500 mg:

20 ml Typ 1-glas mjektionsflaska med butylgummipropp och forseglad med en
aluminiumpolypropenlock.

Meropenem Qilu 1 g:

30 ml Typ 1-glas injektionsflaska med butylgummipropp och forseglad med en
aluminiumpolypropenlock.

Likemedlet tillhandahélls i forpackningar innehéllande 1 eller 10 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Injektion
Meropenem for intravends bolusinjektion ska beredas med sterilt vatten for injektionsvétskor.

Infusion

For intravends infusion av meropenem kan injektionsflaskor beredas direkt med natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) eller glukos 50 mg/ml (5 %) infusionsvétska, I6sning,

Varje injektionsflaska 4r avsedd endast for engédngsanvindning.

Aseptiska standardtekniker ska anvindas for beredning och administrering av l6sningen.

Losningen ska skakas fore anvindning.
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Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
QILU PHARMA SPAIN S.L.

Paseo de la Castellana 40, planta 8,

28046 Madrid,

Spanien

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

500 mg: 39812

1 g: 39814

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE GODKANNANDE

< Kompletteras nationellt>

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

20-01-2023
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