VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Meropenem Steriscience 500 mg injektio-/infuusiokuiva-aine luosta varten
Meropenem Steriscience 1 000 mg injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Meropenem Steriscience 500 mg injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten
Yksiinjektiopullo sisdltdd meropeneemitrihydraattia médrin, joka vastaa 500 mg meropeneemia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksiinjektiopullo sisdltdd 45 mg natriumia (natriumkarbonaattina).

Meropenem Steriscience 1 000 mg injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten
Yksiinjektiopullo sisdltdd meropeneemitrihydraattia méaérdn, joka vastaa 1000 mg meropeneemia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksiinjektiopullo sisdltid 90 mg natriumia (natriumkarbonaattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.
3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten.
Valkoinen taikellertdvé kuiva-aine, jossa eindy silmdmadrdisesti hiukkasia.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1. Kayttoaiheet

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

e Vaikea keuhkokuume, mukaan lukien sairaalassa saatuja hengityslaitteen kdyttoon littyva
keuhkokuume

Kystiseen fibroosiin liittyvdt keuhkoputken- ja keuhkotulehdukset

Komplisoituneet virtsatieinfektiot

Komplisoituneet intra-abdominaaliset infektiot

Synnytyksen aikaiset ja jilkeiset infektiot

Komplisoituneet ihon ja pehmytkudoksen infektiot

Akuutti bakteerimeningiitti.

Niiden potilaiden hoito, joilla esiintyy bakteremiaa,joka lLittyy taijonka epdillidn Littyvdn johonkin
edelld luetelluista infektioista.

Meropeneemid voidaan kayttdé hoidettaessa kuumeisia neutropeenisia potilaita, joiden kuumeen
epdillidn johtuvan bakteeri-infektiosta.

Antibakteerisen lddkehoidon tarkoituksenmukaista kéyttod koskevat viralliset ohjeet on huomioitava.



42. Annostus jaantotapa
Annostus
Tavalliset annossuositukset on esitetty alla olevassa taulukossa.

Kaytettdvan meropeneemiannoksen ja hoidon keston méirittelyssa tulee ottaa huomioon hoidettava
infektiotyyppi, infektion vaikeusaste ja potilaan klininen vaste.

Enintdén 2 000 mgn annos 3 kertaa vuorokaudessa aikuisille ja nuorille ja enintdén 40 mg/kgn annos
3 kertaa vuorokaudessa lapsille saattaa olla tarkoituksenmukainen erityisesti joidenkin infektiotyyppien
hoidossa, kuten vihemmén herkkien bakteerilajien (esim. Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosantaiAcinetobacter-lajien) aiheuttamien infektioiden taihyvin vaikeiden infektioiden
hoidossa.

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

Aikuiset ja nuoret

Infektio Annos 8 tunnin vélein
Vaikea keuhkokuume, mukaan lukien sairaalasta saatuja 500 mg tail 000 mg
hengityslaitteen kéyttoon Littyvd keuhkokuume

Kystiseen fibroosiin  liittyvdt keuhkoputken- ja 2 000 mg
keuhkotulehdukset

Komplisoituneet virtsatieinfektiot 500 mg tail 000 mg
Komplisoituneet intra-abdominaaliset infektiot 500 mg tail 000 mg
Synnytyksen aikaiset ja jialkeiset infektiot 500 mg tai 1 000 mg
Komplisoituneet ihon ja pehmytkudoksen infektiot 500 mg tai 1 000 mg
Akuutti bakteerimeningiitti 2 000 mg
Kuumeisten neutropeenisten potilaiden hoito 1 000 mg

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

Vaihtoehtoisesti enintddn 1 000 mg:n annos voidaan antaa laskimonsisdisend bolusinjektiona noin
S minuutin  aikana. 2 000 mgn annoksen laskimonsisdisen bolusinjektion kéytdstd aikuisille on saatavilla

rajoitetusti turvallisuustietoja.

Munuaisten vajaatoiminta

Aikuisilla ja nuorilla, joiden kreatiniinipuhdistuma onalle 51 ml/min, tulee annosta pienentéé alla olevan
taulukon mukaisesti. Ndiden annossuositusten antamisesta 2 000 mgn yksikk6annoksella on saatavilla
vain rajoitetusti tietoa.

Kreatiniinipuhdistuma Annos (perustuu yksikkdannoksin 500 mg Annosvili
(ml/min) tai 1 000 mg tai2 000 mg, ks. taulukko ylld)

26-50 yksi yksikk6annos 12 tuntia
10-25 puoli yksikkdannosta 12 tuntia
<10 puoli yksikkdannosta 24 tuntia

Meropeneemieliminoituu  hemodialyysissd ja hemofiltraatiossa. Tarvittava meropeneemiannos tulee
antaa hemodialyysihoidon jilkeen.

Peritoneaalidialyysid saaville potilaille eiole tiedossa annossuosituksia.



Maksan vajaatoiminta

Annosta eitarvitse muuttaa annettaessa valmistetta potilaille, joilla on maksanvajaatoiminta (ks. kohta
4.4).

Annos idkkdilld potilailla

Annosta eitarvitse muuttaa annettaessa valmistetta idkkdille potilaille, joiden munuaistoiminta on
normaali taikreatiniinipuhdistuma on yli 50 ml/min.

Pediatriset potilaat

Alle 3 kuukauden ikdiset lapset

Meropeneemin tehosta ja turvallisuudesta alle 3 kuukauden ikéisilld lapsilla eiole tietoa ja optimaalisia
annoksia ei ole identifioitu. Rajallisinm farmakokineettisiin tietoihin perustuen annos 20 mg/kg 8 tunnin
vélein saattaa kuitenkin olla sopiva (ks. kohta 5.2).

3-kuukautiset — 1 1-vuotiaat jaalle 50 kg painavat lapset
Suositeltu annos on esitetty alla olevassa taulukossa:

Infektio Annos 8 tunnin vélein
Vaikea keuhkokuume, mukaan lukien sairaalassasaatuja 10 tai 20 mg/kg
hengityslaitteen kéyttoon Littyvd keuhkokuume

Kystiseen fibroosiin littyvdt keuhkoputken- ja keuhkotulehdukset 40 mg/kg

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

Yli 50 kg painavatlapset
Aikuisten annosta tulee kayttaa.

Valmisteen kdytdstd munuaisten vajaatoimintaa sairastaville lapsille eiole kokemusta.

Antotapa

Meropeneemi annetaan tavallisesti laskimonsisdisend infuusiona noin 15-30 minuutin aikana (ks. kohdat
6.2, 6.3ja 6.6). Vaihtoehtoisesti enintddn 20 mg/kgn annokset voidaan antaa laskimonsisdisend
bolusinjektiona noin 5 minuutin aikana. 40 mg/kg annoksen laskimonsisdisen bolusinjektion kaytosta
lapsille onsaatavilla rajoitetusti turvallisuustietoja.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen saattamisesta kiyttokuntoon ennenldikkeen antoa.
43. Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle taikohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Yliherkkyys jollekin muulle karbapeneemisukuiselle antibiootille.

Vaikea yliherkkyys (esim. anafylaktinen reaktio, vakava ihoreaktio) jollekin muun tyyppiselle
beetalaktaamiantibiootille (esim. penisilliini tai kefalosporiini).

44. Varoitukset jakiyttoon liittyvit varotoimet

Valittaessa meropeneemi potilaan hoidoksi on otettava huomioon karbapeneemityyppisten
antibakteeristen aineiden kéyttosuositukset, jotka perustuvat infektion vaikeusasteeseen, muiden sopivien
antibakteeristen aineiden resistenssitilanteeseen ja riskiin sille, ettd kyseessa olisikin
karbapeneemiresistentti bakteeri.



Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosan tai Acinetobacter-lajien resistenssi
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosan ja Acinetobacter-lajien peneemiresistenssi vaihtelee
Euroopan unionin alueella. Léadkettd midardavanhenkilon on otettava huomioon paikalliset ndiden
bakteerien peneemiresistenssin yleisyyttd koskevat tiedot.

Yliherkkyysreaktiot
Kuten kaikkien beetalaktaamiantibioottien kdyton yhteydessé,vakavia ja toisinaan kuolemaan johtavia
yliherkkyysreaktioita on raportoitu (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Karbapeneemeille, penisillineille taimuille beetalaktaamiantibiooteille yliherkdt potilaat saattavatolla
yliherkkid myds meropeneemille. Ennen meropeneemihoidon aloittamista aikaisemmat
yliherkkyysreaktiot beetalaktaamiantibiooteille tulee selvittdd huolellisesti.

Jos vaikea allerginen reaktio ilmenee, hoito tulee keskeyttéd ja ryhtyd tarvittaviin hoitotoimenpiteisiin.

Meropeneemid saavilla potilailla on raportoitu vaikeita thon haittavaikutuksia, kuten Stevens—Johnsonin
oireyhtymé (SJS), toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN), lidkkeeseen littyvd yleisoireinen
eosinofillinen oireyhtyméd (DRESS), erythema multiforme (EM) ja akuutti yleistynyt eksantematoottinen
pustuloosi (AGEP) (ks. kohta 4.8). Jos néihin reaktiothin viittaavia merkkeji ja oireita ilmenee,
meropeneemi on lopetettava heti ja harkittava jotakin vaihtoehtoista hoitoa.

Antibiootteihin _liittyvd koliitti

Antibiootteihin Littyvdéd koliittia ja pseudomembranoottista kolittia on raportoitu lihes kaikilla
antibiooteilla, myds meropeneemilld, ja se voi vaihdella vaikeusasteeltaan lievésti henkeéd uhkaavaan.
Siksi senmahdollisuus on syyti ottaa huomioon, jos potilaalle kehittyy ripuli meropeneemin kayton
yhteydessa tai sen jilkeen (ks. kohta 4.8). Meropeneemihoidon lopettamista ja spesifisen Clostridium
difficile -hoidon aloittamista tulee harkita. Peristaltikkaa estdvid lidkkeitd eipidd antaa.

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

Maksan toiminnan seuranta
Maksantoimintaa tulee seurata tarkastimeropeneemihoidon aikana maksatoksisuusriskin vuoksi (maksan
toimintahdirié, johon lLittyy kolestaasija sytolyysi) (ks.kohta 4.8).

Kéyttd potilailla, joilla on maksasairauksia: Maksantoimintaa on tarkkailtava meropeneemihoidon
aikana, jos potilailla on ollut aiemmin maksasairauksia. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeellista (ks.
kohta 4.2).

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

Samanaikainen kiyttd valproaatin/natriumvalproaatin/valpromidin  kanssa
Meropeneemin ja valproaatin/natriumvalproaatin/valpromidin samanaikaista kayttod eisuositella (ks.
kohta 4.5).

Meropenem Steriscience siséltdd natriumia

Meropenem Steriscience 500 mg: Tamé lddkevalmiste siséltdd 45 mgnatriumia per 500 mg:n
mjektiopullo, miké vastaa2,25 %:a WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n pédivittdisestd
enimmadissaannista aikuisille.

Meropenem Steriscience 1 000 mg: Tadma lddkevalmiste sisdltdd 90 mg natriumia per 1 000 mgn
mjektiopullo, mikd vastaa4,5 %:a WHO:mn suosittelemasta natriumin 2 gn péivittdisestd
enimméissaannista aikuisille.



45. Yhteisvaikutukset muiden Lilikevalmis teiden kanssa s ekii muut yhteis vaikutukset

Erityisid yhteisvaikutustutkimuksia probenesidid lukuun ottamatta eiole tehty.

Probenesidi kilpailee meropeneemin kanssa aktiivisesta tubulaarisesta sekreetiosta ja estéd siten
meropeneemin erittymisen munuaisten kautta pidentien meropeneemin puolintumisaikaa ja nostaensen
pitoisuutta plasmassa. Varovaisuutta on noudatettava, jos probenesidid kadytetddnsamanaikaisesti
meropeneemin kanssa.

Meropeneemin mahdollista vaikutusta muiden lddkkeiden proteimeihin sitoutumiseen tai metaboliaan ei
ole tutkittu. Sen sitoutuminen proteiineihin on kuitenkin niin vihdists, ettd yhteisvaikutukset muiden
yhdisteiden kanssa eivét ole todennédkdisid talld mekanismilla.

Seerumin valproaattipitoisuuksien alentumista on raportoitu, kun valproaattia on kiytetty samanaikaisesti
karbapeneemien kanssa. Télloin seerumin valproaattipitoisuuksissa on havaittu 60—100 % alentumista
noin kahden vuorokauden yhteiskdyton aikana. Yhteisvaikutuksen nopeasta alkamisesta ja pitoisuuksien
alenemisen suuruudesta johtuen valproaatin/natriumvalproaatin/valpromidin ja karbapeneemien
samanaikaista kdyttdd eipidetd hallittavissa olevana ja sitd tulee vilttda (ks. kohta 4.4).

Oraaliset antikoagulantit

Samanaikainen antibioottien ja varfariinin kdyttd saattaa lisatd varfariinin antikoagulanttista vaikutusta.
Useita raportteja on saatuoraalisten antikoagulanttien, myos varfariinin, lisdéntyneesti
antikoagulanttisesta vaikutuksesta potilailla, jotka ovat saaneetsamanaikaisesti antibiootteja. Riski
saattaa vaihdella infektiosta, idstd ja potilaan yleisesta tilasta rijppuen niin, etti antibioottien osuutta INR
(international normalised ratio) -arvon suurenemisessa on vaikea arvioida. Onsuositeltu, ettd INR-arvoa
tulee seurata tiheésti antibioottien ja oraalisten antikoagulanttien samanaikaisen kdyton aikana ja jonkin
aikaa hoidon loppumisen jilkeen.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6. Hedelmillisyys,raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihidntietoja meropeneemin kaytosti raskaana oleville naisille.
Eldainkokeissa eiole havaittu suoria taiepésuoria lisdédntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Varmuuden vuoksi meropeneemin kiyttod on suositeltavaa vilttdd raskauden aikana.

Imetys

Pienid méddria meropeneemid on ilmoitettu erittyvan ihmisen rintamaitoon. Meropeneemid ei pidd kayttaa
rintaruokkiville naisille, ellei odotettu hyoty éidille ole suurempi kuin lapseen mahdollisesti kohdistuva
riski.

Hedelmillisyys
Ihmisen hedelméllisyyttd koskevia tietoja eiole saatavilla. Eldimilld eiole havaittu hedelméllisyyteen

kohdistuvia haittavaikutuksia (ks. kohta 5.3).
4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia meropeneemin vaikutuksesta ajokykyyn taikoneidenkdyttokykyyn ei ole tehty. Ajaessaja
koneita kdytettdessd onkuitenkin otettava huomioon, etti padnsirkyé, parestesiaa ja kouristuksia on
raportoitu meropeneemin kdyton yhteydessa.

4.8. Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Tarkasteltaessa 4 872 potilasta, joilla oli yhteensd 5 026 hoitoaltistusta meropeneemille, eniten
raportoidut meropeneemiin littyvét haittavaikutukset olivat ripuli (2,3 %), ihottuma (1,4 %),
pahoinvointi/oksentelu (1,4 %) ja antopaikassa esiintyva tulehdus (1,1 %). Yleisimmit laboratoriokokein
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havaitut meropeneemiin liittyvdt raportoidut haittavaikutukset olivat trombosytoosi (1,6 %) ja kohonneet

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

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutusriskeisti

Alla olevassa taulukossa haittavaikutukset on lueteltu elinjirjestelméiluokituksen ja esiintymistiheyden
mukaisesti: 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) ja tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa

haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1

Elinjiirje s telIméluokitus

Infektiot
Verija imukudos

Immuunijdrjestelma
Psyykkiset hiiriot

Hermosto

Ruoansulatuselimisto

Maksa ja sappi

Tho ja ithonalainen kudos

Munuaiset ja virtsatiet

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Pediatriset potilaat

Esiintymistiheys

melko harvinainen
yleinen

melko harvinainen

melko harvinainen
harvinainen
yleinen

melko harvinainen
harvinainen
yleinen

melko harvinainen

yleinen

melko harvinainen
yleinen
melko harvinainen

tuntematon

melko harvinainen

yleinen
melko harvinainen

Tapahtuma
suun ja eméttimen kandidiaasi
trombosytemia

eosinofilia, trombosytopenia,
leukopenia, neutropenia,
agranylosytoosi, hemolyyttinen
anemia

angioedeema, anafylaksia (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4)

delirum

paédnsarky

parestesia

kouristukset (ks. kohta 4.4)
ripuli, oksentelu,
pahoinvointi, vatsakipu
antibiootteihin Littyvéd koliitti
(ks. kohta 4.4)

seerumin transaminaasiarvojen,
alkalisen fosfataasin ja
laktaattidehydrogenaasin
kohoaminen

kohonnut veren bilirubiini
ithottuma, kutina

toksinen epidermaalinen
nekrolyysi, Stevens—Johnsonin
oireyhtymi, Erythema
multiforme (ks. kohta 4.4),
nokkosihottuma

ladkkeeseen liittyva
yleisoireinen eosinofiilinen
reaktio, akuutti yleistynyt
eksantematoottinen pustuloosi
(ks. kohta 4.4)

veren kreatiniinitason
kohoaminen, verenureatason
kohoaminen

tulehdus, kipu

tromboflebiitti, antopaikassa
esiintyvd kipu

Meropenem Steriscience -valmisteella on myyntilupa yli 3 kuukauden ikéisille lapsille. Saatavilla olevan
rajallisen tiedon perusteella lidkevalmisteen eiole todettu lisddvin haittavaikutusten riskid lapsilla.
Kaikki vastaanotetut ilmoitukset vastasivat aikuisviestossd havaittuja tapahtumia.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen




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

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealanturvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

49. Yliannostus

Suhteellinen yliannostus saattaa olla mahdollinen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jos
annosta ei ole tarkistettu kohdan 4.2 mukaisesti. Markkinoille tulon jilkeinen suppea kokemus on
osoittanut, ettd yliannoksen jilkeen mahdollisesti ilmaantuvat haittavaikutukset ovat samoja kuin
kohdassa 4.8 mainitut, ja ne ovat yleensd lievid ja havidvét hoidon lopettamisen taiannoksen
pienentdmisen seurauksena. Oireenmukaista hoitoa on harkittava.

Terveilld henkil6illd valmiste eliminoituu nopeasti munuaisten kautta.

Meropeneemija sen metaboliitti eliminoituvat hemodialyysissa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemisesti vaikuttavat infektioldékkeet, karbapeneemit, ATC-koodi:
JO1IDHO02

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

Farmakokineettinen/farmakodynaaminen suhde (PK/PD)

Kuten muillakin beetalaktaamiantibiooteilla, on osoitettu, ettd aika, jolloin meropeneemin pitoisuudet
yhittdvit pienimmén bakteerien kasvua estévéin pitoisuuden (T > MIC), korreloi parhaiten tehon kanssa.
Prekliinisissd malleissa meropeneemi oli aktiivinen, kun senpitoisuudet plasmassa ylittivit infektoivien
organismien MIC-arvot noin 40 %:lla annosteluvilistd. Taté tavoitetta ei ole kliinisesti osoitettu.

Resistenssimekanismi

Bakteerienresistenssi meropeneemille voi johtua: (1) gramnegatiivisen bakteerin ulkokalvon
heikenneesti lapaisevyydesti (johtuu alentuneesta poriiniproteiinituotannosta), (2) penisillinid —sitovien
kohdeproteiinien alentuneesta affiniteetista, (3) effluksipumppumekanismin komponenttien
lisidntyneestd ilmentymisestd ja (4) karbapeneemejd hydrolysoivien beetalaktamaasien tuotannosta.

Karbapeneemiresistenteistd bakteereista johtuneita lokalisoituneita infektioryppditd on raportoitu
Euroopan Unionin alueella.

Meropeneemin ja kinolonien, aminoglykosidien, makrolidien ja tetrasyklimien ryhmin kuuluvien
aineiden vélilld eiole kohteeseenperustuvaaristiresistenssid. Mikro-organismit voivat kuitenkin olla
resistenttejd useammalle kuin yhdelle mikrobilddkeryhmélle, kun kyseessi olevaan
resistenssimekanismiin littyy Idpdisykyvyttomyys ja/tai effluksipumppumekanismeja.

Raja-arvot
EUCASTm (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) kliniset MIC-testauksen
raja-arvot on esitetty alla.

EUCAST= kliiniset MIC-raja-arvot meropeneemille (1.1.2022, v 12.0)
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Organismi Herkka (S) Resistentti (R)
(mg /1) (mg /1)
Enterobacterales (ei meningiitti) <2 > 8
Enterobacterales (meningiitti) <2 >2
Pseudomonas spp. (ei meningiitti), P. aeruginosa <2 >
Pseudomonas spp. (meningiitti), P. aeruginosa <2 >2
Acinetobacter spp. (ei meningiitti) <2 > 8
Acinetobacter spp. (meningiitti) <2 >2
Staphylococcus spp. alaviite 1 alavite 1
Streptococcus-ryhmét A, B, C, G alaviite 2 alaviite 2
Streptococcus pneumoniae (ei meningiitti) <2 >2
Viridans group streptococci <2 >2
Streptococcus pneumoniae (meningiitti) <025 > 0,25
Haemophilus influenzae (ei meningiitti) <2 >2
Haemophilus influenzae (meningiitti) <0,25 > 0,25
Moraxella. catarrhalis® <2 >2
Staphylococcus spp. alaviite 3 alaviite 3
Neisseria menin(gritidis3’4 <025 > 0,25
Bacteroides spp.’ <1 > 1
Prevotella spp. <025 > 0,25
Fusobacterium necrophorum <0,03 > 0,03
Clostridium perfringens <0,125 > 0,125
Cutibacterium acnes <0,125 > 0,125
Listeria monocytogenes <025 > 0,25
Aerococcus sanguinicola ja urinae <0,25 > 0,25
Kingella kingae <0,03 > 0,03
Achromobacter xylosoxidans <1 >4
Vibrio spp. <05 >0,5
Bacillus spp. (paitsi B. anthracis) <0,25 > 0,25
Burkholderia pseudomallei <2 >2
Bacillus spp. (paitsi B. anthracis) <0,25 > 0,25
Burkholderia pseudomallei <2 >2
Lajista rijppumattomat raja-arvot® <2 > 8

! Stafylokokkien herkkyys karbapeneemeille on péételty kefoksitiniherkkyydesta.

2 Stafylokokkiryhmien A, B, C ja Gherkkyys kefalosporiineille on paatelty

bentsyylipenisilliiniherkkyydesta.

3 Resistentit isolaatit ovat hyvin harvinaisia tainiitd eiole vield raportoitu. Tallaisten isolaattien
tunnistus ja mikrobilddkeherkkyystestin tulos tulee vahvistaa ja isolaatti lahettda viitelaboratorioon.
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“Raja-arvot vakaville systeemisille N. meningitidis -infektioille (meningiitti, johon voi liittyd sepsis)
on médritetty vain meropeneemille.

> Joissakin isolaateissa, joiden MIC-raja-arvoon 1 mg/l, voi esiintyd cfiA-geeni.

®Néitd raja-arvoja kdytetddn vain silloin kun lajikohtaisia raja-arvoja tai muita suosituksia eiole
saatavilla (ajatusviiva tai alaviite) lajikohtaisissa taulukoissa. Jos MIC-arvo on suurempi kuin
PK/PD-resistentti raja-arvo, valmisteen kayttdd ei suositella. Jos MIC-arvo on pienempi tai yhtd
suuri kuin PK/PD-herkkyyden raja-arvo, valmistetta voidaan kayttdd varoen. MIC-raja-arvo voidaan
myds raportoida, joskaan se eiole vilttdmétontd. Lisdd huomautus, ettd suositus perustuu ainoastaan
PK/PD-raja-arvoihin ja mainitse annostus, johon PK/PD-raja-arvo perustuu.

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

Alla olevassa taulukossa mainitut patogeenit on listattu klinisen kokemuksen ja hoitosuositusten
perusteella.

Yleisesti he rkiit lajit

Grampositiiviset aerobit

Enterococcus faecalis’

Staphylococcus aureus (metisillinille  herkét)*

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

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

Streptococcuspyogenes (ryhmé A)

Gramnegatiiviset aerobit
Citrobacterfreundii
Citrobacterkoseri
Enterobacteraerogenes
Enterobactercloacae
Escherichiacoli
Haemophilusinfluenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Neisseria meningitidis
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Serratia marcescens

Grampositiiviset _anaerobit

Clostridiumperfringens

Peptoniphilus asaccharolyticus

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

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

Laijit, joilla hankittu resistenssisaattaaollaongelma
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Grampositiiviset aerobit
Enterococcus faecium®

Gramnegatiiviset aerobit
Acinetobacter-lajit’
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa

Synnynnais e s ti re sistentit organis mit
Gramnegatiiviset aerobit
Stenotrophomonas maltophilia
Legionella-lajit

Muut mikro-organis mit
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophilapsittaci
Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumoniae

SLajit, joilla on osoitettu luontainen keskitason herkkyys.
fKaikki metisilliinille resistentit stafylokokit ovat resistentteji meropeneemille.
 Resistenssiaste > 50 % yhdessi tai useammassa EU-maassa.

Malleus ja melioidoosi

Meropeneemin kdyttd thmisilld  perustuu Burkholderia mallei- ja Burk holderia pseudomallei -bakteereilla
tehtyyn in vitro -herkkyysmééritykseen ja vihdiseen tietoon kiytostd ihmisille. Hoitavan ldékérin on
tutustuttava kansallisissa ja/tai kansainvilisissd konsensusasiakirjoissa esitettythin malleuksen ja
melioidoosin hoitosuosituksiin.

5.2. Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Terveilld henkil6illd keskimddrdinen puoliintumisaika plasmassa on noin tunti; keskimddrdinen
jakautumistilavaus  on noin 0,25 Vkg (11-27 1) ja keskiméérdinen puhdistuma 250 mgmn annoksella on
287 ml/min, ja arvo laskee 205 mlaan/min 2 000 mgmn annoksella. 30 minuutin kuluessa infusoidut 500,
1000 ja 2 000 mgn annoksilla saadaankeskiméérdisiksi C,p-arvoiksi 23, 49 ja 115 mikrog/ml, ja
vastaavat AUC-arvotolivat 39,3, 62,3 ja 153 mikrog/h/ml. 5 minuutin infuusion jilkeen C,,-arvo on
500 mg:n annoksella 52 mikrog/ml ja 1 000 mg:n annoksella 112 mikrog/ml. Kun toistuvia annoksia
annostellaan 8 tunnin vélein henkildille, joilla on normaali munuaisten toiminta, meropeneemin
kumuloitumista ei tapahdu.

Kun 12 potilaan tutkimuksessa annosteltin postoperatiivisesti 1 000 mg meropeneemid 8 tunnin vélein
intra-abdominaalisiin infektioihin, osoitettiin terveiden henkildiden arvoihin verrattavissa oleva C,,-arvo
ja puolintumisaika, mutta jakautumistilavaus oli suurempi (27 I).

Jakautuminen

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

Biotransformaatio

Meropeneemi metaboloituu beetalaktaamikierron hydrolyysissé ja tuottaa mikrobiologisesti
vaikuttamattoman metaboliitin. Imipeneemiin verrattuna meropeneemilla on osoitettu in vitro alentunut
herkkyys thmisen dehydropeptidaasi-I (DHP-I)-hydrolyysille, eikd DHP-I-estdjinsamanaikainen
annostelu ole tarpeen.
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Eliminaatio

Meropeneemi erittyy padasiassa 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 lipikdy sekd suodattumisen ettd tubulaarisen

erittymisen.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta aiheuttaa suuremman plasman AUC-arvonja pitemmén puolintumisajan
meropeneemille. AUC-arvosuureni 2,4-kertaiseksi potilailla, joilla oli keskivaikea vajaatoiminta (CrCl
33-74 ml/min), 5-kertaiseksi vaikeassa vajaatoiminnassa (CrCl4—23 ml/min) ja 10-kertaiseksi
hemodialyysipotilailla (CrCl<2 ml/min) terveisiin henkiloihin verrattuna (CrCl> 80 ml/min).
Mikrobiologisesti vaikuttamattoman avoketjuisen metaboliitin AUC-arvooli myds huomattavasti
suurempi potilailla, joilla oli munuaisten vajaatoiminta. Annoksen sovittamista suositellaan potilailla,
joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

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

Maksan vajaatoiminta
Tutkimus alkoholikirroosista kérsivilld potilailla eiosoittanut maksasairaudella olevan mitdan vaikutusta
meropeneemin farmakokinetiikkaan toistettujen annosten jilkeen.

Aikuiset

Farmakokineettiset tutkimukset eivét ole osoittaneet merkitsevid farmakokineettisid eroja niiden
potilaiden ja terveidenhenkildiden vililld, joiden munuaisten toiminta oli samanlainen. Populaatiomall,
joka kehitettiin tiedoista 79 potilaalta, joilla oli intra-abdominaalinen infektio tai keuhkokuume, osoitti
sentraalivolyymin riippuvuuden painosta ja puhdistuman riippuvuuden kreatiniinipuhdistumasta ja idsta.

Pediatriset potilaat

Infektiota sairastavilla vauvoilla ja lapsilla tehdysséd farmakokinetiikkatutkimuksessa 10, 20 ja 40 mg/kg
annoksilla osoitettiin  C,,-arvo, joka oli suurin pirtein sama kuin aikuisilla 500, 1 000 ja 2 000 mgn
annostenjilkeen. Vertailu osoitti farmakokinetikan yhdenmukaisuuden annostenja puoliintumisa ikojen
vililld, arvot vastasivataikuisten arvoja kaikilla muilla paitsi nuorimmilla lapsilla (<6 kuukautta t;,

1,6 h). Keskimdirdinen meropeneemin puhdistuma oli 5,8 m/min‘’kg (6—12-vuotiaat), 6,2 ml/min/kg
(2-5-vuotiaat), 5,3 m/min‘kg (623 kk) ja 4,3 m/min’kg (2—5kk). Noin 60 % annoksesta erittyy virtsaan
12 tunnin kuluessa, 12 % metaboliittina. Meropeneemin pitoisuudet meningiittii sairastavien lasten aivo-
selkdydinnesteessd ovat noin 20 % senhetkisistd plasmapitoisuuksista, vaikkakin yksildiden viliset erot
ovat merkitsevid.

Meropeneemin farmakokinetiikan perusteella infektiohoitoa tarvitsevilla vastasyntyneilli puhdistuma oli
suurempi niilld  vastasyntyneilld, joiden kronologinen tai sikidikd oli korkeampi, ja keskimddrdinen
puoliintumisaika oli 2,9 h. Monte Carlo -simulaatioon perustuva populaatiofarmakokinetiikkamalli
osoitti, ettd 20 mg/kgn annoksella 8 tunnin vilein saavutettiin P. aeruginosalla 60%n T > MIC-arvo
95 %:lla ennenaikaisista ja 91 %:lla tdysiaikaisista vastasyntyneistd.

lakkaat

Farmakokineettiset tutkimukset terveilld idkkailli henkiloilli (65-80 v) ovat osoittaneet
plasmapuhdistuman alenemisen, mikéd korreloi ikéén liittyvddn kreatinimipuhdistuman alenemiseen ja
vihdisempiddn munuaisiin  littyméttomaan puhdistumaan. Annoksen sovittaminen eiole tarpeen
vanhuspotilailla, ellei kyseessé ole keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldainkokeet viittaavat sithen, ettd munuaiset sietdviat meropeneemid hyvin. Histologisia viitteitd
munuaistubulusvaurioista havaittiin hiirilld ja koirilla kerta-annoksenjilkeen vain annoksilla
2 000 mg/kg taisitd suuremmilla annoksilla ja apinoilla annoksilla 500 mg/kg 7 piivaa kestineessi
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tutkimuksessa.

Keskushermosto sietdd yleensd meropeneemia hyvin. Keskushermostovaikutuksia todettin jyrsijoilld
tehdyissd akuuteissa toksisuustutkimuksissa yli 1 000 mg/kgn annoksilla.

Meropeneemin iv-annossa LD50 on jyrsij6illd yli 2 000 mg/kg.

Kuusi kuukautta kestidneissa toistuvien annosten tutkimuksissa havaittiin vain vahaisida muutoksia, mm.
punasolujen médrdnvahenemistd koirilla.

Tavanomaisissa kokeissa meropeneemilld ei havaittu mutageenisia vaikutuksia eiké toksisia vaikutuksia
lisidntymiskykyyn (teratogeeniset vaikutukset mukaan lukien) annettaessa sitd rotille korkeintaan
750 mg/kgn annoksilla ja apinoille korkeintaan 360 mg/kg:n annoksilla.

Nuorilla eldimilld eitodettutiysikasvuisia eldimid suurempaa herkkyyttd meropeneemille.
Laskimonsisdinen lddkemuoto oli eldinkokeissa hyvin siedetty.

Meropeneemin ainoan metaboliitin  toksisuus osoittautui eldinkokeissa yhtd viahdiseksi kuin
meropeneemin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1. Apuaineet
Natriumkarbonaatti.

6.2. Yhteensopimattomuudet

Téti lddkevalmistetta eisaa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa,lukuun ottamatta niitéd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

63. Kestoaika
2 vuotta.

Kayttovalmis livos:

Bolusinje ktion anto las kimoon
Kéayttovalmis bolusinjektioliuos on kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiili 3 tunnin ajan enintdén 25 °C:n
lampdtilassa tai 6 tunnin ajan jadkaappiimpétilassa (2—8 °C).

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kaytettdva vilittomasti, ellei kdyttokuntoon saattamiseen kiytetty
menetelmd poista mikrobikontaminaation riskid.
Jos injektioliuosta eikdytetd valittomasti, ovat sensdilytysajat ja sidilytysolosuhteet kdyttdjanvastuulla.

Laskimoinfuusion anto
0,9-prosenttiseen NaCl-liuokseen valmistettu infuusioneste on kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiili
3 tuntia enintdén 25 °C:n limpdtilassa tai 24 tuntia jadkaappilimpoétilassa (2—8 °C).

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kaytettdva vilittomasti, ellei kdyttokuntoon saattamiseen kdytetty
menetelmd poista mikrobikontaminaation riskid Jos injektioliuosta ei kdytetd vilittdmasti, ovatsen
sédilytysajat ja sdilytysolosuhteet kayttdjan vastuulla.

S-prosenttiseen glukoosiliuokseen (dekstroosi) kdyttokuntoon saatettu Meropenem Steriscience
(50 mg/ml) on kéytettdva valittomasti.

Valmiit luokset eivitsaajadtya.
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6.4. Sailytys

Téamai lddkevalmiste eivaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Kayttokuntoon saatetun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

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

Lasinen injektiopullo, jossa on kumitulppa (bromobutyyli), alumiinisinetti ja vaaleansininen muovinen
repaisysuojus.

Meropenem Steriscience 1 000 mg injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten

Lasineninjektiopullo, jossa on kumitulppa (bromobutyyli), alumiinisinetti ja punainen muovinen

repaisysuojus.

Ladkevalmiste on saatavana 1 tai 10 injektiopullon pakkauksina. Kaikkia pakkauskokoja eivélttimaitta ole
myynnissa.

6.6. Erityiset varotoimet hivittimiselle
Injektio

Bolusinjektiona laskimoon annettava Meropenem Steriscience saatetaan kdyttokuntoon liuottamalla se
injektionesteisiin  kdytettdvéadn steriilin veteen lopulliseksi pitoisuudeksi 50 mg/ml.

Infuusio

Laskimoon annettavana infuusiona Meropenem Steriscience -injektiopullo voidaan saattaa suoraan
kayttokuntoon 0,9-prosenttisella NaCl-infuusioliuoksella (9 mg/ml) tai5-prosenttisella glukoosi-
infuusioliuoksella (dekstroosi) (50 mg/ml). Infuusioneste saatetaankayttokuntoon liuottamalla

Meropenem Steriscience joko 0,9-prosenttiseen (9mg/ml) NaCl-infuusioliuokseen tai5-prosenttiseen
(50 mg/ml) glukoosi-infuusioliuokseen (dekstroosi) lopulliseksi pitoisuudeksi 1-20 mg/ml.

Jokainen injektiopullo on tarkoitettu vain kertakdyttoon.

Kéyttokuntoon saattamisessa ja annossa on noudatettava tavanomaisia aseptisia tekniikoita.
Livosta tulee ravistaa ennen kayttoa.

Liuokset tulee tarkastaa silmdmaééardisesti hiukkasaineksen ja varinmuutosten varalta ennen antoa.
Injektion/infuusion antoon saa kdyttda vain kirkasta ja varitonté tai kellertdvia liuosta, jossa eiole
hiukkasia.

Liuoksen pH on 7,3-8.3.

Kéyttdméton ladkevalmiste taijite on havitettdvd paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Steriscience B.V.
Kranenburgweg 135-A
2583 ER The Hague
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO
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500 mg: 38338
1000 mg: 38339

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

15.09.2022
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

04.06.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Meropenem Steriscience 500 mg pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning
Meropenem Steriscience 1 g pulver till injektions-/infusionsvétska, I6sning

2.  KVALITATIVOCH KVANTITATIVSAMMANSATTNING

Meropenem Steriscience 500 mg pulver till injektions-/infusionsvétska, losning

Varje injektionsflaska innehéller meropenemtrihydrat motsvarande 500 mg meropenem.
Hjdlpdmne med kénd effekt: Varje injektionsflaska innehéller 45 mg natrium (i formav
natriumkarbonat).

Meropenem Steriscience 1 g pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning

Varje injektionsflaska innehdller meropenemtrihydrat motsvarande 1000 mg meropnem.
Hjdlpdmne med kénd effekt: Varje injektionsflaska nnehéller 90 mg natrium (i form av
natriumkarbonat).

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till mjektionsvitska eller infusionsvitska, 16sning.
Ett vitt till blekgult pulver som dr fritt frnsynliga ansamlingar

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1. Terapeutiskaindikationer

Meropenem Steriscience dr indicerat for behandling avfoljande infektioner hos vuxna och barni dldern 3
manader och édldre (se avsnitt 4.4 och 5.1):

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

Komplicerade urinvagsinfektioner

Komplicerade intra-abdominella infektioner

Intra- och post-partuminfektioner

Komplicerade infektioner i hud och mjukdelar

Akut bakteriell meningit

Behandling av patienter med bakteremi som uppstéar i samband med eller misstanks ha ett samband med
nagon av de ovanstdende infektionerna.

Meropenem Steriscience kan anvéndas for behandling av neutropena patienter med feber som missténks
bero pa en bakteriell infektion.

Héansynskatastill officiella riktlinjer for limplig anvindning avantibakteriella medel.

4.2. Dosering och adminis tre ringssétt
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Dosering
Tabellerna nedan ger generella doseringsrekommendationer.

Dosenav meropenem som administreras och behandlingstiden bestdms med hinsyn till typ avbehandlad
infektion, inklusive svarighetsgrad och kliniskt svar.

En dos pé upp till 2000 mg tre gdnger dagligen till vuxna och ungdomar och endos pa upp till 40 mg/kg
tre ganger dagligen till barn kan vara speciellt limplig vid behandling avvissa typer avinfektioner, tex
infektioner orsakade avmindre kénsliga bakteriearter (t. ex. Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa eller Acinetobacter spp) eller mycket allvarliga infektioner.

Ytterligare hdnsyn 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 sjukhusférvirvad och 500 mgeller 1000 mg
ventilatorassocierad pneumoni

Bronkopulmonéra infektioner vid cystisk fibros 2000 mg
Komplicerade urinvigsinfektioner 500 mgeller 1000 mg
Komplicerade intraabdominella infektioner 500 mgeller 1000 mg
Intra-och postpartuminfektioner 500 mg eller 1000 mg
Komplicerade infektioner i hud och mjukdelar 500 mg eller 1000 mg

Akut bakteriell meningit 2000 mg

Behandling av febrila neutropena patienter 1000 mg

Meropenem Steriscience 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 1000 mg ges som intravends bolusinjektion under cirka 5 minuter. Det
finns begransat med sékerhetsdata for att stddja administrering av 2000 mg doser till vuxna som
intravenods bolusinjektion.

Nedsatt njurfunktion

Dosentill vuxna ochungdomar ska anpassas nir kreatininclearance ir ligre &n51 ml/min, som visas
nedan. Det finns begrdnsade data for attstodja administrering av dessa dosjusteringar for enenhetsdos pé
2000 mg.

Kreatininclearance  Dos (baserad pa “enhetsdoser” mellan Frekvens
(ml/min) 500 mg eller 1000 mg eller 2000 mg, se tabell ovan)

26-50 en enhetsdos var 12:¢ timme
10-25 halv enhetsdos var 12:e timme
<10 halv enhetsdos var24: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 ar nodviandig hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Dosering hos dldre patienter
Ingen dosjustering krévs for dldre med normal njurfunktion eller kreatininclearance Gver 50 ml/min.
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Pediatrisk population

Barn under 3 manader

Effektenoch tolerabilitet hos barn under 3 manader har inte faststillts och optimala doseringsregim har
inte identifierats. Detfinns emellertid begrdnsad farmkokinetisk information som tyder pa att 20 mg/kg
var 8:¢ timme kan vara en limplig dosering (se avsnitt 5.2).

Barn frdn 3 manadertill 11 dr ochupptill 50 kg kroppsvikt.
Rekommenderad doseringsregim framgar av foljande tabell:

Infektion Dos som ska ges var 8:¢ timme
Allvarlig pneumoni inklusive sjukhusférviarvad och 10 eller 20 mg/kg
ventilatorassocierad pneumoni
Bronkopulmonira infektioner vid cystisk fibros 40 mg/kg
Komplicerade urinvagsinfektioner 10 eller 20 mg/kg
Komplicerade intraabdominella infektioner 10 eller 20 mg/kg
Komplicerade infektioner i hud och mjukdelar 10 eller 20 mg/kg
Akut bakteriell meningit 40 mg/kg
Behandling av febrila neutropena patienter 20 mg/kg

Barn med vikt 6ver 50 kg

Vuxendos ska ges.
Erfarenhet saknas hos barn med nedsatt njurfunktion.

Administreringssitt

Meropenem Steriscience 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 20 mg/kg ges som intravends bolusinjektion under
cirka 5 minuter. Detfinns begransad sidkerhetsdata for attstddja administrering avdoser pa 40 mg/kg till
barn som intravends bolusinjektion.

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

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

Svar 6verkénslighet (t. ex. anafylaktisk reaktion eller svar hudreaktion) mot andra betalaktamantibiotika
(t. ex. penicilliner eller cefalosporiner).

44. Varningar ochforsiktighet

Valet av Meropenem Steriscience for behandling av enskild patient ska overvigas med hinsyn till
lamplighet att anviinda en karbapenemsubstans baserat pa faktorer som infektionens svérighetsgrad,
prevalens avresistens mot andra limpliga antibiotika och risk for karbapenemresistenta bakterier.

Resistens hos Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa och Acinetobacter spp
Resistensenmot penemer hos Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa och Acinetobacter spp.
varierar inom Europeiska Unionen. Lokala resistensmonster bor beaktas av forskrivaren.

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

Patienter som tidigare visat 6verkénslighet mot karbapenemer, penicilliner eller andra
betalaktamantibiotika kan ocksa vara 6verkénsliga mot meropenem. Fore insétting avmeropenem ska
noggrann undersokning goéras med avseende pa tidigare Sverkénslighetsreaktioner mot
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betalaktamantibiotika.

Omensvarallergisk reaktion intrdffar ska likemedlet sittasut och limpliga atgirdervidtas. Allvarliga
hudbiverkningar (SCAR) sdsom Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN),
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), erythema multiforme (EM) och
akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP) har rapporterats hos patienter som fatt meropenem (se
avsnitt 4.8). Vid eventuella teckeneller symtom som tyder pa sadana reaktioner ska meropenem sittas ut
omedelbart och alternativ behandling Overvigas.

Antibiotikarelaterad kolit

Antibiotikarelaterad kolit och pseudomembrands kolit harrapporterats for ndstanalla antibiotika
inklusive meropenem, och kan variera isvarighetsgrad franlindrig till livshotande. Darfor dr det viktigt
attoverviaga denna diagnos hos patienter som far diarré i samband med administrering avmeropenem
eller senare (se avsnitt4.8). Utsdttande avbehandlingen med meropenem och specifik behandling mot
Clostridiumdifficile bor 6vervigas. Lakemedel somhédmmar peristaltiken ska inte ges.

Kramper
Kramper har rapporterats i sdllsynta fall under behandling med karbapenemer inklusive meropenem (se

avsnitt 4.8).

Monitorering av leverfunktion

Leverfunktion bor monitoreras noggrant under behandling med meropenem pa grund avrisk for
levertoxicitet (hepatisk dysfunktion med kolestas och cytolys) (se avsnitt 4.8). Anvandning hos patienter
med leversjukdom: for patienter med underliggande leversjukdom ska leverfunktionen monitoreras under
behandlingen med meropenem. Ingen dosjustering &r nédviandig (se avsnitt 4.2).

Serokonversion vid direkt antiglobulintest (Coombs test)
Ett direkt eller indirekt Coombs testkan 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 Steriscience innehaller natrium.
Meropenem Steriscience 500 mg: Detta likemedel innehéller 45 mg natrium per 500 mg injektionsflaska,
motsvarande 2,25 % av WHO:s hogsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium f6r vuxna).

Meropenem Steriscience 1 g: Detta likemedel innehaller 90 mg natrium per 1000 mg injektionsflaska,
motsvarande 4,5 % av WHO:s hogsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

45. Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

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

Probenecid konkurrerar med meropenem vad giller aktiv tubuldr sekretion och himmar diarfor den renala
utsondringen avmeropenem med 0kad eliminationshalveringstid och plasmakoncentration av meropenem
som foljd. Forsiktighet krivsvid samtidig behandling med probenecid och meropenem.

Denpotentiella effekten av meropenem pa proteinbindning av andra likemedel eller metabolism har inte
studerats. Dock &r proteinbindningen sa lag attinga interaktioner med andra substanser férvéntas utifrin
denna mekanism.

Sankningar av blodnivaerna avvalproinsyra pé upp till 60-100 % efter tva dagars samtidig behandling
med karbapenemer har rapporterats. P4 grund av den snabbt insittande effektenoch stora sdnkningen
anses samtidig behandling med valproinsyra/natriumvalproat/valpromid med karbapenemer inte vara
hanterbar och ska darfor undvikas (se avsnitt 4.4).

Orala antikoagulantia
Samtidig administrering avantibiotika och warfarmkan férhoja antikoagulationseffekten. Manga fall har

rapporterats med 6kad antikoagulationseffekt avoralt administrerade antikoagulantia inklusive warfarin,
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hos patienter som samtidigt har fatt antibakteriell behandling. Risken kan variera beroende pa
bakomliggande infektion, patientens alder och allméintillstdnd s& att bidraget fran antibiotikum till
okningen av INR (international normalised ratio) &r svartatt bedoma. Detrekommenderas att INR
kontrolleras ofta under och strax efter samtidig behandling med antibiotika och orala antikoagulantia.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endastutforts pa vuxna.

4.6. Fertilite t, graviditet och amning

Graviditet

Detfinns inga eller begrinsad midngd data fran anvindningen av meropenemi gravida kvinnor.
Djurstudier tyder inte pé direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).
Som en forsiktighetsatgird bor manundvika anvéndning av meropenem under graviditet.

Amning

Det har rapporterats att sma méngder av meropenem utsondras i brostmjolk. Meropenem ska inte
anvéindas under amning sdvida inte den potentiella nyttan for modern réttfardigar denpotentiella risken
for barnet.

Fertilitet
Detfinns inga data om effektenavanviandningen av meropenem pa mansklig fertilitet. Inga negativa
effekter pa fertiliteten har observerats hos djur (se avsnitt 5.3).

47. Effekte rpaformagan att framfora fordon ochanvinda maskiner

Inga studier avseende formagan att framfora fordon och anvénda maskiner har utforts. Vid framforande
av fordon eller anvindning avmaskiner ska dock hénsyn tastill atthuvudvirk, paraestesier ochkramper
har rapporterats for meropenem.

4.8. Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

I engenomgang av 4872 patienter med 5026 exponeringar fér meropenembehandling var diarré (2,3%),
hudutslag (1,4%), illamiende/krakningar (1,4%) och inflammation vid injektionsstéllet (1,1%) de mest
frekvent rapporterade meropenem-relaterade biverkningarna. De vanligaste rapporterade meropenem-

relaterade laborativa avvikelserna var trombocytos (1,6%) och dkade leverenzymer (1,5-4,3%).

Lista over biverkningar i tabellform

I tabellen nedanlistas alla biverkningar enligt organklass och frekvens: mycket vanliga (>1/10), vanliga
(=100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sillsynta
(<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frantillgingliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1
Organklass Frekvens Biverkning
Infektioner och infestationer Mindre vanliga svampovervaxt i munhéla och underliv
Blodet och lymfsystemet Vanliga trombocytemi
Mindre vanliga eosinofili, trombocytopeni, leukopeni,
neutropeni, agranulocytos, hemolytisk
anemi
Immunsystemet Mindre vanliga angioddem , anafylaxi (se avsnitt 4.3
och 4.4)
Psykiska storningar Sillsynta delirum
Centrala och perifera Vanliga huvudvirk
nervsystemet Mindre vanliga parestesier
Séllsynta kramper (se avsnitt 4.4)
Magtarmkanalen Vanliga diarré, krakningar,
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illaméaende, buksmérta

Mindre vanliga antibiotika-relaterad kolit (se
avsnitt 4.4)
Lever och gallviagar Vanliga forhdjda serumtransaminaser, forhojda

alkaliska fosfataser iblodet,
forhojt laktatdehydrogenas iblodet

Mindre vanliga forhojt bilirubin  iblodet
Hud och subkutan vévnad Vanliga hudutslag, klada
Mindre vanliga toxisk epidermal nekrolys, Stevens

Johnsons 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 urinvigar Mindre vanliga forhojt kreatinin i blodet, forhojt
serumurea
Allminna symtom och/eller Vanliga inflammation, smérta
symtom vid Mindre vanliga tromboflebit
administreringsstéllet smarta vid injektionsstéllet

Pediatrisk population

Meropenem Steriscience dr godként for forsiljning for barn dver 3 ménader. Det finns inga beldgg for en
forhojd risk for nagra likemedelsbiverkningar hos barn, baserat pa de begransade data som finns
tillgéingliga. Alla rapporter som erhdllits har varit konsekventa med hdndelser som observerats hos den
vuxna populationen.

Rapportering av misstéinkta biverkningar
Detérviktigt attrapportera misstdnkta biverkningar efter attlikemedlet godkénts. Det gor det mojligt
attkontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhillande. Hélso- ochsjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning det nationella rapporteringssystemet listat i
www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealanturvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Léadkkeiden haittavaikutusrekisteri
PLS5S
00034 FIMEA

49. Overdosering

Relativ 6verdosering kan varamdjlig hos patienter med nedsatt njurfunktion om dosen inte justeras enligt
beskrivningen 1 avsnitt 4.2. Denbegrdnsade erfarenhetsomerhallits sedan godkdnnandet for forsiljning
visar att biverkningar som kan uppkomma till foljd av Gverdosering overensstimmer med
biverkningsprofilen som beskrivs iavsnitt 4.8. Dessa biverkningar driallmédnhet av lindrig karaktir och
upphdr vid utsdttande eller dosreduktion. Symptomatisk behandling ska overvigas.

Hos patienter med normal njurfunktion elimineras meropenem snabbt via njurarna.

Meropenem och dess metabolit kan elimineras med hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1. Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, karbapenemer, ATC-kod:
JO1IDHO2
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Verkningsmekanism

Meropenem Sterisciences baktericida effekt utévas genom himning av bakteriens cellviggsyntes hos
grampositiva och gramnegativa bakterier via bindning till penicillinbindande proteiner (PBP).

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt (PK/PD)samband

I likhet med andra beta-laktamantibiotiska substanser har den tid som koncentrationerna av Meropenem
Steriscience overskrider MIC (T>MIC) visat sig béastkorrelera till effekten. I prekliniska modeller visade
meropenem aktivitet nir plasmakoncentrationen 6verskred MIC for den infekterande organismen under
ca 40 % avdoseringsintervallet. Detta malhar inte faststéllts kliniskt.

Resistensmekanism

Bakteriers resistens mot Meropenem Steriscience kan orsakas av: (1) minskad permeabilitet av yttre
membranet hos gramnegativa bakterier (pa grund av minskad produktion av poriner) (2) minskad affnitet
till ml-PBPer, (3) 6kat uttryck av efflux-pumpskomponenter, och (4) produktion av betalaktamaser som
kan hydrolysera karbapenemer.

Lokaliserade kluster av infektioner pa grund avkarbapenem-resistenta organismer har rapporterats inom
Europeiska Unionen.

Det finns ingen malbaserad korsresistens mellan meropenem och substanser fran kinolon-,
aminoglykosid-, makrolid- eller tetracyklinklasserna. Bakterier kan emellertid uppvisa resistens mot fler
dnengrupp avantibakteriella substanser nirden involverade mekanismen inkluderar impermeabilitet
och/eller en eller flera effluxpump(ar).

Brytpunkter
Kliniska brytpunkter for MIC-bestdmning enligt European Committee on Antimicrobial Susceptibility

Testing (EUCAST) presenteras nedan.

EUCAST kliniska brytpunkter for MIC-bestdmning for meropenem (2022-01-01, v 12.0)

Organism :f;l;l/sl;lga S :: ;;ls) tenta (R)
Enterobacterales (inte meningitis) <2 > 8
Enterobacterales (meningitis) <2 > 2
Pseudomonas spp. (inte meningitis), P. aeruginosa <2 >
Pseudomonas spp. (meningitis), P. aeruginosa <2 > 2
Acinetobacter spp. (inte meningitis) <2 > 38
Acinetobacter spp. (meningitis) <2 >2
Staphylococcus spp. fotnot 1 fotnot 1
Streptococcus groups A, B, C, G fotnot 2 fotnot 2
Streptococcus pneumoniae (inte meningitis) <2 >2
Viridans-gruppen streptococci <2 >2
Streptococcus pneumoniae (meningitis) <0,25 > 0,25
Haemophilus influenzae (inte meningitis) <2 > 2
Haemophilus influenzae (meningitis) <0,25 > 0,25
Moraxella. catarrhalis® <2 >2
Staphylococcus spp. fotnot 3 fotnot 3
Neisseria meningitiah'sl4 <025 > 0,25
Bacteroides spp.° <1 > 1
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Prevotella spp. <0,25 > 0,25
Fusobacterium necrophorum <0,03 > 0,03
Clostridium perfringens <0,125 > 0,125
Cutibacterium acnes <0,125 > 0,125
Listeria monocytogenes <025 > 025
Aerococcus sanguinicola och urinae <0,25 > 0,25
Kingella kingae <0,03 > 0,03
Achromobacter xylosoxidans <l >4
Vibrio spp. <05 > 0,5
Bacillus spp. (utom B. anthracis) <0,25 > 0,25
Burkholderia pseudomallei <2 > 2
Bacillus spp. (utom B. anthracis) <025 > 0,25
Burkholderia pseudomallei <2 >2
Icke artrelaterade brytpunkter® <2 > 38

I Stafylokockers kénslighet for karbapenemer dr uppskattade med hansyn till cefoxitinkénslighet.

2 Cefalosporinkdnsligheten i streptokockgrupp A, B, C och G érhirledd fran
benzylpenicillinkédnsligheten.

3 Resistenta isolate dr mycket sdllsynta eller dnnu inte rapporterade. Identiering och resultaten av
antimikrobiell kénslighetsbestimning hos eventuella sddana isolat maste bekréftas ochisolatet
skickas till ett referenslaboratorium.

“Brytpunkter for allvarliga systemiska infektioner med N. meningitidis (meningit med eller utan
septikemi) har endast faststillts for meropenem.

> Vissa isolat med MIC-véirdenpa 1 mg/l kan innehélla cfiA-genen.

®Dessa brytpunkter anvinds endast ndr detinte finns nédgra artspecifika brytpunkter eller andra
rekommendationer (streck eller fotonot) i de artspecifika tabellerna. Om MIC-vérdet ir storre dn
brytpunkten for PK-PD-resistens avrads fran anvdndningen avdetta medel. Om MIC-virdet ar
mindre dneller lika med brytpunkten for PK-PD-kdnslighet foreslas att likemedlet kan anvédndas
med forsiktighet. MIC-vardet kan ocksa rapporteras, 4ven om detta inte &r av vasentlig betydelse.
Inkludera en fotnot att vigledningen &r baserad pa enbart PK-PD-brytpunkterna och inkludera den
dos pa viken PK-PD-brytpunkten ar baserad.

Prevalens av forvarvad resistens kan variera geografiskt och dver tid for utvalda arter och lokal
information om resistens dr onskvard, sdrskilt vid behandling av svéra infektioner. Vid behov bor
sakkunnig radgivning sokas nir den lokala forekomsten av resistens dr sadan att nyttan av likemedlet
atminstone vid vissa typer av infektioner kan ifrdgaséttas.

Foljande tabell med patogener 4r sammanstélld utifran klinisk erfarenhet ochterapeutiska riktlinjer.

Vanligtvis kénsliga arter

Grampositiva aerober

Enterococcus faecalis®

Staphylococcus aureus (meticillin-kiansliga)£

Staphylococcus arter (meticillin-kdnsliga) inklusive Staphylococcus epidermidis
Streptococcus agalactiae (Grupp B)
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Streptococcusmilleri gruppen (S. anginosus, S. constellatus och S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes (Grupp A)

Gramnegativa aerober
Citrobacterfreundii
Citrobacterkoseri
Enterobacteraerogenes
Enterobactercloacae
Escherichiacoli
Haemophilusinfluenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Neisseria meningitidis
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Serratia marcescens

Grampositiva _anaerober

Clostridiumperfringens

Peptoniphilus asaccharolyticus

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

Gramnegativa anaerober
Bacteroides caccae
Bacteroides fragilis grappen
Prevotella bivia

Prevotella disiens

Arter for vilka forvirvad resistens kan vara ett problem
Grampositiva aerober
Enterococcus faecium $ f

Gramnegativa aerober
Acinetobacterarter
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa

Organismer med nedirvd resistens
Gramnegativa aerober
Stenotrophomonas maltophilia
Legionella arter

Andra mikroorganismer
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophilapsittaci
Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumoniae

$ Arter som visar naturlig intermedidr kinslighet
£ Alla meticillinresistenta stafylokocker drresistenta mot meropenem
T >50% resistensi etteller flera EU-linder

Glanders och melioidosis: Human anvindning avmeropenem baseras pa kinslighetsdata kénslighetsdata
in vitro av B. mallei och B. pseudomallei ochpa begransade humandata. Behandlande ldkare bor hdnvisa
till nationella och/eller internationella konsensusdokument betrdffande behandling av glanders och
melioidosis.
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5.2 Farmakokine tis ka egenskaper

Dengenomsnittliga plasmahalveringstiden hos friska forsokspersoner drcirka 1 timme; genomsnittlig
distributionsvolym drcirka 0,25 V'kg (11-27 liter) och genomsnittlig clearance ar287 ml/min vid 250 mg
som sjunker till 205 ml/min vid 2000 mg. Doserpa 500, 1000 och 2000 mg infunderade under 30 minuter
ger medelviarden for C,,x pa cirka 23, 49 respektive 115 pg/ml, motsvarande AUC-vérdenpé var 39,3,
62,3 och 153 pgh/ml Efterinfusion under 5 minuter uppméttes C,-virden pa 52 och 112 pg/ml efter
500 mg respektive 1000 mg doser. Vid upprepade doser var 8:¢ timme till férsdkspersoner med normal
njurfunktion skedde ingen ackumulering av meropenem.

En studie pa 12 patienter dir 1000 mg meropenem administrerades var 8:¢ timme postoperativt efter
intraabdominella infektioner visade C,,x och halveringstid jimforbara med friska forsdkspersoner men en
storre distributionsvolym pa 27 liter.

Distribution

Dengenomsnittliga plasmaproteinbindningen av meropenem var ca 2% ochvar oberoende av
koncentration. Efter snabb administrering (5 minuter eller kortare) &r farmakokinetiken biexponentiell,
men detta &r mycket mindre uppenbart efter 30 minuters infusion. Meropenem har visats penetrera val till
kroppsvitskor och viavnader: inklusive lunga, bronkialsekret, galla, cerebrospinalvitska, gynekologiska
véavnader, hud, fascia, muskler och peritonealexudat.

Metabolism

Meropenem metaboliseras genom hydrolys avbeta-laktamringen och bildar en mikrobiologiskt inaktiv
metabolit. Meropenem in vitro uppvisar minskad kénslighet mot hydrolys genom humant
dehydropeptidas-1 (DHP-I) jamfort med imipenem och det dr inget krav att samtidigt administrera en
DHP-I himmare.

Eliminering

Meropenem elimineras framst oforédndrad via njurarna. Ca 70 % (50-75 %) av dosen utsondras i
oforandrad form inom 12 timmar. Ytterligare 28 % aterfinns som mikrobiologiskt inaktiv metabolit.
Fekal eliminering motsvarar endastca 2 % avdosen. Uppmitt renal clearance och effekt av probenecid
visade att meropenem undergar bade filtrering och tubuldr sekretion.

Njurinsufficiens
Nedsatt njurfunktion resulterar i hogre plasma-AUC och lingre halveringstid for meropenem. Det

uppmiéttes AUC-0kningar pa 2,4 ganger hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (CrCL 33-74
ml/min), 5 ganger vid svartnedsatt njurfunktion (CrCL4-23 ml/min) och 10 ganger hos
hemodialyspatienter (CrCL <2 ml/min) jamfort med friska forsokspersoner (CrCL>80 ml/min). AUC for
den mikrobiologiskt inaktiva ringdppna metaboliten varocksé betydligt forhdjd hos patienter med nedsatt
njurfunktion.

Dosjustering rekommenderas till patienter med mattligt till svartnedsattnjurfunktion (seavsnitt4.2).

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

Leverinsufficiens
En studie pé patienter med alkoholcirros visade ingen effektav 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 utifran
datapa 79 patienter med intraabdominella infektioner eller pneumoni visade att den centrala volymen ar
beroende pé vikt samt clearance pé kreatininclearance och alder.

Pediatrisk population
Farmakokinetiken hos spadbarn och barn med infektion vid doser pa 10, 20 och 40 mg/kg visade Cp\-
véirden som ndrmade sig dem hos vuxna efter 500, 1000 respektive 2000 mg doser. Jamforelse visade
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konsekvent farmakokinetik mellan doser ochhalveringstid liknande dem som observerats hos vuxna hos
alla utom de yngsta (<6 manader t,, 1,6 timmar). Genomsnittliga clearancevirden fér neropenem var 5,8
ml/min/kg (6-12 ar), 6,2 m/min/kg (2-5 ar),5,3 ml/minkg (6-23 manader) och4,3 m/minkg (2-5
ménader). Cirka 60 % av dosen utsondras i urinen under 12 timmar som meropenem, ytterligare 12 %
utsdndras som metabolit. Koncentrationer avmeropenem i CSF hos barn med meningit &rungefér 20 %
av motsvarande plasmanivier, dvenom det finns betydande inter-individuell variabilitet.

Farmakokinetiken for meropenem hos nyfodda som kréver anti-infektids behandling visade storre
clearance hos nyfodda med hogre kronologisk alder eller gestationsalder med en total genomsnittlig
halveringstid pa2,9 timmar. Monte Carlo-simulering baseradpa en farmakokinetisk populationsmodell
visade att med en dosering pa 20 mg/kg var 8 timme uppndddes 60 % T>MIC for

P. aeruginosa hos 95% av prematura- och 91% av fullgdingna nyfodda.

Aldre

Farmakokinetiska studier pa friska dldre personer (65-80 ar) har visat enminskning i plasmaclearance
som korrelerade med aldersassocierad minskning avkreatininclearance och enmindre minskning avicke-
renal clearance. Ingendosjustering krévs hos éldre patienter, utom i fall av mattligt till svart nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.2).

5.2. Prekliniska sikerhetsuppgifter

Djurstudier tyder pa att meropenem tolereras vél av njurarna. Histologiska fynd pa renal tubuldr skada
ségs hos moss och hundar forst vid doser pa 2000 mg/kg och dérover 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.

Denintravendsa LDso-dosen for meropenem hos gnagare drmer 4n2000 mg/kg.

I studie med upprepad dosering pa upp till 6 manader sdgs endast smirre effekter inklusive minskning av
parametrar avseende roda blodkroppar hos hundar.

Detfanns inga teckenpa mutagen potential i en uppséttning konventiontella studier och inga teckenpa
reproduktionstoxicitet inklusive teratogenpotential i studier pa rattor upp till 750 mg/kg och pa apor upp
till 360 mg/kg.

Det fanns inga teckenpé okad kinslighet for meropenemiunga jaimfort med vuxna djur. Denintravenosa
formuleringen tolererades vil i djurforsok.

Denenda metaboliten av meropenem hade en liknande toxicitetsprofil i djurforsok.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1. Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumkarbonate.

6.2. Inkompatibiliteter

Detta likemedel farinte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3. Hallbarhet

2 ar:

Efter beredning av 16sning:
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Administrering av intravends bolusinje ktion

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvindning for enberedd l6sning for bolusinjektion har visats under
3 timmar i upp till 25 °Celler 6 timmar vid forvaring ikylskap (2-8 °C).

Urmikrobiologisk synvinkel bor produkten anvéndas omedelbart, sédvida inte beredningsmetoden
utesluter risk for mikrobiell kontamination.

Om produkten inte anvinds omedelbart &r forvaringstider och forhallanden vid anvdndning anvidndarens
ansvar.

Administrering av intravenos infusion
Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvindning for en infusionsldésning som beretts med hjalp av 0,9%

natriumkloridlosning (9mg/ml) har visats under 3 timmar iupp till 25 °C eller 24 timmar vid foérvaring i
kylskap (2-8 °C).

Urmikrobiologisk synvinkel bor produkten anvéndas omedelbart, sdvida inte beredningsmetoden
utesluter risken for mikrobiell kontamination.

Om produkten inte anvinds omedelbart, ar forvaringstider och forhillanden vid anvdndning anvdndarens
ansvar.

Bereddlosning av Meropenem Steriscience i 5% glukoslosning  (dextros) (50 mg/ml) ska anvéndas
omedelbart.

Bereddlosning ska inte frysas.

6.4. Sirskildaforvaringsanvisningar

Det finns inga sérskilda forvaringsanvisningar for detta likemedel.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
6.5. Forpackningstyp och innehall

Meropenem Steriscience 500 mg pulver till injektion-/infusionsvétska, 16sning
Injektionsflaska av glas med propp av bromobutylgummi, med aluminiumférsegling ochett himmelsblatt
avsnédppbart plastlock..

Meropenem Steriscience 1 g pulver till injektions-/infusionsvétska, 10sning

Injektionsflaska av glas med propp av bromobutylgummi, med aluminiumférsegling ochett himmelsblétt
avsnippbart plastlock.

Likemedlet tillhandahalls i forpackningsstorlekar om 1 eller 10 injektionsflaskor. Eventuellt kommer inte
alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6. Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Injektion

Meropenem Steriscience som ska anvindas for intravends bolusinjektion ska beredas med sterilt vatten
for injektionsvétskor. En losning for bolusinjektion bereds genom att 1osa upp likemedelsprodukten
Meropenem Steriscience i sterilt vatten for injektion till enslutlig koncentration pa 50 mg/ml.

Infusion

For intravends infusion avmeropenem kan injektionsflaskor beredas direkt med 0,9% natriumklorid eller
5% glukos (dextros) infusionsvétska, 16sning. En losning for infusion bereds genom attldsa upp
lakemedelsprodukten Meropenem Steriscience i antingen 9 mlg/ml (0,9 %) natriumkloridlésning  for
infusion eller 50 mg/ml (5 %) glukos (dextros) infusionsvitska, 16sning.

Varje injektionsflaska dravseddendast for engdngsanvandning.

Aseptiska standardtekniker ska anvéndas for beredning ochadministrering av1dsningen.
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Losningen ska skakas fore anvéndning.

Losningen ska inspekteras visuellt for partiklar eller missfargning fore administrering. Endastklar,
farglos till gul 16sning som ér fri fran partiklar far anvéndas.

Losningen har ettpH-virde inom omradet 7,3 till 8.3.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Steriscience B.V.
Kranenburgweg 135-A
2583 ER The Hague
Nederldnderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALINING

500 mg: 38338
1000 mg: 38339

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
15.09.2022

10. DATUM FOR OVERSYN AVPRODUKTRESUMEN
04.06.2024
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