VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltdd meropeneemitrihydraattia vastaten 500 mg meropeneemia.
10 ml:aan steriilid injektionesteisiin kaytettdvaa vettd liuotettuna meropeneemipitoisuus on 50 mg/ml.

Yksi injektiopullo siséltdd meropeneemitrihydraattia vastaten 1 g meropeneemia.
20 ml:aan steriilid injektionesteisiin kéytettévid vettd liuotettuna meropeneemipitoisuus on 50 mg/ml.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Yksi 500 mg:n injektiopullo siséltdd 104 mg natriumkarbonaattia, mikd vastaa noin 2,0 MEkv (noin 45 mg)
natriumia.

Yksi 1 g:n injektiopullo siséltda 208 mg natriumkarbonaattia, mika vastaa noin 4,0 MEkv (noin 90 mg)
natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

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

Valkoinen tai vaaleankeltainen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Meropenem Pfizer on tarkoitettu aikuisille ja yli 3 kuukauden ikéisille lapsille seuraavien infektioiden
hoitoon (ks. kohdat 4.4 ja 5.1):

e Vaikea keuhkokuume, mukaan lukien sairaalassa saatu ja hengityslaitteen kéyttoon liittyva
keuhkokuume

Kystiseen fibroosiin liittyvit keuhkoputken- ja keuhkotulehdukset

Komplisoituneet virtsatieinfektiot

Komplisoituneet intra-abdominaaliset infektiot

Synnytyksen aikaiset ja jélkeiset infektiot

Komplisoituneet ihon ja pehmytkudoksen infektiot

Akuutti bakteerimeningiitti.

Niiden potilaiden hoito, joilla esiintyy bakteremiaa, joka liittyy tai jonka epdilldén liittyvan johonkin edelld
luetelluista infektioista.

Meropenem Pfizer -valmistetta voidaan kéyttééd hoidettaessa kuumeisia neutropeenisia potilaita, joiden
kuumeen epdilldan johtuvan bakteeri-infektiosta.



Antibakteerisen lddkehoidon tarkoituksenmukaista kéyttdd koskevat viralliset ohjeet on huomioitava.

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

Kaytettdvin meropeneemiannoksen ja -hoidon keston méirittelyssi on otettava huomioon hoidettava
infektiotyyppi, infektion vaikeusaste ja potilaan kliininen vaste.

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

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

Aikuisen ja nuoret

Infektio Annos 8 tunnin vilein
Vaikea keuhkokuume, mukaan lukien sairaalasta saatu ja hengityslaitteen 500mgtailg
kayttoon liittyvd keuhkokuume

Kystiseen fibroosiin liittyvit keuhkoputken- ja keuhkotulehdukset 2g

Komplisoituneet virtsatieinfektiot 500mgtail g
Komplisoituneet intra-abdominaaliset infektiot 500mgtail g
Synnytyksen aikaiset ja jélkeiset infektiot 500mgtailg
Komplisoituneet ihon ja pehmytkudoksen infektiot 500mgtailg
Akuutti bakteerimeningiitti 2g

Kuumeisten neutropeenisten potilaiden hoito lg

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

Vaihtoehtoisesti annoksia 1 g:aan asti voidaan antaa laskimonsisdisené bolusinjektiona noin 5 minuutin
aikana. 2 g annoksen laskimonsisdisen bolusinjektion kaytosta aikuisilla on saatavilla rajoitetusti

turvallisuustietoja.

Munuaisten vajaatoiminta

Aikuisilla ja nuorilla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 51 ml/min, tulee annosta pienentdi alla olevan
taulukon mukaisesti. Ndiden annossuositusten soveltamisesta 2 g:n yksikkdannokseen on saatavilla vain
rajoitetusti tietoa

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

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

Meropeneemi eliminoituu hemodialyysissé ja hemofiltraatiossa. Tarvittava meropeneemi-annos tulee antaa
hemodialyysihoidon jilkeen.

Peritoneaalidialyysid saaville potilaille ei ole tiedossa annossuosituksia.



Maksan vajaatoiminta

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

Annos idkkdille potilaille

Annosta ei tarvitse muuttaa annettaessa valmistetta idkkéille potilaille, joiden munuaistoiminta on normaali
tai kreatiniinipuhdistuma on yli 50 ml/min.

Pediatriset potilaat

Alle 3 kuukauden ikdiset

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

3 kuukauden ikdiset — 11-vuotiaat ja alle 50 kg painavat lapset

Suositeltu annos on esitetty alla olevassa taulukossa:

Infektio Annos & tunnin vélein

Vaikea keuhkokuume, mukaan lukien sairaalasta saatu ja hengityslaitteen 10 tai 20 mg/kg
kéayttoon liittyva keuhkokuume

Kystiseen fibroosiin liittyvat 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 bakeerimeningiitti 40 mg/kg
Kuumeisten neutropeenisten potilaiden hoito 20 mg/kg

Yli 50 kg painavat lapset
Aikuisten annosta tulee kayttaa.
Valmisteen kéytdstd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla lapsilla ei ole kokemusta.

Meropeneemi annetaan tavallisesti laskimonsisdisend infuusiona noin 15-30 minuutin aikana (ks. kohdat 6.2,
6.3 ja 6.6). Vaihtoehtoisesti annokset 20 mg/kg asti voidaan antaa laskimonsisédisend bolusinjektiona noin

5 minuutin aikana. 40 mg/kg annoksen laskimonsiséisen bolusinjektion kaytosté lapsilla on saatavilla
rajoitetusti turvallisuustietoja.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ja laimentamisesta ennen lddkkeen
antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Yliherkkyys jollekin muulle karbapeneemisukuiselle antibiootille.

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



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Valittaessa meropeneemi potilaan hoidoksi on otettava huomioon karbapeneemityyppisten antibakteeristen
aineiden kayttosuositukset, jotka perustuvat infektion vaikeusasteen, muiden sopivien antibakteeristen
aineiden resistenssitilanteeseen ja riskiin sille, ettd kyseessé olisikin karbapeneemiresistentti bakteeri.
Enterobakteerien, Pseudomonas aeruginosan ja Acinetobacter spp:n resistenssi

Enterobakteerien, Pseudomonas aeruginosan, Acinetobacter spp:n peneemiresistenssi vaihtelee Euroopan
Unionin alueella. Ladkettd madradvan henkilon on otettava huomioon paikalliset bakteerien
peneemiresistenssin yleisyytté koskevat tiedot.

Yliherkkyysreaktiot

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

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

Jos vakava allerginen reaktio esiintyy, hoito tulee keskeyttéd ja ryhtyd tarvittaviin hoitotoimenpiteisiin.
Antibiootteihin liittyvd koliitti

Antibiootteihin liittyvid koliittia ja pseudomembranoottista koliittia on raportoitu 1&hes kaikilla
antibiooteilla, myds meropeneemilld, ja se saattaa olla vakavuudeltaan lievastd henked uhkaavaan. Siksi sen
mahdollisuus on syyti ottaa huomioon, jos potilaalle kehittyy ripuli meropeneemin kéyton yhteydessa tai sen
jélkeen (ks. kohta 4.8). Meropeneemihoidon lopettamista ja spesifisen Clostridium difficile -hoidon
aloittamista tulee harkita.

Peristaltiikkaa estévid lddkkeitd ei tule antaa.

Epileptiset kohtaukset

Epileptisié kohtauksia on raportoitu harvakseltaan karbapeneemihoidon, myds meropeneemin aikana
(ks. kohta 4.8).

Maksan toiminnan seuraaminen

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

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

Suoran antiglobuliinitestin (Coombsin testi) serokonversio
Meropeneemihoito saattaa aiheuttaa positiivisen tuloksen suorassa tai epdsuorassa Coombsin kokeessa.
Valproaatin/natriumvalproaatin/valproaatin samanaikainen kdytté

Meropeneemin ja valproaatin/natriumvalproaatin/valpromidin samanaikaista kéyttdd ei suositella (ks. kohta
4.5).



Pediatriset potilaat

Meropenem Pfizer -valmisteella on myyntilupa yli 3 kuukauden ikéisille lapsille. Saatavilla olevan
rajoitetun tiedon perusteella, lddkevalmisteen ei ole todettu lisddavén haittavaikutusten riskié lapsilla.
Kaikki vastaanotetut ilmoitukset vastasivat aikuisviestdsséd havaittuja tapahtumia.

Meropenem Pfizer sisdltdé natriumia.

Meropenem Pfizer 500 mg: Téma ladkevalmiste sisdltdéd noin 2,0 MEkv natriumia per injektiopullo.
Potilaiden, joilla on ruokavalion natriumrajoitus, tulee ottaa tima huomioon.

Meropenem Pfizer 1 g: Témaé lddkevalmiste siséltdd noin 4,0 MEkv natriumia per injektiopullo. Potilaiden,
joilla on ruokavalion natriumrajoitus, tulee ottaa timéa huomioon.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Erityisid yhteisvaikutustutkimuksia probenesidid lukuun ottamatta ei ole tehty. Probenesidi kilpailee
meropeneemin kanssa aktiivisesta tubulaarisesta sekreetiosta ja estdd siten meropeneemin erittymisen
munuaisten kautta pidentden meropeneemin puoliintumisaikaa ja nostaen sen pitoisuutta plasmassa.
Varovaisuutta on noudatettava, jos probenesidid kdytetdén samanaikaisesti meropeneemin kanssa.

Meropeneemin mahdollista vaikutusta muiden lddkkeiden proteiineihin sitoutumiseen tai metaboliaan ei ole
tutkittu. Sen sitoutuminen proteiineihin on kuitenkin niin véhaisté, ettd yhteisvaikutukset muiden yhdisteiden
kanssa eivit ole todennékdisid talld mekanismilla.

Seerumin valproaattipitoisuuksien alentumista on raportoitu, kun valproaattia on kéytetty samanaikaisesti
karbapeneemien kanssa. Talldin seerumin valproaattipitoisuuksissa on havaittu 60-100 % alentumista noin
kahden vuorokauden yhteiskadyton aikana. Yhteisvaikutuksen nopeasta alkamisesta ja pitoisuuksien
alenemisen suuruudesta johtuen valproaatin/natriumvalproaatin/valpromidin ja karbapeneemien
samanaikaista kéyttod ei pidetd hallittavissa olevana ja sité tulee vilttdé (ks. kohta 4.4).

Oraaliset antikoagulantit

Samanaikainen antibioottien ja varfariinin kdyttd saattaa lisétd varfariinin antikoagulanttista vaikutusta.
Useita raportteja on saatu oraalisten antikoagulanttien, myos varfariinin, lisddntyneestd antikoagulanttisesta
vaikutuksesta potilailla, jotka ovat saaneet samanaikaisesti antibiootteja. Riski saattaa vaihdella infektiosta,
idstd ja potilaan yleisestd tilasta riippuen niin, etté antibioottien osuutta INR (international normalised ratio)-
arvon suurenemisesta on vaikea arvioida. On suositeltu, ettd INR:4 tulee seurata tiheésti antibioottien ja
oraalisten antikoagulanttien samanaikaisen kdyton aikana ja jonkin aikaa hoidon loppumisen jélkeen.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Meropeneemin kéytostd raskaana olevilla naisilla ei ole olemassa tietoja tai ne ovat rajallisia. Eldinkokeissa
ei ole osoitettu suoria tai epasuoria haitallisia vaikutuksia lisddntymiseen (ks. kohta 5.3).

Lahinna turvatoimena, on parempi valttid meropeneemin kayttod raskauden aikana.

Imetys

Meropeneemin on ilmoitettu erittyvén vihdisessd mairin didinmaitoon. Imettivien naisten ei pida kayttad
meropeneemia ellei hoidosta didille mahdollisesti koituva hy6ty ole suurempi kuin lapselle mahdollisesti
aiheutuva riski.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty.



Ajaessa ja koneita kéytettdessd on kuitenkin otettava huomioon, ettd padnsarkyé, parestesiaa ja
kouristuksia on raportoitu meropeneemin kayton yhteydessa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Tarkasteltaessa 4 872 potilasta, joilla oli yhteensé 5 026 hoitoaltistusta meropeneemille, eniten raportoidut
meropeneemiin liittyvét haittavaikutukset olivat ripuli (2,3 %), ihottuma (1,4 %), pahoinvointi/oksentelu
(1,4 %) ja antopaikassa esiintyvé tulehdus (1,1 %). Yleisimmét laboratoriokokein havaitut meropeneemiin
liittyvét raportoidut haittavaikutukset olivat trombosytoosi (1,6 %) ja kohonneet maksaentsyymit (1,5-

4,3 %).

Taulukkoon listattuja haittavaikutuksia, joiden esiintymistiheydeksi on merkitty “tuntematon”, ei tullut esiin
niilld 2 367 potilaalla, jotka osallistuivat myyntilupaa edelténeisiin intravenooseihin ja intramuskulaarisiin
meropeneemitutkimuksiin. Ko. haittavaikutuksia on raportoitu vasta markkinoille tulon jalkeen.

Haittavaikutustaulukko

Alla olevassa taulukossa haittavaikutukset on listattu elinjérjestelméaluokituksen ja esiintymistiheyden
mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100 ja < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 ja < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000 ja < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva
tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Elinjirjestelméiluokitus Esiintymistiheys Tapahtuma
Infektiot Melko harvinainen suun ja eméttimen kandidoosi
Veri ja imukudos Yleinen trombosytemia

Melko harvinainen

eosinofilia, trombosytopenia, leukopenia,
neutropenia, agranulosytoosi, hemolyyttinen
anemia

Immuunijarjestelma Melko harvinainen angioedeema, anafylaksia (ks. kohdat 4.3 ja 4.4)
Hermosto Yleinen paansarky

Melko harvinainen parestesia

Harvinainen kouristukset (ks. kohta 4.4)
Ruoansulatuselimistd Yleinen ripuli, oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu

Melko harvinainen antibiootteihin liittyvé koliitti (ks. kohta 4.4)
Maksa ja sappi Yleinen seerumin transaminaasiarvojen, alkalisen

Tho ja ihoalainen kudos

Munuaiset ja virtsatiet

Yleisoireet ja antopaikassa

todettavat haitat

Melko harvinainen
Yleinen

Melko harvinainen
Tuntematon
Melko harvinainen

Yleinen

Melko harvinainen

fosfataasin ja laktaattidehydrogenaasin kohoaminen
kohonnut veren bilirubiini

ihottuma, kutina

nokkosihottuma, toksinen epidermaalinen
nekrolyysi, Stevens-Johnsonin oireyhtyma.
erythema multiforme

Ladkkeeseen liittyva yleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtyméd (DRESS)

veren kreatiniinitason kohoaminen, veren ureatason
kohoaminen

tulehdus, kipu

tromboflebiitti, antopaikassa esiintyva kipu

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd ldékevalmisteen epdillyistéd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Suhteellinen yliannostus saattaa olla mahdollinen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jos
annosta ei ole tarkastettu kohdan 4.2 mukaisesti. Markkinoille tulon jalkeinen suppea kokemus on osoittanut,
ettd yliannoksen jalkeen mahdollisesti ilmaantuvat haittavaikutukset ovat samoja kuin kohdassa 4.8 mainitut,
jane ovat yleensé lievid ja hividvat hoidon lopettamisen tai annoksen pienentdmisen seurauksena.
Oireenmukaista hoitoa on harkittava.

Terveilléd henkiloilld valmiste eliminoituu nopeasti munuaisten kautta.
Meropeneemi ja sen metaboliitti eliminoituvat hemodialyysissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Systeemisesti vaikuttavat infektiolddkkeet, karbapeneemit; ATC-koodi:
JO1DHO02

Vaikutustapa
Meropeneemi saavuttaa bakterisidisen vaikutuksensa estimélld grampositiivisten ja gramnegatiivisten

bakteerien bakteerisolun seindmén synteesid sitoutumalla penisilliinié sitoviin proteiineihin (PBP).

Farmakokineettinen/farmakodynaaminen (PK/PD) suhde

Kuten muillakin beetalaktaamiantibiooteilla ajan, jonka kuluessa meropeneemin pitoisuudet ylittavat
pienimmaén bakteerien kasvua estdvén pitoisuuden (T>MIC), on osoitettu korreloivan parhaiten tehoon.
Prekliinisissda malleissa meropeneemi oli aktiivinen, kun plasman pitoisuudet ylittivét infektoivien
patogeenien MIC-arvot noin 40 % annosteluvilisti. Tété tavoitetta ei ole kliinisesti osoitettu.

Resistenssimekanismi

Bakteerien resistenssi meropeneemille voi johtua: (1) gramnegatiivisen bakteerin ulkokalvon heikenneesta
lapdisevyydesti (johtuu alentuneesta poriiniproteiinituotannosta), (2) penisilliinia sitovien kohdeproteiinien
alentuneesta affiniteetista, (3) efflux-pumppumekanismikomponenttien lisdédntyneestéd ilmentymisesti ja (4)
karbapeneeme;jé hydrolysoivien beetalaktamaasien tuotannosta.

Karbapeneemiresistenteistd bakteereista johtuneita lokalisoituneita infektioryppditd on raportoitu Euroopan
Unionin alueella.

Meropeneemien ja kinolonien, aminoglykosidin, makrolidien ja tetrasykliinien ryhmiin kuuluvien aineiden
vililld ei ole kohteeseen perustuvaa ristiresistenssié. Mikro-organismit voivat kuitenkin olla resistentteja
useammalle kuin yhdelle mikrobilddkeryhmaélle, kun kyseessé olevaan resistenssimekanismiin liittyy
lapdisykyvyttomyys ja/tai efflux-pumppumekanismeja.

Raja-arvot
EUCAST:n (European Comittee on Antimicrobial Susceptibility Testing) kliiniset MIC-testauksen raja-arvot

on esitetty alla.

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

Organismi Herkkd (S) Resistentti (R)
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(mg/1) (mg/1)
Enterobacteriaceae <2 > 8
Pseudomonas spp. <2 >8
Acinetobacter spp. <2 >8
Streptococcus-ryhmit A, B, Cja G ks. alla kohta 6  ks. alla kohta 6
Streptococcus pneuminiae <2 >2
Viridans-ryhmén streptokokit > <2 >2

Enterococcus spp.

Staphylococcus spp.

Haemophilus influenzae '* ja Moraxella catarrhalis®

Neisseria meningitidis™*

Grampositiiviset anaerobit, lukuun ottamatta Clostridium difficile
-anaerobia

Gramnegatiiviset anaerobit

Listeria monocytogenes

Lajeihin liittyméttomit raja-arvot’

ks. alla kohta 3
<2

<0,25

<2

<2
<0,25
<2

ks. alla kohta 3
>2

>0,25

>8

>8
>0,25
>8

Meningiitissd meropneemin raja-arvot Streptococcus pneumonialle ja Haemophilus influenzaelle ovat

0,25 mg/1 (herkkd) ja 1 mg/1 (resistentti).

? Isolaatit, joiden MIC-arvot ylittavit herkkyysraja-arvot, ovat hyvin harvinaisia tai niiti ei ole vield

raportoitu. Minka tahansa sellaisen isolaatin tunnistaminen ja antimikrobinen herkkyystesti tulee toistaa, ja
jos tulos vahvistetaan, isolaatti tulee ldhettdi referenssilaboratorioon. Kannat tulisi raportoida resistenteiksi
sithen saakka, kunnes saatavilla on ndyttod kliinisesté vasteesta varmistetuille isolaateille, joiden MIC-arvo

ylittdd timénhetkisen resistenssiraja-arvon.

? Stafylokokkien herkkyys karbapeneemeille voidaan paitelld kefoksitiiniherkyydesta.

* Raja-arvot koskevat ainoastaan meningiitti.

> Lajeihin liittyméttomit raja-arvot on médritelty PK/PD-tiedoista ja ne ovat tiettyjen lajien MIC-jakaumista
riippumattomia. Niitd kdytetdéin vain organismeille, joilla ei ole spesifisié raja-arvoja. Lajeihin liittyméttomat
raja-arvot perustuvat seuraaviin annoksiin: EUCAST-raja-arvot koskevat tilannetta, jossa pienin kdytetty
meropeneemiannos on 1000 mg kolme kertaa vuorokaudessa laskimoon 30 minuutin kuluessa. 2 g kolme
kertaa vuorokaudessa otettiin huomioon vaikeiden infektioiden kohdalla ja kohtalaisen herkkyyden ja

resistenssin raja-arvoja maaritettaessa.

% Beetahemolyyttisten streptokokkiryhmien A, B, C ja G herkkyys beetalaktaamille paiteltiin

penisilliiniherkkyydesté.

-- = Herkkyystestié ei suositella, koska lajit ovat epéotollinen kohde ko. lddkehoidolle. Isolaatit voidaan

raportoida resistentteind ilman aiempaa testia.

Tiettyjen lajien hankitun resistenssin yleisyys voi vaihdella maantieteellisesti ja ajoittain, ja paikalliset
resistenssitiedot ovat toivottavia, erityisesti hoidettaessa vaikeita infektioita. Tarvittaessa tulee kdantya
asiantuntijan puoleen, jos paikallinen resistenssin yleisyys on sellainen, ettd ladkeaineen kdyttdminen ainakin

joidenkin infektioiden hoidossa on kyseenalaista.

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

Yleisesti herkét lajit

Grampositiiviset aerobit

Enterococcus faecalis®

Staphylococcus aureus (metisilliinille herkt)*

Staphylococcus-lajit (metisilliinille herkdt) mukaan lukien Staphylococcus epidermidis

Streptococcus agalactiae (ryhmé B)

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

Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes (ryhma A)

Gramnegatiiviset aerobit
Citrobacter freudii




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

Gramnegatiiviset anaerobit
Bacteroides caccae
Bacteroides fragilis -ryhma
Prevotella bivia

Prevotella disiens

Lajit, joilla hankittu resistenssi voi olla ongelma
Grampositiiviset aerobit
Enterococcus faecium$T

Gramnegatiiviset aerobit
Acinetobacter species
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa

Synnynnéisesti resistentit organismit
Gramnegatiiviset aerobit
Stenotrophomonas maltophilia
Legionella-lajit

Muut mikro-organismit
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumoniae

¥ Lajit, joilla on osoitettu luontainen keskitason herkkyys.
* Kaikki metisilliinille resistentit stafylokokit ovat resistenttejd meropeneemille.
" Resistenssiaste > 50 % yhdessi tai usemmassa EU-maassa.

Malleus ja melioidoosi

Meropeneemin kayttd ihmisilld perustuu Burkholderia mallei- ja Burkholderia pseudomallei -bakteereilla
tehtyyn in vitro —herkkyysmadritykseen ja véhiiseen tietoon kaytostd ihmisille. Hoitavan ladkéarin on
tutustuttava kansallisissa ja/tai kansainvélisissd konsensusasiakirjoissa esitettyihin malleuksen ja
melioidoosin hoitosuosituksiin.



5.2 Farmakokinetiikka

Terveilla henkil6illd keskimiérdinen puoliintumisaika plasmassa on noin tunti; keskiméériinen
jakautumistilavuus on noin 0,25 1/kg (11-27 1) ja keskiméddrdinen puhdistuma 250 mg annoksella on

287 ml/min, arvo laskee 205 ml:aan/min 2 g annoksella. 30 minuutin kuluessa infusoidut 500, 1 000 ja

2 000 mg annokset antavat keskimaaraisiksi C,,-arvoiksi 23, 49 ja 115 mikrog/ml, vastaavat AUC-arvot
olivat 39,3, 62,3 ja 153 mikrog.h/ml. 5 minuutin infuusion jilkeen C,,.-arvot ovat 500 mg annoksella 52 ja
1 000 mg annoksella 112 mikrog/ml. Kun toistuvia annoksia annostellaan 8 tunnin vélein henkiléille, joilla
on normaali munuaisten toiminta, meropeneemin kumuloitumista ei tapahdu.

Kun 12 potilaan tutkimuksessa annosteltiin postoperatiivisesti 1 000 mg meropeneemié 8 tunnin vélein intra-
abdominaalisiin infektioihin, osoitettiin terveiden henkildiden arvoihin verrattavissa olevat C,,-arvo ja
puoliintumisaika, mutta jakautumistilavuus oli suurempi (27 1).

Jakautuminen

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

Metabolia

Meropeneemi metaboloituu beetalaktaamikierron hydrolyysissé ja tuottaa mikrobiologisesti
vaikuttamattoman metaboliitin. Verrattuna imipeneemiin meropeneemilld on osoitettu in vitro alentunut
herkkyys ihmisen dehydropeptidaasi-I (DHP-I) hydrolyysille, eikd DHP-I-estdjin samanaikainen annostelu
ole tarpeen.

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 lapikdy sekd suodattumisen ettéd tubulaarisen erittymisen.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta aiheuttaa suuremman plasman AUC-arvon ja pitemmén puoliintumisajan
meropeneemille. AUC-arvo suureni 2,4-kertaiseksi potilailla, joilla oli keskivaikea vajaatoiminta (CrCl 33-
74 ml/min), 5-kertaiseksi vaikeassa vajaatoiminnassa (CrCl 4-23 ml/min) ja 10-kertaiseksi
hemodialyysipotilailla (CrCl < 2 ml/min) terveisiin henkildihin verrattuna (CrCl > 80 ml/min).
Mikrobiologisesti vaikuttamattoman metaboliitin AUC-arvo oli my0s huomattavasti suurempi potilailla,
joilla oli munuaisten vajaatoiminta. Annoksen sovittamista suositellaan potilailla, joilla on keskivaikea tai
vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

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

Maksan vajaatoiminta
Tutkimus alkoholikirroosista kérsivilld potilailla ei osoittanut maksasairaudella olevan mitéan vaikutusta
meropeneemin farmakokinetiikkaan toistettujen annosten jalkeen.

Aikuiset

Farmakokineettiset tutkimukset eivét ole osoittaneet merkitsevid farmakokineettisia eroja niiden potilaiden ja
terveiden henkildiden vililld, joiden munuaisten vajaatoiminta oli samanlainen. Populaatiomalli, joka
kehitettiin tiedoista 79 potilaalta, joilla oli intra-abdominaalinen infektio tai keuhkokuume, osoitti
sentraalivolyymin riippuvuuden painosta ja puhdistuman riippuvuuden kreatiniinipuhdistumasta ja iésté.



Pediatriset potilaat

Infektiota sairastavilla vauvoilla ja lapsilla tehdysséd farmakokinetiikkatutkimuksessa 10, 20 ja 40 mg/kg
annoksilla osoitettiin C,,.-arvo, joka oli suurin piirtein sama kuin aikuisilla 500, 1 000 ja 2 000 mg annosten
jélkeen. Vertailu osoitti farmakokinetiikan yhdenmukaisuuden annosten ja puoliintumisajan vililld, arvot
vastasivat aikuisten arvoja kaikilla muilla paitsi nuorimmilla lapsilla (< 6 kuukautta t;, 1,6 h).
Keskiméardinen meropeneemin puhdistuma oli 5,8 ml/min/kg (6-12-vuotiaat), 6,2 ml/min/kg (2-5-vuotiaat),
5,3 ml/min/kg (6-23 kk) ja 4,3 ml/min/kg (2-5 kk). noin 60 % annoksesta erittyy virtsaan 12 tunnin kuluessa,
12 % metaboliittina. Meropeneemin pitoisuudet meningiittié sairastavien lasten aivo-selkdydinnesteessé ovat
noin 20 % sen hetkisistd plasmapitoisuuksista, vaikkakin yksildiden véliset erot ovat merkitsevid.

Meropeneemin farmakokinetiikan perusteella infektiohoitoa tarvitseville vastasyntyneille puhdistuma on
suurempi niilld vastasyntyneilld, joiden kronologinen tai sikidiké oli korkeampi, ja keskiméérdinen
puoliintumisaika oli 2,9 h. Monte Carlo -simulaatioon perustuva populaatiofarmakokinetiikkamalli osoitti,
ettd 20 mg/kg annoksella 8 tunnin vilein saavutettiin P. aeruginosalla 60 prosentin T > MIC-arvo

95 prosentilla ennenaikaisista ja 91 prosentilla tiysiaikaisista vastasyntyneisté.

Iakkaét potilaat
Farmakokineettiset tutkimukset terveilld idkkailld henkil6illd (65-80 v.) ovat osoittaneet plasmapuhdistuman

alenemisen, miké korreloi ikéén liittyvdé kreatiniinipuhdistuman alenemiseen ja vdhdisempéén munuaisiin
liittyméattomaan puhdistumaan. Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen vanhuspotilailla, ellei kyseessa ole
keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

5.3 PreKliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeet viittaavat siihen, ettd munuaiset sietdvit meropeneemia hyvin. Histologisia viitteité
munuaistubulusvaurioista havaittiin hiirilld ja koirilla kerta-annoksen jélkeen vain annoksilla 2 000 mg/kg tai

sen yli ja apinoilla annoksilla 500 mg/kg 7 paivaa kesténeessd tutkimuksessa.

Keskushermosto sietéé yleensé meropeneemid hyvin. Keskushermostovaikutuksia todettiin jyrsijoilla
tehdyisséd akuuteissa toksisuustutkimuksissa yli 1 000 mg/kg annoksilla.

Meropeneemin iv-annossa LDs, on jyrsijoilld yli 2 000 mg/kg.

Kuusi kuukautta kestdneissa toistuvien annosten tutkimuksissa havaittiin vain vahaisid muutoksia, mm.
punasolujen mairin vihenemisti koirilla.

Tavanomaisissa kokeissa meropeneemillé ei havaittu mutageenisid vaikutuksia eiké toksisia vaikutuksia

lisddntymiskykyyn (teratogeeniset vaikutukset mukaan lukien) annettaessa sité rotille korkeintaan 750 mg/kg
annoksilla ja apinoille korkeintaan 360 mg/kg annoksilla.

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

Meropeneemin ainoan metaboliitin toksisuus osoittautui eldinkokeissa yhtd vahdiseksi.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Vedeton natriumkarbonaatti.



6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ldékevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka mainitaan
kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton pakkaus:
2 vuotta

Kéyttovalmis liuos:
Kayttovalmis livos iv-injektiota tai -infuusiota varten on kéytettiva vélittomasti. Aikavili liuoksen
valmistamisen aloittamisesta laskimonsisdisen injektion tai infuusion lopettamiseen ei saa ylittdd yhta tuntia.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Kayttovalmiiksi sekoitettu/laimennettu liuos ei saa jaitya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Meropenem Pfizer 500 mg

674,4 mg jauhetta 20 ml:n lasisessa (tyyppi I) injektiopullossa, jossa harmaa bromobytyylikumitulppa ja
alumiinisuljin.

Meropenem Pfizer 1 g

1348,8 mg jauhetta 30 ml:n lasisessa (tyyppi ) injektiopullossa, jossa harmaa bromobytyylikumitulppa ja
alumiinisuljin.

Ladkevalmiste on saatavilla 1 tai 10 injektiopullon pakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Injektio
Bolusinjektiona laskimoon annettava meropeneemi saatetaan kayttovalmiiksi liuottamalla se injektioihin
kéytettdvadn steriiliin veteen (5 ml per 250 mg meropeneemié).

Valmiste on tarkistettava silmdmaiérdisesti hiukkasten, pakkausvaurioiden tai varimuutosten varalta (liuoksen
on oltava viritonti tai vaaleankeltaista) ennen antoa. Jos nditd havaitaan, tuote on hévitettiva.

Infuusio

Infuusiona laskimoon annettava meropeneemi saatetaan kdyttovalmiiksi liuottamalla se suoraan 0,9-
prosenttiseen natriumkloridi- tai S-prosenttiseen glukoosi-infuusionesteeseen.

Injektiopullo on tarkoitettu vain kertakéyttoon.

Valmisteen kdyttovalmiiksi saattamisessa ja annostelussa on noudatettava tavanomaisia aseptisia tydtapoja.

Liuosta on ravistettava ennen kaytto.

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on hdvitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.



7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer PFE Finland Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

500 mg: 27256

1 g: 27257

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 11.2.2011

Viimeisimmén uudistamisen paiviméara: 3.9.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.6.2017



