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Meropenem Bradex ar indicerat for behandling av foljande infektion
er hos vuxna och barn i aldern 3 manader och aldre. (se avsnitt
Varningar och forsiktighet och Farmakodynamik):

® Allvarlig pneumoni, inklusive sjukhusférvarvad och
ventilatorassocierad pneumoni

Bronkopulmonara infektioner vid cystisk fibros
Komplicerade urinvagsinfektioner

Komplicerade intra-abdominella infektioner

Intra- och post-partuminfektioner

Komplicerade infektioner i hud och mjukdelar
Akut bakteriell meningit

Meropenem Bradex kan anvandas for behandling av neutropena
patienter med feber som misstanks bero pa en bakteriell infektion.

Behandling av patienter med bakteremi som uppstar i samband
med, eller misstanks ha ett samband med, nagon av de
ovanstaende infektionerna.

Hansyn ska tas till officiella riktlinjer for lamplig anvandning av
antibakteriella medel.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Overkénslighet mot andra substanser av karbapenemtyp.
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Svar overkanslighet (t.ex. anafylaktisk reaktion eller svar
hudreaktion) mot andra betalaktamantibiotika (t.ex. penicilliner
eller cefalosporiner)

Dosering

Dosering

Tabellerna nedan ger generella doseringsrekommendationer.
Dosen av meropenem och behandlingstiden bestams med hansyn
till typ av behandlad infektion inklusive svarighetsgrad och kliniskt
svar.

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

Ytterligare hansyn bor tas vid dosering till patienter med nedsatt
njurfunktion (se mer nedan)

Vuxna och ungdomar

Infektion Dos som ska ges var 8:e timme
Allvarlig pneumoni inklusive 500 mgellerlg
sjukhusforvarvad och
ventilatorassocierad pneumoni

Bronkopulmonara infektioner vid |2 g
cystisk fibros
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Komplicerade 500 mgeller1lg
urinvagsinfektioner

Komplicerade intraabdominella i 500 mg eller 1 g
nfektioner

Intra- och postpartuminfektioner 500 mg eller 1 g

Komplicerade infektioneri hud [500 mgeller1g
och mjukdelar

Akut bakteriell meningit 29

Behandling av febrila neutropenall g
patienter

Meropenem ges vanligen som intraven0s infusion under cirka 15 till
30 minuter (se avsnitt Blandbarhet, Hallbarhet, forvaring och
hantering och Hallbarhet, férvaring och hantering).

Alternativt kan doser pa upp till 1 g ges som intravenos
bolusinjektion under cirka 5 minuter. Det finns begransad
tillganglig sakerhetsdata for att stodja administrering av 2 g doser
till vuxna som intravends bolusinjektion.

Nedsatt njurfunktion

Dosen till vuxna och ungdomar ska anpassas nar
kreatininclearance ar lagre an 51 ml/min, som visas nedan. Det
finns begransad erfarenhet for att stodja administrering av dessa
dosjusteringar for enhetsdoser pa 2 g.

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

26-50 en enhetsdos Var 12:e timme

10-25 halv enhetsdos Var 12:e timme
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<10 halv enhetsdos Var 24:e timme

Meropenem elimineras vid hemodialys och hemofiltrering.
Nodvandig dosering bor ges efter avslutad hemodialysbehandling.
Det finns inga etablerade dosrekommendationer till patienter som
far peritonealdialys.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering ar nodvandig hos patienter med nedsatt
leverfunktion (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Aldre patienter

Ingen dosjustering kravs for aldre med normal njurfunktion eller
kreatininclearance over 50 mil/min.

Pediatrisk population

Barn under 3 manaders alder

Effekt och tolerabilitet hos barn under 3 manader har inte
faststallts och optimala dosregim ar inte identifierad. Det finns
emellertid begransad farmkokinetisk information som tyder pa att
20 mg/kg var 8:e timme kan vara en lamplig dosering (se avsnitt
Farmakokinetik).

Barn fran 3 manader till 11 ar och upp till 50 kg kroppsvikt.

Rekommenderad doseringsregim framgar av foljande tabell:

Infektion Dos som ska ges var 8:e timme
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Allvarlig pneumoni inklusive
sjukhusforvarvad och
ventilatorassocierad pneumoni

10 eller 20 mg/kg

Bronkopulmonara infektioner vid
cystisk
fibros

40 mg/kg

Komplicerade
urinvagsinfektioner

10 eller 20 mg/kg

Komplicerade intraabdominella i
nfektioner

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 éver 50 kg

Vuxendos ska ges.

Erfarenhet saknas hos barn med nedsatt njurfunktion.

Administreringssatt

Meropenem ges vanligen som intravenos infusion under cirka 15 till
30 minuter (se avsnitt Blandbarhet, Hallbarhet, férvaring och
hantering och Hallbarhet, forvaring och hantering). Alternativt kan
doser pa upp till 20 mg/kg ges som intravends bolusinjektion under
cirka 5 minuter. Det finns begransad information betraffande
tolerabilitet for att stédja administrering av doser pa 40 mg/kg till

barn som intravenos bolusinjektion.
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Anvisningar om beredning/spadning av lakemedlet fore
administrering finns i avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering.

Varningar och forsiktighet

Valet av meropenem for behandling av enskild patient ska
overvagas med hansyn till lamplighet att anvanda en
karbapenemsubstans baserat pa faktorer som infektionens
svarighetsgrad, prevalens av resistens mot andra lampliga
antibiotika och risk for karbapenemresistenta bakterier.

Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa och Acinetobacter
Spp. resistens

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

Overkénslighetsreaktioner

Som med alla betalaktamantibiotika har allvarliga och i enstaka fall
fatala overkanslighetsreaktioner rapporterats (se avsnitt
Kontraindikationer och Biverkningar).

Patienter som tidigare visat overkanslighet mot karbapenemer,
penicilliner eller andra betalaktamantibiotika kan ocksa vara
overkansliga mot meropenem. Fore insattning av meropenem ska
noggrann undersdkning géras med avseende pa tidigare
overkanslighetsreaktioner mot betalaktamantibiotika.
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Om en svar allergisk reaktion intréffar ska lakemedlet sattas ut och
lampliga atgarder vidtas.

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR) sasom Stevens-Johnsons
syndrom (S)S), toxisk epidermal nekrolys (TEN),
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS), erythema multiforme (EM) och akut generaliserad
exantematos pustulos (AGEP) har rapporterats hos patienter som
fatt meropenem (se avsnitt Biverkningar). Vid eventuella tecken
eller symtom som tyder pa sadana reaktioner ska meropenem
sattas ut omedelbart och alternativ behandling overvagas.
Allvarliga hudbiverkningar (SCAR) sasom Stevens-Johnsons
syndrom (S)S), toxisk epidermal nekrolys (TEN),
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS), erythema multiforme (EM) och akut generaliserad
exantematos pustulos (AGEP) har rapporterats hos patienter som
fatt meropenem (se avsnitt Biverkningar). Vid eventuella tecken
eller symtom som tyder pa sadana reaktioner ska meropenem
sattas ut omedelbart och alternativ behandling overvagas.

Antibiotikarelaterad kolit

Antibiotikarelaterad kolit och pseudomembranos kolit har
rapporterats for nastan alla antibiotika inklusive meropenem, de
kan variera i svarighetsgrad fran mild till livshotande. Darfor ar det
viktigt att 6vervaga denna diagnos hos patienter som far diarré i
samband med administrering av meropenem eller senare (se
avsnitt Biverkningar). Utsattande av meropenem och specifik
behandling mot Clostridium difficile bor dvervagas. Lakemedel som
hammar peristaltiken ska inte ges.
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Kramper

Kramper har rapporterats i sallsynta fall under behandling med
karbapenemer inklusive meropenem (se avsnitt Biverkningar).

Overvakning av leverfunktion

Leverfunktion bor monitoreras noggrant under behandling med
meropenem pa grund av risk for levertoxicitet (hepatisk
dysfunktion med kolestas och cytolys) (se avsnitt Biverkningar).
Anvandning hos patienter med leversjukdom: for patienter med
underliggande leversjukdom ska leverfunktionen monitoreras
under behandlingen med meropenem. Ingen dosjustering ar
nodvandig (se avsnitt Dosering).

Direkt antiglobulintest (Coombs test) serokonversion

Ett direkt eller indirekt Coombs test kan visa positivt resultat under
behandling med meropenem.

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

Meropenem Bradex innehaller natrium.

Meropenem Bradex 500 mg: Detta lakemedel innehaller 45 mg
natrium per 500 mg dos, motsvarande 2,25% av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).
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Meropenem Bradex 1g: Detta lakemedel innehaller 90 mg natrium
per 1 g dos, motsvarande 4,5 % av WHOs hogsta rekommenderat
dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Interaktioner

Inga specifika interaktionsstudier med andra l[akemedel an
probenicid har utforts.

Probenecid konkurrerar med meropenem vad galler aktiv tubular
sekretion och hammar darfor den renala utsondringen av
meropenem med Okad eliminationshalveringstid och
plasmakoncentration av meropenem som foljd. Forsiktighet kravs
vid samtidig behandling med probenecid och meropenem.

Den potentiella effekten av meropenem pa proteinbindning av
andra lakemedel eller metabolism har inte studerats. Dock ar
proteinbindningen sa lag att inga interaktioner med andra
substanser forvantas utifran denna mekanism.

Sankningar av valproinsyras blodnivaer pa upp till 60-100% efter
tva dagars samtidig behandling med karbapenemer har
rapporterats. Pa grund av den snabbt insattande effekten och stora
sankningen ar samtidig behandling med
valproinsyra/natriumvalproat/valpromid med karbapenemer inte
hanterbar och ska darfor undvikas (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Orala antikoagulantia
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Samtidig administrering av antibiotika och warfarin kan forhoja
antikoagulationseffekten. Manga fall har rapporterats med 6kad
antikoagulationseffekt av oralt administrerade antikoagulantia
inklusive warfarin, hos patienter som samtidigt har fatt
antibakteriell behandling. Risken kan variera beroende pa
bakomliggande infektion, patientens alder och allmantillstand sa
att bidraget fran antibiotikum till 6kningen av INR (international
normalised ratio) ar svart att bedoma. Det rekommenderas att INR
kontrolleras ofta under och strax efter samtidig behandling med
antibiotika och orala antikoagulantia.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandning av
meropenem hos gravida kvinnor.

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

Som en forsiktighetsatgard bor meropenem undvikas under
graviditet.

Amning

Sma mangder meropenem har rapporterats utséndras i brostmjolk.
Meropenem bor inte anvandas till ammande kvinnor, om inte den
potentiella nyttan for modern dvervager den potentiella risken for
barnet.
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Trafik

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

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

| en genomgang av 4872 patienter med 5026 exponeringar for
meropenembehandling var diarré

(2,3%), hudutslag (1,4%), illamaende/krékningar (1,4%) och
inflammation vid injektionsstallet (1,1%) de mest frekvent
rapporterade meropenem-relaterade biverkningarna. De vanligaste
rapporterade meropenem-relaterade laborativa avvikelser var
trombocytos (1,6%) och okade leverenzymer (1,5-4,3%).

Tabell éver risker for biverkningar

| tabellen nedan listas alla biverkningar enligt organklass och
frekvens: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=100, <1/10), mindre
vanliga (=1/1000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1000),
mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter
fallande allvarlighetsgrad.
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Table 1

SOC

Frekvens

Biverkan

Infektioner och infest
ationer

Mindre vanliga

svampovervaxt i
munhala och underliv

Blodet och lymfsyste
met

Vanliga

trombocytemi

Mindre vanliga

agranulocytos, hemol
ytisk anemi, tromboc

ytopeni, leukopeni, ne
utropeni,

eosinofili

Immunsystemet

Mindre vanliga

angioddem, anafylaxi
(se avsnitt Kontraindi
kationer och
Varningar och

forsiktighet)
Psykiska storningar |Sallsynta delirium
Centrala och perifera |Vanliga huvudvark

nervsystemet Mindre vanliga parestesier
Sallsynta kramper (se avsnitt
Varningar och
forsiktighet)
Magtarmkanalen Vanliga diarré,

buksmarta,krakningar
, illamaende,

Mindre vanliga

antibiotikarelaterad k
olit (se avsnitt
Varningar och
forsiktighet)
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Lever och gallvagar

Vanliga

stegring av
serumtransaminaser,
alkaliska fosfataser
och laktatdehydrogen
as i blodet

Mindre vanliga

okat bilirubin i blodet

Hud och subkutan va
vhad

Vanliga

hudutslag, klada

Mindre vanliga

toxisk epidermal
nekrolys, Stevens
Johnsons syndrom,
erytema multiforme
(se avsnitt Varningar
och forsiktighet), urtik
aria

Ingen kand frekvens

Lakemedelsreaktion
med eosinofili och
systemiska symtom
(DRESS-syndrom),
akut generaliserad
exantematos pustulos
(AGEP) (se avsnitt
Varningar och
forsiktighet)

Njurar och urinvagar

Mindre vanliga

forhojt serumkreatinin
, forhojt serumurea

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Vanliga

inflammation, smarta

Mindre vanliga

tromboflebit, smarta

vid injektionsstallet

Pediatrisk population
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Meropenem Bradex ar godkant for forsaljning for barn som ar aldre
an 3 manader. Det finns inga beldgg for en forhojd risk for nagra
lakemedelsbiverkningar hos barn, baserat pa de begransade data
som finns tillgangliga. Alla rapporter som erhallits har varit
konsekventa med handelser som observerats hos den vuxna
populationen.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer
nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala
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Overdosering

Relativ overdosering kan vara maojlig hos patienter med nedsatt
njurfunktion om dosen inte justeras som beskrivet i avsnitt
Dosering. Den begransade erfarenheten sedan godkannandet for
forsaljning indikerar att biverkningar som kan uppkomma till foljd
av overdosering, overensstammer med biverkningsprofilen
beskriven i avsnitt Biverkningar. Dessa biverkningar ar i allmanhet
av mild karaktar och upphor vid utsattande eller dosreduktion.
Symptomatisk behandling skall dvervagas.

Hos patienter med normal njurfunktion elimineras meropenem
snabbt via njurarna.

Meropenem och dess metabolit kan elimineras med hemodialys.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Meropenems baktericida effekt utovas genom hamning av
bakteriens cellvaggsyntes hos grampositiva och gramnegativa
bakterier via bindning till penicillin-bindande proteiner (PBP).

Farmakokinetiskt / Farmakodynamiskt (PK/PD) férhallande

| likhet med andra beta-laktamantibiotiska substanser har den tid
som koncentrationerna av meropenem overskrider MIC (T>MIC)
visat sig bast korrelera till effekten. | prekliniska modeller visade
meropenem aktivitet nar plasmakoncentrationen overskred MIC for
den infekterande organismen under ca 40% av
doseringsintervallet. Detta mal har inte etablerats kliniskt.
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Resistensmekanismer

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

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

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

Brytpunkter

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

Kliniska MIC brytpunkter for meropenem enligt EUCAST
(2013-02-11, v 3.1).

Organism Kansliga (S) (mg/1) Resistenta (R) (mg/l)

Enterobacteriaceae |< 2 > 8
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Pseudomonas spp. <2 > 8
Acinetobacterspp. |<2 > 8
Streptococcus groups [fotnot 6 fotnot 6
A, B, Coch G

Streptococcus <2 > 2
pneumoniael

Viridans group strepto< 2 > 2
cocci

Enterococcus spp. -- --
Staphylococcus spp. [fotnot 3 fotnot 3
Haemophilus <2 > 2
influenzae™? och Mor

axella catarrhalis®

Neisseria meningitidis|< 0,25 > 0,25
2,4

Gram-positiva anaero (< 2 > 8
ber forutom Clostridiu

m difficile

Gram-negativa anaer |< 2 > 8
ober

Listeria < 0,25 > 0,25
monocytogenes

Ej artrelaterade <2 > 8
brytpunkter5

1.Meropenems brytpunkter for Streptococcus pneumoniae och
Haemophilus influenzae vid meningit ar 0,25/1 mg/I (kansliga) och
1 mg/I (resistenta).
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2. Isolat med MIC-varden over kanslighetsbrytpunktenar mycket
sallsynta eller annu inte rapporterade. Identifiering och
kanslighetsbestamning av sadana isolat maste repeteras och om
resultatet bekraftas skickas till ett referenslaboratorium. Tills
evidens finns angaende kliniskt svar for bekréaftat isolat med MIC
varden over nuvarande resistentsbrytpunkter ska de rapporteras
som resistenta.

3. Stafylokockers kanslighet for karbapenemer ar uppskattade med
hansyn till cefoxitinkanslighet.
4. Brytpunker avser bara meningit.

5. Ej artrelaterade brytpunkter har faststallts genom PK/PD data
och ar oberoende av MICfordelningen for specifika arter. De skall
endast anvandas for organismer som saknar specifika brytpunkter.
Icke-speciesrelaterade brytpunkter baseras pa foljande doseringar:
EUCASTbrytpunkter galler for meropenem 1 g 3 ganger dagligen
administrerat intravenost over 30 minuter som lagsta dos. 2 g 3
ganger dagligen togs i beaktande for allvarliga infektioner och vid
faststallandet av I/R brytpunkten.

6.Betalaktamkansligheten for betahemolytiska streptokocker
grupperna A, B, C och G ar harledd fran penicillinkansligheten.

-- = Kanslighetsbestamning inte rekommenderad eftersom arterna
svarar daligt pa behandling med ldkemedlet. Isolat kan rapporteras
som R utan féregaende bestamning.

Prevalens av forvarvad resistens kan variera geografiskt och over
tid for utvalda arter och lokal information om resistens ar onskvard,
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sarskilt vid behandling av svara infektioner. Vid behov bor
sakkunnig radgivning sokas nar den lokala forekomsten av
resistens ar sadan att nyttan av lakemedlet atminstone vid vissa
typer av infektioner kan ifragasattas.

Foljande tabellariska listning av patogener ar sammanstalld utifran
klinisk erfarenhet och terapeutiska riktlinjer.

Vanligtvis kansliga arter

Grampositiva aerober

Enterococcus faecalis *

Staphylococcus aureus (meticillin-kansliga) £

Staphylococcus arter (meticillin-kansliga) inklusive Staphylococcus
epidermidis

Streptococcus agalactiae (Grupp B)

Streptococcus milleri gruppen (S. anginosus, S. constellatus och S.
intermedius)

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes (Grupp A)

Gramnegativa aerober

Citrobacter freudii
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Citrobacter koseri

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Neisseria meningitidis

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Serratia marcescens

Grampositiva anaerober

Clostridium perfringens

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

Gramnegativa anaerober

Bacteroides caccae

Bacteroides fragilis gruppen

Prevotella bivia

Prevotella disiens

Arter for vilka forvarvad resistens kan vara ett problem

Grampositiva aerober

Enterococcus faecium *
Gramnegativa aerober
Acinetobacter arter

Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa
Organismer med nedarvd resistens

Gramnegativa aerober
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Stenotrophomonas maltophilia
Legionella arter

Andra mikroorganismer
Chlamydphila pneumoniae
Chlamydphila psittaci

Coxiella burnetii

Mycoplasma pneumoniae
$Arter som visar naturlig intermediar kanslighet

£Alla meticillinresistenta stafylokocker ar resistenta mot
meropenem

>50 % resistens i ett eller flera EU-lander
Glanders och melioidosis

Human anvandning av meropenem baseras pa kanslighetsdata in
vitro av B. mallei och B. pseudomallei och pa begréansade
humandata.

Behandlande lakare bor konsultera nationella och/eller
internationella konsensusdokument betraffande behandling av
glanders och melioidosis.

Farmakokinetik
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Den genomsnittliga plasmahalveringstiden hos friska
forsokspersoner ar cirka 1 timme; genomsnittlig distributionsvolym
ar cirka 0,25 I/kg (11-27 liter) och genomsnittlig clearance ar 287
ml/min vid 250 mg som sjunker till 205 ml/min vid 2 g. Doser pa
500, 1000 och 2000 mg doser infunderade under 30 minuter ger
medelvarden pa Cmax pa cirka 23, 49 respektive 115 mikrog/ml,

motsvarande varden pa AUC var 39,3 och 62,3 och 153
mikrog.h/ml. Efter infusion under 5 minuter uppmattes Cmax

-varden pa 52 och 112 mikrog/ml efter 500 mg respektive 1000 mg
doser. Vid upprepade doser var 8 timme till forsokspersoner med
normal njurfunktion sker ingen ackumulering av meropenem.

En studie pa 12 patienter dar meropenem 1000 mg
administrerades var 8 timme postoperativt efter intraabdominella
infektioner visade Cmax och halveringstid jamforbara med friska

forsokspersoner men en storre distributionsvolym pa 27 liter.
Distribution

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

Biotransformation
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Merpenem metaboliseras genom hydrolys av beta-laktamringen
och bildar en mikrobiologiskt inaktiv metabolit. Meropenem in vitro
uppvisar minskad kanslighet mot hydrolys genom humant
dehydropeptidas-I (DHP-1) jamfort med imipenem och det ar inget
krav att samtidigt administrera en DHP-I hammare.

Elimination

Meropenem elimineras framst oférandrad via njurarna. Ca 70 %
(50-75 %) av dosen utsondras i oforandrad form inom 12 timmar.
Ytterligare 28 % aterfinns som mikrobiologisk inaktiv metabolit.
Fekal elimination motsvarar endast ca 2 % av dosen. Den
uppmatta renala clearance och effekten av probenecid visade att
meropenem undergar bade filtrering och tubular sekretion.

Njurinsufficiens

Njurinsufficiens resulterar i hogre plasma AUC och langre
halveringstid for meropenem. Det uppmattes AUC-6kningar pa 2,4
ganger hos patienter med mattlig insufficiens (CrCL 33-74 ml/min),
5 ganger vid svar insufficiens (CrCL 4-23 ml/min) och 10 ganger vid
hemodialys (CrCL <2 ml/min) jamfort med friska forsokspersoner
(CrCL >80 ml/min). AUC for den mikrobiologiskt inaktiva ringoppna
metaboliten var ocksa betydligt forhojd hos patienter med nedsatt
njurfunktion.

Dosjustering rekommenderas till patienter med mattligt till svart
nedsatt njurfunktion (se avsnitt Dosering).

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

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

Vuxna patienter

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

Barn

Farmakokinetiken hos spadbarn och barn med infektion vid doser
pa 10, 20 och 40 mg/kg visade Cmaxvérden som narmade sig dem

hos vuxna efter 500, 1000 respektive 2000 mg doser. Jamforelse
visade konsistent farmakokinetik mellan doser och halveringstid
liknande dem som observerats hos vuxna hos alla utom de yngsta

(<6 manader t1/2 1,6 timmar). Genomsnittliga meropenem

clearancevarden var 5,8 ml/min/kg (6-12 ar), 6,2 ml/min/kg (2-5
ar), 5,3 ml/min/kg (6-23 manader) och 4,3 ml/min/kg (2-5
manader). Cirka 60 % av dosen utséndras i urinen under 12 timmar
som meropenem, ytterligare 12 % utsondras som metabolit.
Koncentrationer av meropenem i CSF hos barn med
hjarnhinneinflammation ar ungefar 20 % av motsvarande
plasmanivaer dven om det finns betydande inter-individuell
variabilitet.
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Farmakokinetiken av meropenem hos nyfodda som kraver anti-
infektios behandling visade storre clearance hos nyfodda med
hogre kronologisk alder eller gestationsalder med en total
genomsnittlig halveringstid pa 2,9 timmar. Monte Carlo-simulering
baserad pa en farmakokinetisk populationsmodell visade att med
en dosering pa 20 mg/kg var 8 timme uppnadde 60 % T>MIC for
P.aeruginosa hos 95 % prematura- och 91 % av fullganga nyfodda.

Aldre

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

Prekliniska uppgifter

Djurstudier tyder pa att meropenem tolereras val av njurarna.
Histologiska fynd pa renal tubulér skada sdags hos méss och hundar
forst vid doser pa 2000 mg/kg och darover efter en
singeldosadministrering och hos apor vid 500 mg/kg i en 7-dagars
studie.

Meropenem tolereras generellt val av centrala nervsystemet.

Effekter sags i akuttoxicitetsstudier hos gnagare vid doser
overstigande 1000 mg/kg.
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Den intravenodsa LD50 dosen for meropenem hos gnagare ar mer an

2000 mg/kg.

| studie med upprepad dosering pa upp till 6 manader sags endast
smarre effekter inklusive minskning av parametrar avseende roda
blodkroppar hos hundar.

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

Det fanns inga tecken pa 6kad kanslighet for meropenem i unga
jamfort med vuxna djur. Den intravenosa formuleringen
tolererades val i djurforsok.

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

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Meropenem Bradex 500 mg

Varje injektionsflaska innehaller meropenemtrinydrat motsvarande
500 mg vattenfritt meropenem.

Meropenem Bradexlg

Varje injektionsflaska innehaller meropenemtrinydrat motsvarande
1g vattenfritt meropenem.
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Hjalpé@mne(n) med kénd effekt:

500 mg: Varje injektionsflaska innehaller 104 mg natriumkarbonat
vilket motsvarar cirka 45 mg natrium.

1 g: Varje injektionsflaska innehaller 208 mg natriumkarbonat
vilket motsvarar cirka 90 mg natrium.

Forteckning dver hjalpamnen
Vattenfritt natriumkarbonat (E500 (1))

Blandbarhet

Detta lakemedel far inte blandas med andra Idkemedel féorutom
dem som namns under avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering.

Miljopaverkan

Miljoinformationen for meropenem (vattenfri) ar
framtagen av foretaget Pfizer for Meronem®,
Meropenem Pfizer

Miljorisk: Anvandning av meropenem (vattenfri) har bedomts
medfora forsumbar risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Meropenem (vattenfri) ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Meropenem (vattenfri) har 1ag potential att
bioackumuleras.
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Detaljerad miljéinformation
Physical properties4

Solubility: 14 000 000 pg/L

pKa: Carboxylic acid = 2.9 & pyrrolondinylamine = 7.4

Vapor pressure: 6.85 x 10718

Molecular weight; 383.46 Da

Environmental Risk Classification

mmHg

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the

following formula:

PEC (ug/L) = (A¥107*(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10™°

*A(100-R)
PEC = 0.0382 ug/L

Where:

A= 278.67 kg (total sold amount API
in Sweden year 2020, data from
IQVIA)3,

R = 0 % removal rate (worst-case
scenario)

P= number of inhabitants in Sweden
=10 *10°

V (L/day) = wastewater volume per capita
and day = 200 (ECHA default)®

D =
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factor for wastewater dilution by
surface water flow = 10 (ECHA

default)!

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies

Activated sludge microorgansims (quideline OECD 209)°
EC10 (NOEC) (respiration inhibition) = >100 000 ug/L

EC., (respiration inhibition) = >100 000 ug/L

50(

Blue-green alga (Anabaena flos-aquae) (quideline OECD 201 )6
NOEC 72 h (growth rate, chronic toxicity) = 15 pg/L
EC,, 72 h (growth rate, chronic toxicity) = 26 ug/L

Daphnids (Daphnia magna) (quideline FDA 4.08)”
NOEC 48 hours (immobilisation, acute toxicity) = =900 000 ug/L
EC. , 48 hours (immobilisation, acute toxicity) = >900 000 pg/L

Based on the lowest NOEC for the species Anabaena flos-aquae

and using the assessment factor® of 10, the PNEC is calculated to
15/10 = 1.5 ug/L.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.0382 /1.5 = 0.025, i.e. PEC/PNEC = 0.1 which
justifies the phrase "Use of meropenem has been considered to
result in insignificant environmental risk.”
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Adsorption (guideline FDA 3.08)8

Solid K, (L/Kg) K, (LKg)
Nebo soil (1.45%
organic carbon) 315 21724
East Jubilee soil (2.2%
organic carbon) 25 1121
Kenny Hill soil (3.1%
organic carbon) 7 220
Degradation

Biotic degradation

Ready degradability (guideline OECD 301 C)9
Not readily biodegradable.

Justification of chosen degradation phrase

Meropenem did not pass the ready biodegradability test. Therefore,
meropenem has received the FASS degradation phrase
"Meropenem is potentially persistent.”

Bioaccumulation
Partitioning coefficient (shake flask method, 24 °C )4

pH Log POW

5 < -3
<-3
<-3
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Justification of chosen bioaccumulation phrase
Since log POW < 4 at pH 7, meropenem has low potential for

bioaccumulation.
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Hallbarhet, férvaring och hantering
Hallbarhet
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4 3r.
Efter beredning:

Administrering av intravends bolusinjektion

En [6sning for bolusinjektion bereds genom att l6sa lakemedlet i
vatten for injektionsvatskor till en slutlig koncentration av 50 mg /
ml.

Kemisk och fysikalisk stabilitet for en beredd I6sning har visats
under 1 timme vid 25 ° Celler2°C-8°C.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska, om inte metoden for 6ppning /
rekonstitution / spadning utesluter risken for mikrobiologisk
fororening, produkten anvandas omedelbart.

Om produkten inte anvands omedelbart sa ar lagringstid och
anvandningsbetingelser anvandarens ansvar.

Administrering av intravends infusion

En infusionslosning bereds genom att lakemedlet 16ses upp i
antingen 0,9% natriumkloridlosning for infusion, eller 5%
glukosslosning for infusion, till en slutlig koncentration av 1 till 20
mg / ml.

Kemisk och fysikalisk stabilitet for en beredd I6sning med antingen

0,9% natriumklorid eller 5% dextros, har visats under 1 timme vid
25°Celler2°C-8°C.
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Ur mikrobiologisk synvinkel ska, om inte metoden for 6ppning /
rekonstitution / spadning utesluter risken for mikrobiologisk
fororening, produkten anvandas omedelbart.

Om produkten inte anvéands omedelbart sa ar lagringstid och
anvandningsbetingelser anvandarens ansvar.

Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Beredd I6sning far ej frysas.

For lagringsanvisning for beredd losning, se avsnitt 6,3.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Injektion

Meropenem som skall anvandas for intravenos bolusinjektion ska
beredas med sterilt vatten for injektionsvatskor.

Infusion
For intravenos infusion kan meropenemflaskor direkt beredas med
0,9% natriumklorid eller 5% glukoslosning for infusion.

Varje injektionsflaska ar avsedd endast for engangsanvandning.

Aseptiska standardtekniker ska anvandas for beredning och
administrering av l0sningen.

Losningen ska skakas fore anvandning.
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Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Pulver till injektionsvatska -/infusionsvatska, [0sning. Vitt till ljust
qult pulver.

Forpackningsinformation

Pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning 500 mg Vitt till ljust
gult pulver

10 styck inj.-fl. (endast for sjukhusbruk) (fri prissattning), EF, Ovriga
forskrivare: tandlakare

Pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning 1 g Vitt till ljust qult
pulver

10 styck inj.-fl. (endast for sjukhusbruk) (fri prissattning), EF, Ovriga
forskrivare: tandlakare
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