SASKANOTS ZVA 23-01-2024
ZALU APRAKSTS
1.  ZALU NOSAUKUMS
Meropenem Venus Pharma 500 mg pulveris injekciju/infiiziju $kiduma pagatavosanai

Meropenem Venus Pharma 1 g pulveris injekciju/infuziju $kiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Meropenem Venus Pharma 500 mg pulveris injekciju/infuziju $kiduma pagatavoSanai

Katrs flakons satur meropenéma trihidratu, kas atbilst 500 mg beziidens meropenéma (meropenemum).

Meropenem Venus Pharma 1 g pulveris injekciju/infuziju $kiduma pagatavoSanai

Katrs flakons satur meropenéma trihidratu, kas atbilst 1 g beziidens meropenéma (meropenemum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu:

Katrs 500 mg flakons satur 104 mg natrija karbonata, kas atbilst apméram 2,0 mEq (apméram 45.1
mg) natrija.

Katrs 1 g flakons satur 208 mg natrija karbonata, kas atbilst apméram 4,0 mEq (apm&ram 90.2 mg)
natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Pulveris injekciju/infuziju $kiduma pagatavoSanai.

Balts I1dz blavi dzeltens kristalisks pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Meropenem Venus Pharma ir indicéts $adu infekcijas slimibu arsté$anai piecaugusajiem un bérniem,
kuri vecaki par 3 ménesiem (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu):
= smaga pneimonija, taja skaita hospitala pneimonija un ar plausu maksligo ventilaciju saistita
pneimonija;
= bronhopulmonalas infekcijas pacientiem ar cistisko fibrozi,
= komplic&tas urincelu infekcijas;
= komplic&tas védera dobuma infekcijas;
= dzemdibu un pecdzemdibu infekcijas;
= komplicgtas adas un miksto audu infekcijas;
= akits bakterials meningits.
Meropenem Venus Pharma var lietot, lai neitropéniskiem pacientiem arstétu drudzi, ja pastav

aizdomas, ka to izraisTjusi bakteriala infekcija.
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Bakteriémijas, kas saistitas (vai aizdomas par) ar kadu no augstak mingtajiem infekciju veidiem,
.arsteésanai pacientiem.

Jaievero oficialas vadlinijas par atbilstosu antibakterialo Iidzeklu lietosanu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Tabulas zemak sniegti visparigi noradijumi par devam.

Nosakot ievadamo meropenéma devu un terapijas ilgumu, janem veéra arst€jamas infekcijas veids, taja
skaita tas smaguma pakape, ka arT kliniska atbildes reakcija.

Deva lidz pat 2 g tris reizes diena pieaugusajiem, pusaudziem un deva Iidz 40 mg/kg tris reizes diena
b&rniem var biit pieme&rota arstgjot dazus infekciju slimibu veidus, piemeéram, infekcijas, ko izraistjusi
mazak jutigas bakteriju sugas (piem&ram, Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter sugas), vai ari loti smagas infekcijas.

Nosakot devu pacientiem ar nieru mazsp&ju janem vera ar1 papildus apsverumi (skatit zemak).

PieaugusSie un pusaudzi

Infekcijas slimiba Deva, kas jaievada ik péc 8 stundam
Smaga pneimonija, taja skaita hospitala pneimonija un ar )
plausu maksligo ventilaciju saistita pneimonija P00 mgvailg
Bronhopulmonala infekcijas slimiba pacientiem ar cistisko 24

fibrozi

Komplicétas urincelu infekcijas 500mgvailg
Komplicétas védera dobuma infekcijas 500mgvailg
Dzemdibu un p&cdzemdibu infekcijas 500mgvailg
Komplicg&tas adas un miksto audu infekcijas 500mgvailg
Akiits bakterials meningits 29

Febrilas neitropénijas arstéSana 19

Meropenému parasti ievada intravenozas infuzijas veida apméram 15 Iidz 30 mintiSu laika (skatit 6.2.,

6.3. un 6.6. apakSpunktu).

Alternativi, devas, kas mazakas par 1 g, var ievadit arT intravenozas bolus injekcijas veida apméram 5
mintsu laika. Pieejamie droSuma dati, kas atbalsta 2 g devas ievadiSanu intravenozas bolus injekcijas
veida pieaugusajiem, ir ierobezoti.

Nieru darbibas traucéjumi

Ja kreatinina klirenss ir mazaks par 51 ml/min, deva pieauguSajiem un pusaudziem ir japielago ka

noradits zemak. Pieejami ierobeZoti dati par Sadu devas pielagoSanu, ja reizes deva ir 2 g.

Kreatinina Kklirenss | Deva (pamatojoties uz “reizes” devas intervalu 500 | IevadiSanas bieZums
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(ml/min) mg, 1 g vai 2 g, skatit tabulu ieprieks)

26 — 50 Viena reizes deva Ik péc 12 stundam
10-25 Puse no vienas reizes devas Ik péc 12 stundam
<10 Puse no vienas reizes devas Ik péc 24 stundam

Meropenéms no organisma tiek izvadits ar hemodializes un hemofiltracijas palidzibu. NepiecieSama
deva jaievada p&c hemodializes cikla beigam.
Pacientiem, kuriem tiek veikta peritoneala dialize, ieteicama deva nav noteikta.

Aknu darbibas trauc&jumi

Pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem devas piclagoSana nav nepiecieSama (skatit 4.4.
apakspunktu).

Gados vecaki pacienti

Gados vecakiem pacientiem ar normalu nieru darbibu vai kreatinina klirensu lielaku par 50 ml/min

devas pielagosana nav nepiecieSama.

Pediatriska populacija

Beérni, kuri jaunaki par 3 méneSiem

Meropenéma droSums un efektivitate, lietojot to berniem, kuri jaunaki par 3 meénesSiem, nav pieradita,
un piemérota dozeSanas shéma nav zinama. Tomer, ierobezoti farmakokingtiskie dati liecina, ka
piemerota var biit ta lietoSana pa 20 mg/kg ik p&c 8 stundam (skatit 5.2. apakSpunktu).

Bérni vecuma no 3 ménesiem lidz 11 gadiem ar kermena masu mazaku par 50 kg

Ieteicamas devas noradita tabula zemak:

Infekcijas slimiba Deva, kas jaievada ik péc 8 stundam
Smaga pneimonija, taja skaita hospitala pneimonija un ]
o o 10 vai 20 mg/kg

ar plausu maksligo ventilaciju saistita pneimonija
Bronhopulmonala infekcijas slimiba pacientiem ar

IR 40 mg/kg
cistisko fibrozi
Komplic&tas urincelu infekcijas 10 vai 20 mg/kg
Komplicetas védera dobuma infekcijas 10 vai 20 mg/kg
Komplicgtas adas un miksto audu infekcijas 10 vai 20 mg/kg
Akiits bakterials meningits 40 mg/kg
Febrilas neitropénijas arstésana 20 mg/kg

Beérni ar kermena masu lielaku par 50 kg

Jalieto pieauguso deva.

Nav pieredzes par lietoSanu berniem ar nieru darbibas traucg€jumiem.

LietoSanas veids




SASKANOTS ZVA 23-01-2024
Meropenem Venus Pharma parasti tiek ievadits intravenozas infuzijas veida apméram 15 - 30 mintsu
laika (skatit 6.2., 6.3. un 6.6. apakSpunktu). Alternativi, meropenéma devu, kas neparsniedz 20 mg/kg,
var ievadit arT intravenozas bolus injekcijas veida apmeéram 5 minasu laika.
Pieejami ierobezoti droSuma dati, kas atbalsta 40 mg/kg devas ievadiSanu bérniem intravenozas bolus
injekcijas veida.

leteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietosanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Paaugstinata jutiba pret jebkuru citu karbapenéma grupas antibakterialo Iidzekli.

Smaga paaugstinata jutiba (piemé&ram, anafilaktiska reakcija, nopietna adas reakcija) pret jebkada cita
veida beta laktama grupas antibakterialu Iidzekli (piem&ram, penicilinu vai cefalosporinu grupas

lidzekliem).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Izveloties meropenému konkréta pacienta arstéSanai, noteikti jaizverté karbapenéma grupas
antibakteriala Iidzekla piemérotiba, nemot véra S$adus faktorus: infekcijas smaguma pakape,
rezistences izplatiba pret citiem piemerotiem antibakterialiem lidzekliem, ka arT izveles risks, kas
saistits ar pret karbapen€mu rezistentam bakterijam.

Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa un Acinetobacter sugu rezistence

Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa un Acinetobacter sugu rezistence pret penému grupas
lidzekliem Eiropas Savieniba ir at3kiriga. Arstiem ir ieteicams nemt véra $o bakteriju rezistences pret

penémiem vietgjo izplatibu.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Tapat ka lietojot visus béta laktama grupas antibiotiskos Iidzeklus, zinots par nopietnam un dazkart
letalam paaugstinatas jutibas reakcijam (skatit 4.3. un 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem anamnézé ir paaugstinata jutiba pret karbapenémiem, peniciliniem vai citiem béta
laktama grupas antibiotiskajiem lidzekliem, var bt arT paaugstinata jutiba arT pret meropenému. Pirms
uzsakt terapiju ar meropenému, pacients ripigi jaiztauja par ieprieks piedzivotam paaugstinatas jutibas
reakcijam pret beta laktama grupas antibiotiskajiem lidzekliem.

Ja attistas smaga alergiska reakcija, zalu lietoSana japartrauc un javeic atbilstosi pasakumi.

Nopietnas adas nevélamas blakusparadibas, tadas ka Stivensa Dzonsona sindroms, toksiska epidermas
nekrolize, zalu reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem, multiforma eritéma un akiita
generalizeta eksantematiska pustuloze zinotas par pacientiem, kuri sanem meropenému (skatit 4.8.
apaksSpunktu). Ja paradas pazimes un simptomi, kas liecina par §$Tm reakcijam, meropen&ma lietoSana
nekavgjoties japartrauc un jaapsver alternativa arstéSana.

Ar antibiotisko Iidzeklu lieto$anu saistits kolits
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Gandriz visu antibakterialo lidzeklu, taja skaita meropenéma, lietoSanas gadijuma zinots par ar
antibiotisko Iidzeklu lietosanu saistita kolita un pseidomembranoza kolita attistibu, un ta smaguma
pakape var biit no vieglas lidz dzivibai bistamai. Tadg] ir svarigi apsvert $adas diagnozes iesp&jamibu
pacientiem, kuriem p&c meropenéma lietoSanas vai ar1 ta lietoSanas laika attistijusies caureja (skatit
4.8. apakSpunktu). Jaapsver meropenéma lietoSanas partraukSana un specifiskas Clostridium difficile
terapijas uzsaksana. Nedrikst lietot zales, kas nomac peristaltiku.
Krampji
Karbapenéma grupas lidzeklu, taja skaita arT meropenéma, lietosanas laika reti zinots par krampjiem

(skattt 4.8. apakSpunktu).

Aknu darbibas kontrole

Meropen€ma terapijas laika riipigi jakontrole aknu darbiba, jo pastav aknu toksicitates risks (aknu
darbibas traucgjumi ar holestazi un citolizi) (skatit 4.8. apakSpunktu).

LietoSana pacientiem ar aknu slimibu: pacientiem, kuriem pirms terapijas uzsakSanas jau ir aknu
darbibas trauc€jumi, meropenéma lietoSanas laika jakontrole aknu darbiba. Devas pielago$ana nav

nepiecieSama (skatit 4.2. apak$punktu).

TieSais antiglobulina tests (Kumbsa tests), serokonversija

Meropengma terapijas laika iesp&jams pozitivs rezultats tieSaja vai netieSaja Kiimbsa testa.

Vienlaiciga lietoSana ar valproiskabi/natrija valproatu/valpromidu

Nav ieteicama meropen€ma lietoSana vienlaicigi ar valproiskabi/natrija valproatu/valpromidu (skatit

4.5. apakspunktu).

Meropenem Venus Pharma satur natriju

Meropenem Venus Pharma 500 mg satur 45,1 mg natrija uz 500 mg, kas ir lidzveértigi 2,25 % no PVO
ieteiktas maksimalas 2 g natrija devas pieaugusSajiem.

Meropenem Venus Pharma 1 g satur 90,2 mg natrija uz 1g, kas ir lidzvertigi 4,5 % no PVO ieteiktas

maksimalas 2 g natrija devas pieaugusajiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti specifiski mijiedarbibas petijumi ar citam zalém, iznemot probenecidu.

Probenecids konkuré ar meropen€mu par aktivo sekréciju nieru kanalinos, tadejadi nomacot
meropenéma izdalianos caur nierém, pagarinot meropenéma eliminacijas pusperiodu un paaugstinot

ta koncentraciju plazma. Lietojot probenecidu vienlaicigi ar meropenému, jaievero piesardziba.
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Nav pétita meropenéma iesp&jama ietekme uz citu zalu saistiSanos ar olbaltumvielam vai
metabolismu. Tomer, ta saistiSanas ar olbaltumvielam ir tik maza, ka, pamatojoties uz $o mehanismu,
nav sagaidama mijiedarbiba ar citiem savienojumiem.
Zinots par valproiskabes lTmena pazeminasanos asinis, ja ta lietota vienlaicigi ar karbapenéma grupas
lidzekli, ka rezultata valproiskabes Iimenis aptuveni divu dienu laika samazinajas par 60 — 100 %. Ta
ka §1 samazinos$a ietekme sakas atri un ir plasa, vienlaiciga valproiskabes/natrija valproata/valpromida
lietoSana ar karbapenéma grupas lidzekliem tiek uzskatita par nepiemerojamu, tadel no tas jaizvairas
(skattt 4.4. apakSpunktu).

Iekskigi lietojami antikoagulanti

Antibiotisko Iidzeklu lietoSana vienlaicigi ar varfarinu var pastiprinat ta asinsreci mazinoso iedarbibu.
Sanemti daudzi zinojumi par iekskigi lietojamo antikoagulantu, taja skaita varfarina, asinsreci
mazino$as ietekmes pastiprinaSanos pacientiem, kuri vienlaikus sanem terapiju ar antibakterialiem
lidzekliem. Sis risks var mainities atkariba no pamata esoas infekcijas veida, pacienta vecuma un
vispariga stavokla, tadél antibiotisko lidzeklu ietekmi uz INR (International Normalised Ratio -
starptautisko normalizeto attiecibu) palielinaSanos ir griiti novertet. leteicams biezi kontrolet INR
lietojot antibiotiskos lidzeklus vienlaicigi ar iekskigi lietojamiem antikoagulantiem, ka ari talit pec
sadas vienlaicigas lietoSanas beigam.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai pieaugusajiem.

4.6. Fertilitate, griitniectba un baroSana ar krati

Griitnieciba

Informacija par meropenéma lietoSanu griitniec€m nav vai arT ta ir ierobezota.

Petfjumi ar dzivniekiem neliecina par tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi attieciba uz reproduktivo
toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Piesardzibas noltika ieteicams izvairities no meropenéma lietosanas griitniecibas laika.

Barosana ar kriti

Neliels meropenéma daudzums izdalas ar mates pienu cilvékiem. Meropenému nedrikst lietot
sievietém, kuras baro bérnu ar kriti, iznemot gadijumus, kad iespgjamais ieguvums matei attaisno

iesp&jamo risku b&rnam.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Nav veikti pétijumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tomér,
vadot transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus, janem véra, ka meropenéma lietoSanas laika ir

sanemti zinojumi par galvassapeém, parestézijam un krampjiem.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums
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Parskata par 4872 pacientiem, no kuriem 5026 pacienti sanéma meropenému, biezak zinotas ar
meropenému saistitas blakusparadibas bija caureja (2,3 %), izsitumi (1,4 %), slikta diSa/vemsSana (1,4
%) un iekaisums injekcijas vieta (1,1 %). Visbiezak zinota ar meropenéma lictoSanu saistita
laboratoriska blakusparadiba bija trombocitoze (1,6 %) un paaugstinats aknu enzimu limenis (1,5 - 4,3
%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Tabula zemak visas blakusparadibas uzskaititas atbilstos$i organu sistému klasifikacijai un to
sastopamibas biezumam: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (=1/1 000 lidz <1/100),
reti (>1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma

seciba.
1. tabula
Organu sistemu | Sastopamibas
Blakusparadiba
klasifikacija bieZums
Infekcijas un ]
) . Retak Mutes dobuma un maksts kandidoze
infestacijas
Biezi Trombocitémija

Asins un limfatiskas

Eozinofilija, trombocitopénija, leikop&nija, neitropénija,

sistémas trauc€jumi Retak i ) .
agranulocitoze, hemolitiska anémija
Imunas sisteémas )
o Retak Angioedeéma, anafilakse (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu)
trauc€jumi
Psihiskie trauc&jumi Reti Delirijs
. Biezi Galvassapes
Nervu sistémas _
o Retak Parestézija
traucejumi - -
Reti Krampji (skatit 4.4. apakSpunktu)
Biezi Caureja, vemsana, slikta dusa, sapes vedera

Kunga-zarnu  trakta
o Ar antibiotisko Iidzek]u lietoSanu saistits kolits (skatit 4.4.
traucgjumi Retak
apak§punktu)

) Paaugstinats  transaminazu  Itmenis,  paaugstinats
Aknu un/vai  Zults

Biezi sarmainas fosfatazes Itmenis asinis, paaugstinats
izvades sisteémas
laktatdehidrogenazes Iimenis asinis
traucgjumi
Retak Paaugstinats bilirubina [imenis asinis
Biezi Izsitumi, nieze

_ Natrene, toksiska epidermas nekrolize, Stivensa -
Adas un zemadas
o Retak Dzonsona sindroms, daudzformu eritéma (erythema
audu bojajumi ]
multiforme) (skatit 4.4. apakSpunktu)

Nav zinami Zalu lietoSanas izraisita reakcija ar eozinofiliju un
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sistemiskiem simptomiem (DRESS sindroms), akiita
generalizéta cksantematoza pustuloze (skatit 4.4.
apakspunktu)
Nieru un urinizvades _ Paaugstinats kreatinina Itmenis asinis, paaugstinats
sistémas traucgjumi Retalk urinvielas Itmenis asinis
Vispargji traucgjumi | Biezi Iekaisums, sapes
un reakcijas
Retak Tromboflebits, sapes injekcijas vieta
ievadiSanas vieta

Pediatriska populacija

Meropenéma lietoSana ir apstiprinata b&rniem no 3 meéneSu vecuma un vecakiem. Balstoties uz
ierobezotu pieejamo datu daudzumu, nav iegiiti pieradijumi par palielinatu blakusparadibu risku

b&rniem. Visi sanemtie zinojumi bija atbilstosi iegiitajiem datiem pieauguSo populacija.

Zinosana par iespéjamam nevelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&amam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentiirai, Jersikas iela 15, Riga, LV

1003. Timekla vietne: www.zva.gov.lv

4.9. Pardozesana

Ja deva netiek pielagota, ka noradits 4.2. apakSpunkta, pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem
iespéjama relativa pardozé$ana. Ierobezota pécregistracijas pieredze liecina, ka gadijuma, ja péc
pardozesanas attistas blakusparadibas, tas atbilst 4.8. apak$punkta aprakstitajam blakusparadibu
profilam, un tas parasti ir vieglas un izzud péc zalu lietoSanas partraukSanas vai devas samazinasanas.
Jaapsver simptomatiska terapija.

Individiem ar normalu nieru darbibu notiks strauja zalu izvadiSana caur nierém.

Meropen€ms un ta metabolits no organisma tiks izvadits ar hemodializes palidzibu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sisteémiski lietojamie antibakterialie Iidzekli, karbapen&mi.

ATK kods: JO1IDHO2

Darbibas mehanisms

Meropenéma baktericida iedarbiba izpauzas, nomacot bakteriju $iinas sieninas sint€zi grampozitivam
un gramnegativam bakterijam p&c piesaistisanas pie penicilinu saistosajam olbaltumvielam (Penicillin

- Binding Proteins; PBP).

Farmakokinétiska/farmakodinamiska (FK/FD) attieciba

8
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Lidzigi citiem beta laktama grupas antibakterialajiem Iidzekliem, arT meropenéma gadijuma pieradits,
ka ar efektivitati vislabak korele laiks, kadu meropenéma koncentracija parsniedz MIK (minimalo
inhib&joso koncentraciju) (T>MIK). Nekliniskajos modelos meropenémam piemita aktivitate tad, ja
apméram 40 % dozesanas intervala ta koncentracija plazma parsniedza infic&joso organismu MIK. Sis
meérkis nav noskaidrots kltniski.
Rezistences mehanisms
Bakteriju rezistenci pret meropenému var izraisit: (1) samazinata gramnegativo baktériju argjas
membranas caurlaidiba (jo samazinajusies porinu sintéze) (2) samazinata afinitate pret mérka PBP (3)
pastiprinata izpltiSanas stikna komponentu ekspresija (4) tadu béta laktamazu veidosanas, kas spgj
hidrolizét karbapenémus.
Eiropas Savieniba zinots par pret karbapen€miem rezistentu bakteriju izraisttu infekcijas slimibu
lokaliz&tam grupam.
Starp meropen€mu un hinolonu, aminoglikozidu, makrolidu un tetraciklinu grupas lidzekliem nav uz
iedarbibas merki balstitas krusteniskas rezistences. Tomer bakterijas var biit rezistentas pret vairak
neka vienas grupas antibakterialajiem Iidzekliem, ja mehanisms saistits ar membranas necaurlaidibu

un/vai izplides stkni (sikniem).

Robezvértibas

Eiropas Pretimikrobo lidzeklu jutibas parbaudes komitejas (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing — EUCAST) noteiktas kliniskas robezvértibas MIK noteikSanai ir noraditas
zemak.

EUCAST Kkliniskas MIK robezvértibas meropenémam (2020-01-01, v 10.0)

Mikroorganisms Jutigs (J) (mg/l) | Rezistents (R) (mg/l)
Enterobacteriaceae <2 >8
Pseudomonas sugas <2 >8
Acinetobacter sugas. <2 >8
Streptococcus A, B, C un G grupas Piezime 5 Piezime5
Streptococcus pneumoniaet <2 >2
Viridans grupas streptococci? <2 >2
Staphylococcus sugas Piezime 3 Piezime 3
Haemophilus influenzae'? un Moraxella catarrhalis? <2 >2
Neisseria meningitidis®* <0,25 > 0,25
Grampozitivi anaerobi, iznemot Clostridium difficile <2 >8
Gramnegativi anaerobi <2 >8
Listeria monocytogenes <0,25 > 0,25

Ar sugam nesaistitas robezvertibas <2 >8
Kingella kingae <0,03 > 0,03
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Mikroorganisms Jutigs (J) (mg/l) | Rezistents (R) (mg/l)
Enterococcus sugas -- --

Aerococcus sanguinicola un urinae <0,25 > 0,25

Burkholderia pseudomallei <2 >2

1 Meropenéma koncentracijas robezvértiba Streptococcus pneumoniae un Haemophilus influenzae
meningita gadfjuma ir < 0,25 mg/l (jutigam sugam) un > 0,25 mg/I (rezistentam sugam).

2 Rerzistenti izolati lidz §im nav zinoti. Katra $ada izolata identifikacija un antibakterialas jutibas
testeSana ir jaatkarto, un gadijuma, ja rezultats tiek apstiprinats, izolats janosita uz references
laboratoriju.

3 Par stafilokoku jutibu pret karbapenémiem tiek spriests p&c to jutibas pret cefoksitmu.

4 Robezvertibas attiecas tikai uz meningitu.

5 Par béta laktama grupas lidzeklu jutibu pret A, B, C, G grupu streptokokiem tiek spriests péc to
jutibas pret benzilpenicilinu.

legiitas rezistences izplatiba dazados geografiskos regionos var atSkirties, turklat laika gaita ta
noteiktam sugadm medz maintties, tade] vélams vadities pec vietgjiem datiem par rezistenci, it Tpasi, ja
tiek arstétas smagas infekcijas. Ja nepiecieSams, jaliidz eksperta padoms, ja lokala rezistences izplatiba

ir tada, ka var apSaubit Iidzek]a lietderibu vismaz dazu veidu infekcijas slimibu gadijuma.

Sekojosa patogéno mikroorganismu tabula izveidota, pamatojoties uz klinisko pieredzi un terapijas

vadlinijam.

Parasti jutigas sugas

Grampozitivi aerobi

Enterococcus faecalis®

Staphylococcus aureus (meticilinjutigi)

Streptococcus agalactiae (B grupa)

Streptococcus milleri grupa (S. anginosus, S. constellatus un S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes (A grupa)

Gramnegativi aerobi

Citrobacter freundii
Citrobacter koseri
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
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Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Neisseria meningitides
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Serratia marcescens

Grampozitivi anaerobi

Clostridium perfringens
Peptoniphilus asaccharolyticus
Peptostreptococcus sugas (taja skaita P. micros, P. anaerobius, P. magnus)

Gramnegativi anaerobi

Bacteroides caccae
Bacteroides fragilis grupa
Prevotella bivia
Prevotella disiens

Sugas, kuram iegiita rezistence var biit problematiska

Grampozitivi aerobi

Enterococcus faecium®t

Gramnegativi aerobi

Acinetobacter sugas
Burkholderia cepacia

Pseudomonas aeruginosa

Dabiski rezistenti mikroorganismi

Gramnegativi aerobi

Stenotrophomonas maltophilia

Legionella sugas

Citi mikroorganismi

Chlamydophila pneumoniae

Chlamydophila psittaci

Coxiella burnetii

Mycoplasma pneumoniae

$ Sugas, kuram dabiski piemit vid&ja jutiba.

£ Visi meticilinrezistentie stafilokoki ir rezistenti arT pret meropenému.

T Rezistences izplatiba viena vai vairakas ES valstis ir >50 %.

Zirgu Jaunie iendsi (glanders) un melioidoze (melioidosis)
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Meropenéma lietosana cilvékiem tiek balstita uz in vitro B. mallei un B. pseudomallei jutibas datiem
un ierobezotiem datiem no pétljumiem ar cilvékiem. Arstjot cilvékiem zirgu launos ienaSus un

melioidozi, arst€josajam arstam jaizmanto nacionalas vadlinijas un/vai starptautiskas vadlinijas.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Veseliem individiem vidgjais plazmas eliminacijas pusperiods ir apméram 1 stunda, vidgjais izkliedes
tilpums ir apméram 0,25 I/kg (11 - 27 1) un vidgjais klirenss ir 287 ml/min, lietojot 250 mg devu, un
samazinas lidz 205 ml/min, ja lietotd deva ir 2 g. 500, 1000 un 2000 mg devu, ja tas ievaditas 30
mint$u ilgas infuzijas veida, vidgjais Cmax ir attiecigi 23, 49 un 115 mikrogrami/ml, bet atbilstosas
AUC vertibas bija attiecigi 39,3, 62,3 un 153 mikrogrami.st/ml. levadot 500 un 1000 mg devu 5
mintites ilgas inflizijas veida, Cmax vertibas bija attiecigi 52 un 112 mikrogrami/ml. Ja individiem ar
normalu nieru darbibu ik p&c 8 stundam tiek ievaditas vairakas devas, nenotieck meropenéma
uzkrasanas.

Pétijuma, kura piedalijas 12 pacienti védera dobuma infekcijas arstéSanai péc kirurgiskas operacijas,
1000 mg meropenéma tika ievaditi ik péc 8 stundam, tika noverots Cmax un eliminacijas pusperiods,
kas Iidzinajas raksturlielumiem, kas noveroti veseliem individiem, bet izkliedes tilpums (27 1) bija
lielaks.

Izkliede

Meropenéma vidgja saistiSanas ar plazmas olbaltumvielam bija apméram 2 % un ta nebija atkariga no
koncentracijas. Straujas ievadiSanas gadijuma (5 mintSu vai Tsaka laika perioda) farmakokingtika ir
bieksponenciala, tacu tas mazaka mera noverojams pec 30 mintsu ilgas infuzijas. Pieradits, ka
meropen€ms labi izplatas vairakos organisma Skidrumos un audos, taja skaita plausas, bronhu sekréta,
7ulti, cerebrospinalaja Skidruma, ginekologiskajos audos, ada, muskulu apvalkos, muskulos un
peritonealaja eksudata.

Biotransformacija

Meropenéms tiek metabolizéts beta laktama gredzena hidrolizes rezultata, un ta rezultata veidojas
mikrobiologiski neaktivs metabolits. Salidzinot ar imipenému, meropenémam in Vvitro bija samazinata
jutiba pret hidrolizi ar cilvéka dehidropeptidazi-l (DHP-I), tadél nav nepiecie$ams vienlaicigi lietot
DHP-I1 inhibitoru.

Eliminacija

Meropenéms tiek izvadits galvenokart neizmainita veida caur nierém; apméram 70 % (50 — 75 %)
devas 12 stundu laika izdalas neizmainita veida. V&l 28 % devas atklati mikrobiologiski neaktiva
metabolita forma. Ar izkarnfjumiem izdalas tikai apméram 2 % devas. Noteiktais nieru klirenss un

probenecida ietekme liecina, ka meropenémam raksturiga gan filtracijas, gan tubulara sekrécija.

Nieru mazspéja
Nieru darbibas trauc€jumu gadijuma palielinas meropenéma AUC plazma un eliminacijas pusperiods.

Salidzinot ar veseliem individiem (CrcL > 80 ml/min), pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas
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traucgjumiem (Crc. 33 - 74 ml/min) AUC palielinajas 2,4 reizes, pacientiem ar smagiem nieru
darbibas trauc&jumiem (CrcL 4 -23 ml/min) — 5 reizes, bet pacientiem, kuriem tiek veikta hemodialize
(CrcL < 2 ml/min) — 10 reizes. Pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem ievérojami palielinajas ari
mikrobiologiski neaktiva, Skelta gredzena metabolita AUC. Pacientiem ar vid€ji smagiem un smagiem
nieru darbibas trauc€jumiem ieteicama devas pielagoSana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Meropen&ms no organisma tiek izvadits ar hemodializes palidzibu, un ta klirenss hemodializes laika ir
apméram 4 reizes lielaks neka pacientiem ar antriju.

Aknu mazspéja

Pétjuma ar pacientiem ar alkohola izraisitu cirozi netika novérots, ka aknu slimiba ietekme
meropenéma farmakokingtiku pec atkartotas devas ievadiSanas.

Pieaugusie pacienti

Farmakokingtiskajos  p&tijumos, kuros piedalijjuSies pacienti, nav noveérotas nozimigas
farmakokingtiskas atskiribas veseliem individiem, kuriem bijusi vienada nieru darbiba. Populacijas
modelis, kas izveidots no informacijas par 79 pacientiem ar védera dobuma infekciju vai pneimoniju,
liecina, ka centrala nodalijuma tilpums ir atkarigs no kermena masas, bet klirenss — no kreatinina
klirensa un vecuma.

Pediatriska populacija

Farmakokingtikas petijumi zidainiem un b&rniem ar infekciju, lietojot 10, 20 un 40 mg/kg devu,
liecina, ka Cmax vertibas bija apméram tadas pasas ka péc attiecigi 500, 1000 un 2000 mg devas
lietoSanas pieaugusajiem.

Salidzinajums ir pieradijis konsekventu devu farmakokinétiku un eliminacijas pusperiodu ilgumu, kas
visiem bérniem ir lidzigs tam, kads noverots pieaugusajiem (iznemot vismazakos b&rnus — lidz 6
méneSu vecumam, kuriem t ir 1,6 stundas). Vid€jais meropenéma klirenss bija 5,8 ml/min/kg (6 -12
gadu vecuma), 6,2 ml/min/kg (2 -5 gadu vecuma), 5,3 ml/min/kg (6 -23 meneSu vecuma) un 4,3
ml/min/kg (2 -5 ménes$u vecuma). Apméram 60 % devas izdalas ar urinu 12 stundu laika meropenéma
forma, bet vél 12 % - metabolita veida. Meropenéma koncentracija cerebrospinalaja skidruma bérniem
ar meningitu ir apm&ram 20 % no ta Iimena plazma, lai arT noverotas nozimigas atskiribas dazadiem
individiem.

Petot meropenéma farmakokinétiku jaundzimusajiem, kuriem bija nepiecieSsama pretinfekcijas
terapija, tika novérots, ka jaundzimuSajiem ar lielaku hronologisko vai nobrieSanas vecumu klirenss
bija lielaks un kopgjais vid&jais eliminacijas pusperiods bija 2,9 stundas. Monte Carlo simulacija,
pamatojoties uz populacijas FK modeli, liecina, ka zalu lietosana pa 20 mg/kg ik péc 8 stundam Java
panakt 60 % T>P. aeruginosa MIK 95 % priekslaicigi dzimuSiem b&rniem un 91 % laikus dzimusiem

jaundzimusajiem.

Gados vecaki cilveki
Farmakokingtiskie petijumi liecina, ka veseliem, gados vecakiem pétijuma dalibniekiem (vecuma no

65 - 80 gadiem) plazmas klirenss samazinajas atbilsto$i ar vecumu saistitam kreatinina klirensa
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samazinajumam, bet ar nierém nesaistitais klirenss samazinajas mazak. Gados vecakiem pacientiem
nav nepiecieSama devas pielagoSana, iznemot pacientus ar vid€ji smagiem un smagiem nieru darbibas

traucgjumiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Pétfjumi ar dzivniekiem liecina, ka nier€s meropenéma panesamiba ir laba. 7 dienas ilga pétijuma
histologiski nieru kanalinu bojajuma pieradijumi pelém un suniem tika novéroti tikai péc vienreiz&jas
devas, kas bija vismaz 2000 mg/kg, bet pertikiem— pé&c 500 mg/kg devas.

Meropenéma panesamiba centralaja nervu sistéma parasti ir laba. Akiitas toksicitates pétijumos ar
grauzgjiem ietekme tika noverota tikai tad, ja deva parsniedza 1000 mg/kg.

Intravenozi ievadita meropenéma LDsg grauzgjiem ir lielaka par 2000 mg/kg.

Lidz 6 ménesus ilgos atkartotu devu petijumos tika novérota tikai nieciga ietekme, taja skaita sarkano
asins $tinu raksturlielumu samazinasanas suniem.

Veiktajos standartpétijumos netika ieghiti pieradijumi par mutagéno potencialu, bet pé&tijumos ar
zurkam, lietojot meropenému deva Iidz 750 mg/kg, un pertikiem, to lietojot deva lidz 360 mg/kg,
netika atklati pieradijumi par reproduktivo toksicitati, taja skaita teratogéno potencialu.

Salidzinot ar pieauguSiem dzivniekiem, mazuliem netika iegiiti pieradijumi par palielinatu jutibu pret
meropenému. P&tijumos ar dzivniekiem intravenozas zalu formas panesamiba bija laba.

Vienigajam meropenéma metabolitam pétijumos ar dzivniekiem bija [idzigs toksicitates profils.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Beziidens natrija karbonats

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta minétas).

6.3. Uzglabasanas laiks
2 gadi.

------

IevadiSana intravenozas bolus injekcijas veida

Skidumu bolus injekcijai sagatavo, izskidinot zales @ideni injekcijam lidz galigai koncentracijai 50
mg/ml. Pieradita pagatavota bolus injekcijas Skiduma kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika 3
stundas, uzglabajot temperatiira lidz 25 °C, vai 12 stundas, uzglabajot ledusskapi (2 °C - 8 °C).

No mikrobiologijas viedokla, ja vien atvérSanas/izskidinasanas/atSkaidiSanas metode izslédz

mikrobiologiska piesarnojuma risku, zales jalieto nekavgjoties.
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Ja zales netiek lietotas nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem Iidz lietoSanai ir atbildigs
lietotajs.

IevadiSana intravenozas infuzijas veida

Skidumu inflizijam pagatavo, iz8kidinot zales 0,9 % natrija hlorida $kiduma infizijam vai 5 %
dekstrozes skiduma infuzijam lidz galigai koncentracijai 1 lidz 20 mg/ml.

Pieradita ar 0,9 % natrija hlorida Skidumu pagatavota infuiziju $kiduma kimiska un fizikala stabilitate 3
stundas, uzglabajot temperatiira lidz 25 °C, vai 24 stundas, uzglabajot ledusskapi (2 °C - 8 °C).

No mikrobiologijas viedokla, ja vien atv@rSanas/iz§kidinasanas/atSkaidisanas metode izsledz
mikrobiologiska piesarnojuma risku, zales jalieto nekavgjoties.

Ja zales netiek lietotas nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem lidz lietosanai ir atbildigs
lietotajs.

Zales, kas izskidinatas 5 % dekstrozes $kiduma, jalieto nekavgjoties.

Iz8kidinatus zalu Skidumus nedrikst sasaldét.

6.4. IpasSi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli. Nesasaldét pagatavoto skidumu.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Meropenem Venus Pharma 500 mg pulveris injekciju/infuziju $kiduma pagatavoS$anai

Balts Iidz blavi dzeltens kristalisks pulveris 10 ml II tipa stikla flakona ar aizbazni (pelékas
butila gumijas aizbaznis)

Meropenem Venus Pharma 1 g pulveris injekciju/infiiziju §kiduma pagatavo$anai

Balts [idz blavi dzeltens kristalisks pulveris 20 ml II tipa stikla flakona ar aizbazni (pel€kas butila
gumijas aizbaznis)

Zales tiek izplatitas iepakojumos pa 10 flakoniem.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Injekcija

Meropenem Venus Pharma, lietosanai intravenozu bolus injekciju veida, jaskidina sterila Gdent
injekcijam.

Infuzija

Intravenozas infuzijas ievadisanai Meropenem Venus Pharma flakonu saturu var skidinat tiesi 0,9 %
natrija hlorida vai 5 % dekstrozes skiduma infuzijam.

Visi flakoni paredzgti tikai vienreizgjai lietoSanai.

Pagatavojot Skidumu, jaievero standarta aseptiska darba tehnika.

Pagatavotais skidums pirms ievadiSanas jasakrata.

Viss neizmantotais produkts vai atkritumi ir jaiznicina atbilstos$i viet€jam prasibam.
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Viss atlikusais antibiotisko Iidzeklu Skidums, ka ar1 visi ievadiSanai izmantotie materiali, jaiznicina

atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS
Venus Pharma GmbH

Am-Bahnhof 1-3,

59368, Werne,

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
500 mg: 21-0023
1g: 21-0024

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2021. gada 16. februaris

10. TE/KSTA PARSKATISANAS DATUMS
12/2023
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