ANEXA1

LISTA CU DENUMIRILE COMERCIALE, FORMA FARMACEUTICA, CONCENTRATIA,
CALEA DE ADMINISTRARE A MEDICAMENTULUIL, DETINATORII AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA iN STATELE MEMBRE



Statul Membru Detinatorul autorizatiei de . . |Forma Calea de Continutul
’ s ’ Numele inventat Concentratia . < - y .
EU/EEA punere pe piata 7 |farmaceutica administrare concentratia
Austria AstraZeneca Osterreich Optinem i.v. 500 mg - (500 mg Pulbere pentru Administrare 500 mg/20ml
GmbH, Trockenstechampullen solutie injectabild |intravenoasa
Schwarzenbergplatz 7 sau perfuzabila
A-1037 Viena
Austria
Austria AstraZeneca Osterreich Optinemiv. 1 g - lg Pulbere pentru Administrare 1g /30ml
GmbH, Trockenstechampullen solutie injectabild |intravenoasa
Schwarzenbergplatz 7 sau perfuzabila
A-1037 Viena
Austria
Belgia NV AstraZeneca SA Meronem IV 500mg {500 mg Pulbere pentru Administrare 500 mg/20 ml
Egide Van Ophemstraat 110 solutie injectabila  |intravenoasa
1180 Brussel sau perfuzabild
Belgia
Belgia NV AstraZeneca SA Meronem IV 1g lg Pulbere pentru Administrare 1g/30 ml
Egide Van Ophemstraat 110 solutie injectabila |intravenoasa
1180 Brussel sau perfuzabila
Belgia
Bulgaria AstraZeneca UK Limited Meronem 500 mg Pulbere pentru Administrare 500 mg/20 ml
600 Capability Green solutie injectabild |intravenoasa
Luton sau perfuzabila
Bedfordshire LU1 3LU
Marea Britanie
Bulgaria AstraZeneca UK Limited Meronem lg Pulbere pentru Administrare 1g/30 ml
600 Capability Green solutie injectabild |intravenoasa
Luton sau perfuzabila

Bedfordshire LU1 3LU
Marea Britanie




Statul Membru Detinatorul autorizatiei de . . |Forma Calea de Continutul
’ . ’ Numele inventat Concentratia .. .. y .
EU/EEA punere pe piata 7 |farmaceutica administrare concentratia
Cipru AstraZeneca UK Ltd. MERONEM 500 mg Pulbere pentru Administrare 500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 solutie injectabila |intravenoasa
Macclesfield sau perfuzabild
Cheshire SK10 2NA
Marea Britanie
Cipru AstraZeneca UK Ltd. MERONEM lg Pulbere pentru Administrare 1g/30 ml
Silk Road Business Park 1 solutie injectabila |intravenoasa
Macclesfield sau perfuzabila
Cheshire SK10 2NA
Marea Britanie
Republica Ceha AstraZeneca UK Ltd. MERONEM 500 mg Pulbere pentru Administrare 500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 solutie injectabila |intravenoasa
Macclestfield
Cheshire SK10 2NA
Marea Britanie
Republica Ceha AstraZeneca UK Ltd. MERONEM lg Pulbere pentru Administrare 1g/30 ml
Silk Road Business Park 1 solutie injectabila |intravenoasa
Macclesfield
Cheshire SK10 2NA
Marea Britanie
Danemarca AstraZeneca A/S MERONEM 500 mg Pulbere pentru Administrare 500 mg/20 ml
Roskildevej 22 solutie injectabila |intravenoasa
2620 Albertslund sau perfuzabila
Danemarca
Danemarca AstraZeneca A/S MERONEM lg Pulbere pentru Administrare 1g/30 ml
Roskildevej 22 solutie injectabild |intravenoasa
2620 Albertslund sau perfuzabila
Danemarca
Estonia AstraZeneca UK Limited Meronem 500 mg Pulbere pentru Administrare 500 mg/20 ml
15 Stanhope Gate solutie injectabila  |intravenoasa

London WLK 1LN
Marea Britanie

sau perfuzabila




Statul Membru Detinatorul autorizatiei de . . |Forma Calea de Continutul
’ s ’ Numele inventat Concentratia .. .. y .
EU/EEA punere pe piata 7 |farmaceutica administrare concentratia
Estonia AstraZeneca UK Limited Meronem 1g Pulbere pentru Administrare 1g/20 ml
15 Stanhope Gate solutie injectabild |intravenoasa
London WLK 1LN sau perfuzabild
Marea Britanie
Finlanda AstraZeneca Oy Meronem 500mg 500 mg Pulbere pentru Administrare 500 mg/20 ml
Luomanportti 3 solutie injectabila |intravenoasa
F1-02200 Espoo sau perfuzabila
Finlanda
Finlanda AstraZeneca Oy Meronem 1g lg Pulbere pentru Administrare 1g/30 ml
Luomanportti 3 solutie injectabild |intravenoasa
FI1-02200 Espoo sau perfuzabila
Finlanda
Franta AstraZeneca MERONEM 500mg  |500 mg Pulbere pentru Administrare 500 mg/20 ml
1, Place Renault poudre pour solution solutie injectabild |intravenoasa
92844 RUEIL- injectable IV sau perfuzabila
MALMAISON Cédex
Franta
Franta AstraZeneca MERONEM 1g poudre|lg Pulbere pentru Administrare 1g/30 ml
1, Place Renault pour solution solutie injectabild  |intravenoasa
92844 RUEIL- injectable IV sau perfuzabila
MALMAISON Cédex
Franta
Germania AstraZeneca GmbH Meronem 500 mg 500 mg Pulbere pentru Administrare
Tinsdaler Weg 183 solutie injectabild |intravenoasa 500 mg/ 10 ml
22880 Wedel sau perfuzabila 5 mg/ ml
Postal 22876 Wedel
Germania
Germania AstraZeneca GmbH Meronem 1000 mg lg Pulbere pentru Administrare 1g/20 ml
Tinsdaler Weg 183 solutie injectabild |intravenoasa 5 mg/ ml
22880 Wedel sau perfuzabila
Postal 22876 Wedel

Germania




Statul Membru Detinatorul autorizatiei de . . |Forma Calea de Continutul
’ . ’ Numele inventat Concentratia .. .. y .
EU/EEA punere pe piata 7 |farmaceutica administrare concentratia
Grecia CANA Pharmaceutical Meronem 500 mg Pulbere pentru Administrare 500 mg/20 ml
Laboratories Societe solutie injectabild |intravenoasa
Anonyme sau perfuzabild
446 Irakliou Ave.
GR-141 22 Iraklion Attikis,
Grecia
Grecia CANA Pharmaceutical Meronem lg Pulbere pentru Administrare 1g/30 ml
Laboratories Societe solutie injectabild |intravenoasa
Anonyme sau perfuzabila
446 Irakliou Ave
GR-141 22 Iraklion Attikis,
Grecia
Ungaria AstraZeneca Kft.- Ungaria  |Meronem 500mg 500 mg Pulbere pentru Administrare 500 mg/20 ml
H-2045 Torokbalint intravenas injekcio solutie injectabild  |intravenoasa
Park u. 3. sau perfuzabild
Ungaria
Ungaria AstraZeneca Kft. - Ungaria |Meronem 1g 1g Pulbere pentru Administrare 1g/30 ml
H-2045 Torokbalint intravenas injekcio solutie injectabila  |intravenoasa
Park u. 3. sau perfuzabila
Ungaria
Islanda AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500 mg 500 mg Pulbere pentru Administrare 500 mg/20 ml
Alderley Park stungulyfs-/ solutie injectabila |intravenoasa
Macclesfield innrennslisstofn, lausn. sau perfuzabila
Cheshire SK10 4TF
Marea Britanie
Islanda AstraZeneca UK Ltd. Meronem 1 g lg Pulbere pentru Administrare 1g/30 ml
Alderley Park stungulyfs- solutie injectabild |intravenoasa
Macclesfield /innrennslisstofn, sau perfuzabila
Cheshire SK10 4TF lausn.

Marea Britanie




Statul Membru Detinatorul autorizatiei de . . |Forma Calea de Continutul
’ . ’ Numele inventat Concentratia .. .. y .
EU/EEA punere pe piata 7 |farmaceutica administrare concentratia
Irlanda AstraZeneca UK Limited Meronem IV 0.5 g 0.5¢ Pulbere pentru Administrare 500 mg/20 ml
600 Capability Green Pulbere pentru solutie solutie injectabild |intravenoasa
Luton injectabila sau sau perfuzabila.
Bedfordshire LU1 3LU perfuzabila.
Marea Britanie
Irlanda AstraZeneca UK Limited Meronem IV 1 g 1g Pulbere pentru Administrare 1g/30 ml
600 Capability Green Pulbere pentru solutie solutie injectabild |intravenoasa
Luton injectabila sau sau perfuzabila.
Bedfordshire LU1 3LU perfuzabila.
Marea Britanie
Italia AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg Pulbere pentru Administrare 500 mg
Palazzo Volta polvere per soluzione solutie injectabila |intravenoasa
Via Frantasco Sforza iniettabile per uso sau perfuzabila
20080 Basiglio (Milano) endovenoso
Italia
Italia AstraZeneca S.p.A. MERREM 1000 mg (1 g Pulbere pentru Administrare g
Palazzo Volta polvere per soluzione solutie injectabila |intravenoasa
Via Frantasco Sforza iniettabile per uso sau perfuzabila
20080 Basiglio (Milano) endovenoso
Italia
Italia AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg Pulbere si solvent |Administrare 500 mg/2 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per pentru solutie intramusculara (not marketed)
Via Frantasco Sforza soluzione iniettabile injectabila
20080 Basiglio (Milano) per uso intramuscolare
Italia
Italia AstraZeneca S.p.A. MERREM 250 mg 250 mg Pulbere pentru Administrare 250 mg/5 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per solutie injectabild |intravenoasa (not marketed)

Via Frantasco Sforza
20080 Basiglio (Milano)
Italia

soluzione iniettabile
per uso endovenoso

sau perfuzabila




Statul Membru Detinatorul autorizatiei de . . |Forma Calea de Continutul
’ . ’ Numele inventat Concentratia .. .. y .
EU/EEA punere pe piata 7 |farmaceutica administrare concentratia
Italia AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg Pulbere si solvent |Administrare 500 mg/10 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per pentru solutie intravenoasa (not marketed)
Via Frantasco Sforza soluzione iniettabile injectabila sau
20080 Basiglio (Milano) per uso endovenoso perfuzabila
Italia
Italia AstraZeneca S.p.A. MERREM 1000mg |1 g Pulbere si solvent |Administrare 1g/20 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per pentru solutie intravenoasa (not marketed)
Via Frantasco Sforza soluzione iniettabile injectabild sau
20080 Basiglio (Milano) per uso endovenoso perfuzabila
Italia
Italia AstraZeneca S.p.A. MERREM 250 mg 250 mg Pulbere si solvent |Administrare 250 mg/100 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per pentru solutie intravenoasa (not marketed)
Via Frantasco Sforza soluzione per infusione perfuzabila
20080 Basiglio (Milano)
Italia
Italia AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg Pulbere si solvent |Administrare 500 mg/100 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per pentru solutie intravenoasa (not marketed)
Via Frantasco Sforza soluzione per infusione perfuzabila
20080 Basiglio (Milano)
Italia
Italia AstraZeneca S.p.A. MERREM 1000 mg (1 g Pulbere si solvent |Administrare 1 g/100 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per pentru solutie intravenoasa (not marketed)
Via Frantasco Sforza soluzione per infusione perfuzabila
20080 Basiglio (Milano)
Italia
Letonia AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500mg 500 mg Pulbere pentru Administrare 500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 solutie injectabild |intravenoasa
Macclesfield sau perfuzabila

Cheshire SK10 2NA
Marea Britanie




Statul Membru Detinatorul autorizatiei de . . |Forma Calea de Continutul
’ . ’ Numele inventat Concentratia .. .. y .
EU/EEA punere pe piata 7 |farmaceutica administrare concentratia
Letonia AstraZeneca UK Ltd. Meronem 1g 1g Pulbere pentru Administrare 1g/30 ml
Silk Road Business Park 1 solutie injectabila |intravenoasa
Macclesfield sau perfuzabild
Cheshire SK10 2NA
Marea Britanie
Lituania AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV 500 mg Pulbere pentru Administrare 500 mg/10 ml
Silk Road Business Park 1 solutie injectabila |intravenoasa
Macclesfield sau perfuzabila
Cheshire SK10 2NA
Marea Britanie
Lituania AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV lg Pulbere pentru Administrare 1g/20 ml
Silk Road Business Park 1 solutie injectabila |intravenoasa
Macclestfield sau perfuzabila
Cheshire SK10 2NA
Marea Britanie
Luxemburg NV AstraZeneca SA Meronem IV 500mg  |500mg Pulbere pentru Administrare 500 mg/20 ml
Egide Van Ophemstraat 110 solutie injectabila |intravenoasa
1180 Brussel, sau perfuzabila
Belgia
Luxemburg NV AstraZeneca SA Meronem IV 1g g Pulbere pentru Administrare 1g/30 ml
Egide Van Ophemstraat 110 solutie injectabild |intravenoasa
1180 Brussel, sau perfuzabila
Belgia
Malta AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV 0.5 g 0.5g Pulbere pentru Administrare 500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 |Pulbere pentru solutie solutie injectabild |intravenoasa
Macclesfield injectabila sau sau perfuzabila
Cheshire SK10 2NA perfuzabila.
Marea Britanie
Malta AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV 1 g 1g Pulbere pentru Administrare 1g/30 ml
Silk Road Business Park 1 |Pulbere pentru solutie solutie injectabild |intravenoasa
Macclesfield injectabila sau sau perfuzabila

Cheshire SK10 2NA
Marea Britanie

perfuzabila.




Statul Membru Detinatorul autorizatiei de . . |Forma Calea de Continutul
’ . ’ Numele inventat Concentratia .. .. y .
EU/EEA punere pe piata 7 |farmaceutica administrare concentratia
Olanda AstraZeneca BV Meronem 1i.v. 250 mg Pulbere pentru Administrare In the process of being
Louis Pasteurlaan 5 solutie injectabila |intravenoasa cancelled
2719 EE, Zoetermeer, Olanda sau perfuzabila
Olanda AstraZeneca BV Meronem i.v. 500 mg Pulbere pentru Administrare 500 mg/20 ml
Louis Pasteurlaan 5 solutie injectabild |intravenoasa
2719 EE, Zoetermeer, Olanda sau perfuzabila
Olanda AstraZeneca BV Meronem 1i.v. lg Pulbere pentru Administrare 1g/30 ml
Louis Pasteurlaan 5 solutie injectabild |intravenoasa
2719 EE, Zoetermeer, Olanda sau perfuzabila
Norvegia AstraZeneca AS Meronem 500 mg Pulbere pentru Administrare 500 mg/20 ml
Hoffsveien 70 solutie injectabila |intravenoasa
B/Postboks 200 sau perfuzabild
Vinderen
0319 OSLO
Norvegia
Norvegia AstraZeneca AS Meronem lg Pulbere pentru Administrare 1g/30 ml
Hoffsveien 70 solutie injectabila |intravenoasa
B/Postboks 200 sau perfuzabila
Vinderen
0319 OSLO
Norvegia
Polonia AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500 mg Pulbere pentru Administrare 500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 solutie injectabila  |intravenoasa
Macclestfield sau perfuzabila
Cheshire SK10 2NA
Marea Britanie
Polonia AstraZeneca UK Ltd. Meronem lg Pulbere pentru Administrare 1g/30 ml
Silk Road Business Park 1 solutie injectabila |intravenoasa

Macclesfield
Cheshire SK10 2NA
Marea Britanie

sau perfuzabila




Statul Membru Detinatorul autorizatiei de . . |Forma Calea de Continutul
’ s ’ Numele inventat Concentratia .. .. y .
EU/EEA punere pe piata 7 |farmaceutica administrare concentratia
Portugalia AstraZeneca Produtos Meronem 500 mg Pulbere pentru Administrare 500 mg/2 ml
Farmacéuticos, Lda. solutie injectabila |intramusculard  |(not marketed)
Rua Humberto Madeira,
n.° 7, Valejas
2745-663 Barcarena,
Portugalia
Portugalia AstraZeneca Produtos Meronem 500 mg Pulbere pentru Administrare 500 mg/20 ml
Farmacéuticos, Lda. solutie perfuzabila |intravenoasa
Rua Humberto Madeira,
n.° 7, Valejas
2745-663 Barcarena,
Portugalia
Portugalia AstraZeneca Produtos Meronem lg Pulbere pentru Administrare 1g/30 ml
Farmacéuticos, Lda. solutie injectabild  |intravenoasa
Rua Humberto Madeira, sau perfuzabild
n.° 7, Valejas
2745-663 Barcarena,
Portugalia
Roménia AstraZeneca UK Limited Meronem i.v. 500 mg (500 mg Pulbere pentru Administrare 500 mg/20 ml
600 Capability Green solutie injectabild |intravenoasa
Luton sau perfuzabila
Bedfordshire LU1 3LU
Marea Britanie
Roménia AstraZeneca UK Limited Meronem i.v. 1g g Pulbere pentru Administrare 1g/30 ml
600 Capability Green solutie injectabild |intravenoasa
Luton sau perfuzabild
Bedfordshire LU1 3LU
Marea Britanie
Republica Slovacia |AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500mg i.v. [500 mg Pulbere pentru Administrare 500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 solutie injectabild |intravenoasa
Macclesfield sau perfuzabila

Cheshire SK10 2NA
Marea Britanie
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Statul Membru Detinatorul autorizatiei de . . |Forma Calea de Continutul
’ . ’ Numele inventat Concentratia .. .. y .
EU/EEA punere pe piata 7 |farmaceutica administrare concentratia
Slovenia AstraZeneca UK Limited Meronem 500mg 500 mg Pulbere pentru Administrare
15 Stanhope Gate prasek za raztopino za solutie injectabild |intravenoasa 50 mg/ml
London WLK 1LN injiciranje ali sau perfuzabila
Marea Britanie infundiranje
Slovenia AstraZeneca UK Limited Meronem 1g prasek za |1 g Pulbere pentru Administrare
15 Stanhope Gate raztopino za injiciranje solutie injectabila |intravenoasa 50 mg/ml
London WLK 1LN ali infundiranje sau perfuzabila
Marea Britanie
Spania AstraZeneca Farmacéutica  |Meronem [.V., 500 500 mg Pulbere pentru Administrare 500 mg/20 ml
Spania, S.A. solutie injectabild |intravenoasa
C/ Serrano Galvache sau perfuzabila
56 Edificio Roble
28033 Madrid
Spania
Spania AstraZeneca Farmacéutica  |Meronem I.V., 1000 |1 g Pulbere pentru Administrare 1g/30 ml
Spania, S.A. solutie injectabild |intravenoasa
C/ Serrano Galvache sau perfuzabila
56 Edificio Roble
28033 Madrid
Spania
Suedia AstraZeneca AB Meronem 500 mg Pulbere pentru Administrare
S-15185 Sodertilje solutie injectabila |intravenoasa 500 mg/10 ml pentru
Suedia sau perfuzabila injectie sau concentatie
variabila pentru perfuzie
Suedia AstraZeneca AB Meronem lg Pulbere pentru Administrare
S-15185 Sodertilje solutie injectabild |intravenoasa 1g/ 20 ml pentru injectie
Suedia sau perfuzabila sau concentatie variabila
pentru perfuzie
Marea Britanie AstraZeneca UK Limited Meronem IV 500mg  |500 mg Pulbere pentru Administrare 500 mg/20 ml
600 Capability Green solutie injectabild |intravenoasa
Luton sau perfuzabild

Bedfordshire LU1 3LU
Marea Britanie
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Statul Membru Detinatorul autorizatiei de . . |Forma Calea de Continutul
’ . ’ Numele inventat Concentratia . o - ’ .
EU/EEA punere pe piata > |farmaceutica administrare concentratia
Marea Britanie AstraZeneca UK Limited Meronem IV 1g lg Pulbere pentru Administrare 1g/30 ml
600 Capability Green solutie injectabild |intravenoasa
Luton sau perfuzabild

Bedfordshire LU1 3LU
Marea Britanie
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ANEXA 11
CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA REZUMATULUI

CARACTERISTICILOR PRODUSULUIL, ETICHETARII SI PROSPECTULUI
PREZENTATE DE EMEA
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CONCLUZII STIINTIFICE

REZUMAT GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE PENTRU MERONEM SI
DENUMIRILE ASOCIATE (A SE VEDEA ANEXA I)

Meropenem face parte din familia de medicamente antibacteriene a beta-lactamelor si apartine clasei
de carbapeneme, avand un spectru larg de actiune antibacteriana in vitro Impotriva patogenilor aerobi
si anaerobi Gram-pozitivi i Gram-negativi, inclusiv a Enterobacteriaceelor producétoare de beta-
lactamaza cu spectru extins (BLSE) si beta-lactamazd AMpC cromozomala. Acesta inhiba sinteza
peretelui bacterian ca si alte antibiotice din clasa beta-lactamelor, dar este rezistent la degradarea
cauzatd de beta-lactamaze sau cefalosporinaze.

Comitetul pentru produse medicamentoase de uz uman (CHMP) a remarcat ca domeniul de aplicare al
acestei proceduri de armonizare a RCP vizeaza doua concentratii (500 mg si 1 g) cu forma
farmaceutica intravenoasa unica.

Mai multe sfere de discordanta in informatiile despre produs pentru meropenem au fost evaluate de
catre CHMP si au fost adoptate Informatiile despre produs (IP) revizuite. Principalele sfere de
armonizare au fost urmatoarele.

- Aspecte de calitate

Titularul autorizatiei de introducere pe piatd a prezentat o armonizare a modulului 3. Substanta activa
meropenem trihidrat este fabricatd de doi producatori. Dainippon Sumitomo Pharma Co. Ltd. (Oita,
Japonia) a fost initiatorul, iar ACS Dobfar SpA (Milano / Italia) este un producator alternativ al
substantei intermediare HECA, precum si al meropenemului trihidrat steril pur. Acest din urma
producator este, de asemenea, aprobat In majoritatea statelor membre i, prin urmare, este mentionat si
in documentatia armonizata.

Informatiile prezentate reflecta cele aprobate in momentul actual pentru Dainippon Sumitomo Pharma
si pentru ACS Dobfar SpA si includ informatii suplimentare, precum si modificarile care au avut loc
pana in prezent.

Informatiile prezentate in modulul ,,Calitate” cu privire la stabilitatea produselor sunt completate cu
cele mai recente date comerciale care justifica perioada de valabilitate de 4 ani cand produsele sunt
pastrate la temperaturi de pana la 30°C.

Sectiunile din RCP care se refera la aspectele de calitate ale dosarului, in special sectiunile 6.3 si 6.4,
au fost, de asemenea, armonizate. Titularul autorizatiei de introducere pe piata s-a angajat sa transmita
date suplimentare in intervalul de timp specificat in scrisoarea de angajament din 23 iulie 2009.

- Aspecte de siguranta si eficacitate

Sectiunea 4.1 — Indicatii terapeutice

Pneumonie, inclusiv pneumonie comunitara si pneumonie nozocomiala

Programul clinic prezentat in momentul depunerii cererii initiale de eliberare a autorizatiei de
introducere pe piatd a descris 6 studii clinice pe aproximativ 1200 de pacienti, din care circa 650 au
fost tratati cu meropenem. In aceste studii au fost recrutati pacienti cu infectii ale ciilor respiratorii
inferioare (LRTI), lucru adecvat la momentul respectiv. Titularul autorizatiei de introducere pe piatd a
furnizat o prezentare generald a patogenilor relevanti pentru LRTI, inclusiv date rezumat privind
concentratia minima inhibitoare (CMI) pentru patogenii LRTI comuni izolati.
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Desi este recunoscut faptul ca nu toti pacientii cu pneumonie comunitard (CAP) necesitd tratament cu
un carbapenem, titularul autorizatiei de introducere pe piatd a argumentat ca limitarea indicatiei
exclusiv la cazurile severe nu este necesara intrucat severitatea este deja presupusa avand in vedere
calea de administrare a produsului si alte aspecte ale etichetarii. Luand in calcul toate informatiile,
CHMP a considerat c¢a nu existd o necesitate imperativa de a califica CAP deoarece nu se estimeaza ca
un medic ar recurge la utilizarea unui agent intravenos pentru tratarea formelor usoare de CAP.

Dimpotriva, avand in vedere patogenii prevazuti si potentiala severitate a acestor infectii, studiile
clinice recente, practica clinicd, contextul microbiologic actual, liniile directoare internationale si
nationale si tinand cont de utilizarea corespunzatoare a antibioticelor, meropenem poate fi considerat
un tratament antibacterian adecvat in cazul pneumoniei dobandite in spital (HAP). Desi bacteriologia
pneumoniei nozocomiale si cea a pneumoniei asociate aparatelor de ventilatie artificiald (VAP) sunt
similare, severitatea starii generale a pacientilor si rezultatul tratamentului sunt suficient de diferite
pentru a considera ca eficacitatea in cazul VAP nu poate fi extrapolata pe baza eficacitatii in cazul
pneumoniei nozocomiale. De asemenea, meropenem nu a fost evaluat in mod oficial in cadrul unui
studiu clinic pentru VAP. Prin urmare, CHMP a acceptat ca severitatea stérii generale a pacientilor si
rezultatul tratamentului sunt suficient de diferite pentru a nu permite extrapolarea eficacitatii in cazul
VAP pe baza eficacitdtii in cazul HAP.

In final, CHMP a fost de acord cu urmétoarea indicatie:
Pneumonie, inclusiv pneumonie comunitard si pneumonie nozocomiald

Trebuie sé se remarce, de asemenea, caracterul identic al consideratiilor referitoare la pneumonie
pentru adulti si pentru copii. In ceea ce priveste populatia pediatrici, CHMP este de acord cu titularul
autorizatiei de introducere pe piata referitor la mentionarea limitei de varsta inferioare de ,,3 luni”, dar
considera ca trebuie sd se mentind optiunea de tratare a copiilor mai mici de 3 luni, inclusiv a nou-
nascutilor.

Infectii bronhopulmonare in fibroza chistica (FC)

Programul clinic prezentat in momentul depunerii cererii initiale de eliberare a autorizatiei de
introducere pe piata a descris 1 studiu clinic la 40 de pacienti, din care 27 au fost tratati cu
meropenem. Datele provenite din acesta si dintr-un studiu suplimentar, in rAndul a 122 de pacienti (din
care 70 au primit meropenem in combinatie cu tobramicind), desfasurat de la prima Inregistrare, indica
faptul cd meropenem este eficace in tratamentul LRTI la pacienti cu FC si este similar ca eficacitate cu
ceftazidim administrat Tn monoterapie sau in combinatie cu tobramicind. Au fost, de asemenea,
prezentate date rezumat privind CMI pentru patogenii pulmonari comuni la pacienti cu FC izolati din
cele doud studii.

Avand in vedere datele de susceptibilitate recente pentru izolatii europeni din diferite programe de
supraveghere si in lumina datelor clinice, AstraZeneca propune ca P. aeruginosa si Burkholderia
cepacia sa fie mentionate in categoria speciilor care pot fi rezistente la meropenem. Desi alte
medicamente prezintd o activitate impotriva P. aeruginosa, specialistii prefera sa dispuna de o
varietate de agenti pentru a solutiona problemele de reducere temporara a susceptibilitatii (respectiv,
rotatia antibioticelor), alergie sau alte intolerante. Majoritatea specialistilor ar recomanda utilizarea
unor combinatii de antibiotice pentru a trata pacientii cu FC, inclusiv combinatii administrate
intravenos, pe cale orald sau prin inhalare. Titularul autorizatiei de introducere pe piata a adus in
discutie dovezile beneficiilor tratamentului cu Meronem derivate din studii, date nationale si
internationale privind utilizarea umanitara/pentru anumiti pacienti si studii comparative. Au fost, de
asemenea, discutate §i terapii alternative. Ameliorarea functiei pulmonare in urma unui puseu
pulmonar acut in FC este importantd pentru calitatea vietii si supravietuirea pacientului, intrucat
functia pulmonara este cel mai bun predictor al mortalitatii. Prin urmare, ameliorarea functiei
pulmonare reprezinta principalul beneficiu obtinut in urma tratamentului cu meropenem. Nu exista
suficiente date adecvate din studiile clinice pentru a realiza o evaluare substantiald a beneficiilor in
FC, dar doua studii recente care au evaluat meropenem in combinatie cu tobramicina au fost discutate
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de titularul autorizatiei de introducere pe piatd, unul dintre acestea ramanand unul din cele mai ample
studii realizate in cazul FC. O ameliorare a functiei pulmonare este, de asemenea, evidenta la pacientii
cu FC tratati cu meropenem din doud programe de utilizare umanitara aduse in discutie de titularul
autorizatiei de introducere pe piata.

A fost, de asemenea, discutata siguranta Meronem in FC derivata din studii, date nationale si
internationale privind utilizarea umanitara/pentru anumiti pacienti si studii comparative Intre
meropenem si tobramicina sau ceftazidim. Titularul autorizatiei de introducere pe piata a cautat, de
asemenea, in baza de date privind siguranta pacientilor cazuri cu antecedente medicale de FC. Au fost
identificate un numar total de 484 de evenimente in 273 de cazuri, care au fost centralizate si discutate
de titularul autorizatiei de introducere pe piatd. Titularul autorizatiei de introducere pe piatd nu a
primit raportari de reactii adverse asociate cu meropenemul inhalat sau nebulizat. Pe baza datelor
discutate, titularul autorizatiei de introducere pe piata a concluzionat ca profilul de siguranta raportat
in randul populatiei de pacienti cu FC este similar cu cel raportat in general si cd meropenem este bine
tolerat. Printre riscurile cele mai frecvente se numara greata si modificari ale analizelor functiei
hepatice, iar aceste rezultate au fost reversibile in urma intreruperii tratamentului.

CHMP a considerat ca argumentele aduse de titularul autorizatiei de introducere pe piata sunt
satisfacatoare si a fost de acord ca mentiunea specifica privind fibroza chistica din sectiunea
»Indicatii” sa fie amplasata la categoria infectiilor cdilor respiratorii inferioare:

Infectii bronhopulmonare in fibroza chistici

In ceea ce priveste populatia pediatricd, CHMP a fost de acord cu titularul autorizatiei de introducere
pe piata referitor la mentionarea limitei de varsta inferioare de ,,3 luni”, dar considera ca trebuie sa se
mentind optiunea de tratare a copiilor mai mici de 3 luni, inclusiv a nou-nascutilor.

Infectii complicate ale cailor urinare (ICUc)

Pana 1n prezent, au fost realizate 7 studii sponsorizate de AstraZeneca (AZ) in cazul ICU. Toate aceste
studii (1 pivot si 6 de sustinere) au fost prezentate in prealabil in cererea initiala de eliberare a
autorizatiei de introducere pe piata. Pentru studiile AZ, infectiile complicate ale cailor urinare au fost
asociate cu anomalii structurale si/sau functionale, cum ar fi hipertrofia prostatei, hidronefroza, vezica
neurogend, reflux vezicoureteric, strictura, calcul, tumoare, infectii ale céilor urinare superioare sau
prolaps, cateter urinar permanent sau diagnostic urologic ori procedura chirurgicald concomitenta. Au
fost, de asemenea, incluse date rezumat privind CMI.

Caracterul adecvat al carbapenemelor, intre care meropenem, in ICU este sustinut de studii clinice §i
de experienta clinica. Orientarile clinice recomanda penemele in ICUc fard deosebire intre
medicamente in materie de eficacitate si siguranta. In consecinti, avand in vedere cunostintele privind
clasa farmacologica a -penemelor, contextul microbiologic actual, practica clinica si recomandarile
clinice, necesitatea medicald a penemelor in anumite situatii si tinand cont de faptul cd meropenem
trebuie utilizat doar in cazul infectiilor bacteriene severe suspectate sau cauzate de patogeni rezistenti
la alte beta-lactame si susceptibili la meropenem, CHMP a considerat acceptabila urmatoarea
formulare cu privire la meropenem a indicatiei terapeutice din RCP:

Infectii complicate ale cdilor urinare

Trebuie sa se remarce caracterul identic al consideratiilor referitoare la ICUc pentru adulti si pentru
copii. In ceea ce priveste populatia pediatrica, CHMP a fost de acord cu titularul autorizatiei de
introducere pe piata referitor la mentionarea limitei de varsta inferioare de ,,3 luni”, dar considera ca
trebuie sd se mentind optiunea de tratare a copiilor mai mici de 3 luni, inclusiv a nou-nascutilor.

Infectii intra-abdominale complicate

Programul clinic prezentat Tn momentul depunerii cererii initiale de eliberare a autorizatiei de
introducere pe piata a descris 5 studii clinice pe aproximativ 1150 de pacienti cu IIA, din care circa
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580 au fost tratati cu meropenem. De la depunerea cererii initiale de eliberare a autorizatiei de
introducere pe piatd, au fost realizate alte 5 studii clinice pe aproximativ 650 de pacienti (nu sunt
disponibile date privind numarul de pacienti tratati cu meropenem). Titularul autorizatiei de
introducere pe piata a enumerat, de asemenea, patogenii relevanti pentru IIA, incluzand date rezumat
privind CMI pentru patogenii IIA comuni izolati din studiile clinice.

CHMP a remarcat ca indicatia propusa in cazul IIA complicate este In conformitate cu documentatia
clinica si cu experienta clinica dobandita in acest domeniu. Meropenem este mentionat ca medicament
recomandat in ghidurile terapeutice, iar indicatia ,,Infectii intra-abdominale” este aprobati in toate cele
29 de tari europene. Prin urmare, CHMP a fost de acord ca formularea indicatiei terapeutice este
adecvata, dupa cum urmeaza:

Infectii intra-abdominale complicate

Consideratiile referitoare la ITA sunt identice pentru adulti si pentru copii. In ceea ce priveste populatia
pediatrica, CHMP a fost de acord cu titularul autorizatiei de introducere pe piata referitor la
mentionarea limitei de varsta inferioare de ,,3 luni”, dar considera ca trebuie sd se mentina optiunea de
tratare a copiilor mai mici de 3 luni, inclusiv a nou-nascutilor.

Infectii intra- partum si post-partum

Programul clinic prezentat in momentul depunerii cererii initiale de eliberare a autorizatiei de
introducere pe piata a descris 1 studiu clinic in randul a aproximativ 500 de pacienti cu infectii
obstetrice si ginecologice, din care circa 250 au fost tratati cu meropenem. Datele din acest studiu au
ardtat ca meropenem este extrem de eficient in tratamentul infectiilor ginecologice de origine
bacteriana. Eficacitatea clinica si bacteriologicd a meropenem administrat in monoterapie a fost
similara celei a tratamentului combinat cu clindamicind plus gentamicind. Sunt furnizate date rezumat
privind CMI pentru patogenii ginecologici comuni izolati din studiul clinic prezentat in cadrul cererii
initiale de eliberare a autorizatiei de introducere pe piata.

CHMP a considerat ca ar fi artificial sa se pund accentul pe unele infectii sub-ginecologice deoarece
nivelul de demonstrare a fost limitat in general pentru infectiile ginecologice si, in special, cand se
examineaza anumite indicatii secundare precum epiziotomie, endometrita. Prin urmare, CHMP a
considerat mai adecvat sa clasifice aceste indicatii secundare ca termeni generali si a fost astfel de
acord cu urmatoarea indicatie:

Infectii intra- §i post-partum

S-a remarcat ca aceasta indicatie a fost solicitata pentru adulti si copii, dar nu au fost propuse
recomandari de posologie pediatrica de céatre titularul autorizatiei de introducere pe piata; totusi, acest
lucru este acceptat avand in vedere infectiile ginecologice prezentate.

Infectii complicate ale pielii si structurii pielii (IPSPc)

Programul clinic prezentat in momentul depunerii cererii initiale de eliberare a autorizatiei de
introducere pe piata a descris 6 studii clinice la aproximativ 950 de pacienti cu IPSP, din care circa
470 au fost tratati cu meropenem. De la depunerea cererii initiale de eliberare a autorizatiei de
introducere pe piata, au fost realizate ale 2 studii clinice la aproximativ 1050 de pacienti, din care circa
520 de pacienti au primit meropenem.

CHMP a considerat ca documentatia clinica prezentata de titularul autorizatiei de introducere pe piata
nu a contribuit in mare masura la evaluare, deoarece studiile includ o combinatie de infectii cutanate
cu spectru larg fara o documentatie substantiala cu privire la celulita severa, nefiind in totalitate
relevanta, avand in vedere interesul penemelor. Cu toate acestea, interesul utilizarii carbapenemelor,
intre care meropenem, in IPSPc este acum sustinut de experienta clinici. In consecinta, tinand cont de
activitatea microbiologica a -penemelor, de contextul microbiologic actual, de practica clinica, de
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necesitatea medicald a penemelor in anumite situatii si de faptul ca meropenemul este destinat
utilizarii doar 1n cazul unor infectii bacteriene severe suspectate sau cauzate de patogeni rezistenti la
alte beta-lactame si susceptibili la meropenem, CHMP a considerat acceptabila urmatoarea indicatie:

Infectii cutanate i ale tesutului cutanat complicate

A fost remarcat caracterul identic al consideratiilor referitoare la IPSPc pentru adulti si pentru copii. in
ceea ce priveste populatia pediatrici, CHMP a fost de acord cu titularul autorizatiei de introducere pe
piata referitor la mentionarea limitei de varsta inferioare de ,,3 luni”, dar considera ca trebuie sa se
mentind optiunea de tratare a copiilor mai mici de 3 luni, inclusiv a nou-nascutilor.

Meningita bacteriana acuta

Programul clinic prezentat in momentul depunerii cererii initiale de eliberare a autorizatiei de
introducere pe piata descrie 4 studii clinice la aproximativ 220 de pacienti cu infectii de tipul
meningitei, din care circa 120 au fost tratati cu meropenem. Datele din aceste studii au aratat ca
meropenem a fost eficace 1n tratamentul meningitei bacteriene si a fost similar ca eficacitate cu
cefotaximul/ceftriaxona. Sunt furnizate date rezumat privind CMI pentru patogenii comuni ai
meningitei izolati din studiile clinice prezentate in cadrul cererii initiale de eliberare a autorizatiei de
introducere pe piata.

Studiile 35911L/0065 si 35911L/0022 au inclus doar pacienti pediatrici, dar studiile 35911L/0020 si
35911L/0021 au inclus atat pacienti pediatrici, cat si adulti. Caracterul adecvat al meropenemului n
tratarea meningitei bacteriene acute la adulti se bazeaza pe evaluarea in randul adultilor mentionati
mai sus, la care se adauga o extrapolare a eficacitatii pe baza grupului mult mai extins de copii cu
meningita care au fost, de asemenea, evaluati. Aceasta extrapolare este consideratd valabild deoarece
fiziopatologia meningitei si etiologia bacteriand a acesteia sunt, in esentd, identice la adulti si copii,
cunoscand raportul de doza dintre adulti si copii (40 mg/kg la copii echivaleaza cu o doza unitara de 2
g la adulti).

Cu toate acestea, in pofida datelor clinice inadecvate furnizate, interesul clinic al acestui medicament
nu trebuie neglijat, in special la tulpinile Gram-negative rezistente care produc beta-lactamaza cu
spectru extins. Utilizarea meropenemului in cazul meningitei este acum considerata a fi sustinuta de
experienta clinica si recunoscutd in ghidurile terapeutice. in consecintd, tinand cont de activitatea
microbiologica a meropenemului, de contextul microbiologic actual, de practica clinica, de necesitatea
medicald a penemelor in anumite situatii si de faptul cd meropenemul este destinat utilizarii doar in
cazul unor infectii bacteriene severe suspectate sau cauzate de patogeni rezistenti la alte beta-lactame
si susceptibili la meropenem, CHMP a considerat acceptabila indicatia de ,,meningitd bacteriana
acuta”.

In ceea ce priveste populatia pediatrici, CHMP a fost de acord cu TITULARUL autorizatiei de
introducere pe piata referitor la mentionarea limitei de varsta inferioare de ,,3 Iuni”, dar considera ca
trebuie sa se mentina optiunea de tratare a copiilor mai mici de 3 luni, inclusiv a nou-néscutilor.
CHMP a considerat ca, desi nivelul de demonstrare a fost mai limitat la adulti decét la copii,
meropenemul reprezintd o optiune adecvata si pentru tratarea cazurilor de meningita acuta la adulti.
In consecinta, urmitoarea formulare a fost acceptata de CHMP:

Meningita bacteriand acutd

Tratamentul pacientilor cu neutropenie febrila

Programul clinic prezentat in momentul depunerii cererii initiale de eliberare a autorizatiei de

introducere pe piata a descris 2 studii clinice la aproximativ 470 de pacienti, din care circa 230 au fost
tratati cu meropenem.
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CHMP a remarcat ca indicatia de neutropenie este n prezent aprobata in majoritatea statelor membre.
Interesul utilizarii meropenemului ca tratament empiric pentru neutropenia febrila este sustinut de
experienta clinica si este recunoscut in ghidurile terapeutice. In consecint, tinind cont de bacteriile
implicate 1n aceasta situatie, de contextul microbiologic actual, de practica clinica, de necesitatea
medicala a penemelor in unele cazuri si de faptul ca meropenemul este destinat utilizarii doar in cazul
unor infectii bacteriene severe suspectate sau cauzate de patogeni rezistenti la alte beta-lactame si
susceptibili la meropenem, CHMP a considerat ca indicatia pentru tratamentul neutropeniei febrile ar
putea fi acceptata.

A fost remarcat caracterul identic al consideratiilor pentru adulti si pentru copii. In ceea ce priveste
populatia pediatrica, CHMP a fost de acord cu titularul autorizatiei de introducere pe piata referitor la
mentionarea limitei de varsta inferioare de ,,3 luni”, dar considera ca trebuie sd se mentina optiunea de
tratare a copiilor mai mici de 3 luni, inclusiv a nou-nascutilor.

CHMP a fost de acord cu urmatoarea indicatie armonizata:

Meronem poate fi utilizat in tratamentul pacientilor cu neutropenie care prezintd febrd suspectati a
fi cauzatd de o infectie bacteriana

Dintr-o perspectiva conceptuala, combinatiile de medicamente antibacteriene din diferite clase pot
acoperi patogeni nesuspectati, pot imbunatati acoperirea pentru patogenii rezistenti la antibiotice
precum P. aeruginosa, pot preveni sau reduce rezistenta la antibiotice i pot obtine rezultate clinice si
bacteriologice mai bune. Aceasta poate, de asemenea, contribui la reducerea rezistentei prin
diminuarea transmisiei pe orizontala a infectiilor tratate inadecvat cauzate de patogeni rezistenti la
antibiotice. Decizia de a utiliza meropenem ca parte a unui regim combinat va fi luata de cadrele
medicale tindnd cont de caracteristicile individuale ale pacientilor, de infectia tratata, de flora
bacteriana locala predominanta si de profilurile acestora de susceptibilitate la antibiotice.

Profilul de siguranta se bazeaza in principal pe studiile clinice de monoterapie, numarul de raportari
post-comercializare ale reactiilor adverse 1n randul pacientilor care primesc biterapie fiind scazut, prin
urmare, nu ar fi posibila o extrapolare pe baza acestora.

CHMP a considerat cd nu existad o necesitate imperativa a unei afirmatii specifice privind strategiile de
combinare in RCP, intrucét practica clinicé este ghidatd de orientérile oficiale, dupa cum se
mentioneaza in sectiunea 4.1 din RCP:

Atentie deosebiti trebuie acordati recomandarilor oficiale privind utilizarea adecvati de agenti
antibacterieni.

Sectiunea 4.2 - Doze si mod de administrare

Pe scurt, CHMP a armonizat dozele, atat pentru adulti si adolescenti, cét si pentru copiii cu o greutate
corporala de peste 50 kg, la un nivel de 500 mg sau 1 g (care se administreaza la fiecare 8 ore), iar
pentru copiii cu varsta peste 3 luni ($i mai mici) pana la 11 ani si cu o greutate corporald de pana la
50 kg, la un nivel de 10 sau 20 mg/kg (care se administreaza la fiecare 8 ore) pentru urmatoarele
indicatii:

* pneumonie, inclusiv pneumonie comunitara si pneumonie nozocomiala

= infectii complicate ale cdilor urinare

» infectii intra-abdominale complicate

» infectii intra- partum si post-partum (numai pentru adulti)

* infectii cutanate si ale tesutului cutanat complicate

Pentru indicatiile de mai sus, tindnd seama de profilul de sigurantd al medicamentului, CHMP a
considerat ca nu trebuie sa se depaseasca dozarea la peste 1 g in bolusul intravenos la adulti i 20
mg/kg in bolusul intravenos la copii. CHMP a acceptat sa adauge urmétoarea afirmatie la sectiunea 4.2
din RCP:
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Sunt disponibile date limitate privind siguranta care sa justifice un bolus intravenos de 2 g sau un
bolus pediatric corespunzditor de 40 mg/kg.

Pentru infectiile bronhopulmonare in fibroza chistici, CHMP a fost de acord cu propunerea titularului
autorizatiei de introducere pe piata privind un regim de dozare care sa includa posologia de 2 g/8 h la
adulti si adolescenti, precum si la copii cu o greutate corporald de peste 50 kg, si de 40 mg/kg q8h la
copii de la 3 luni (si mai mici) pana la 11 ani si cu o greutate corporald de pana la 50 kg, deoarece in
tratamentul infectiilor cauzate de Acinetobacter sau P. aeruginosa sunt necesare, in mod special, doze
mai mari. Trebuie evitate dozele mai scizute in tratarea acestor infectii din cauza riscului de
concentratii suboptime.

Pentru indicatia de meningita bacteriana acutd, CHMP a fost de acord cu propunerea titularului
autorizatiei de introducere pe piata privind un regim de dozare care sa includa exclusiv doze mai mari
a cate 2 g, administrate la fiecare 8 ore pentru adulti si adolescenti, precum si pentru copii cu o
greutate corporald de peste 50 kg. Pentru copiii cu varsta peste 3 luni (si mai mici) pand la 11 ani si cu
o greutate corporala de pana la 50 kg, a fost acceptatd o doza de 40 mg/kg administrata la fiecare 8
ore.

Pentru toate indicatiile, nu s-a considerat a fi necesara o ajustare a dozei la pacientii cu insuficientad
hepatica si la pacientii varstnici cu functie renald normala sau cu valori ale clearance-ului creatininei
mai mari de 50 ml/min. In ceea ce priveste posologia la varstnici, CHMP a considerat ci o vérsti de
peste 65 de ani nu constituie o problema in sine pentru administrarea medicamentului, cu exceptia
cazului in care starea clinica si functia renala a pacientului sunt modificate semnificativ.

Cu privire la schema de dozare pentru adulti cu insuficienta renald, titularul autorizatiei de introducere
pe piaté a declarat ca nu au fost studiate ajustari ale dozei la limita superioard de la 1 gla 2 g, dar ca
acestea sunt utilizate pe scara larga in practica clinica.

Recomandarea titularului autorizatiei introducerii pe piata privind administrarea in decurs de 15 pana
la 30 de minute se bazeaza pe recomandarile de dozare utilizate in studiile de eficacitate realizate
pentru a sustine Inregistrarea meropenemului.

Sectiunea 4.3 - Contraindicatii

CHMP a fost de acord cu urmatoarele informatii addugate de titularul autorizatiei de introducere pe
piata la sectiunea 4.3 din RCP privind hipersensibilitatea la orice alt agent antibacterian din clasa
carbapenemelor si hipersensibilitatea severa (de exemplu, reactie anafilactica, reactie cutanata severa)
la orice alt tip de agent antibacterian din clasa beta-lactamelor (de exemplu, peniciline sau
cefalosporine).

Hipersensibilitate la orice alt agent antibacterian din clasa carbapenemelor.
Hipersensibilitate severa (de exemplu, reactie anafilacticd, reactie cutanati severd) la orice alt tip
de agent antibacterian din clasa beta-lactamelor (de exemplu, peniciline sau cefalosporine).

Sectiunea 4.4 - Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

CHMP a remarcat ca profilul de siguranta al meropenemului este binecunoscut si ca
hipersensibilitatea, inclusiv reactiile grave, este considerata tipica pentru clasa carbapenemelor. Avand
in vedere acest lucru, sectiunea 4.4 a fost revizuitd cu modificari aduse paragrafelor privind
hipersensibilitatea si sistemul gastrointestinal.

CHMP a propus mentinerea informatiilor privind convulsiile si reactiile hepatice, deoarece aceasta

afirmatie atrage atentia medicilor care prescriu medicamentul asupra necesitatii de a utiliza cu grija
meropenemul, avand in vedere ambele reactii adverse.
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CHMP a considerat cd informatiile prezentate de titularul autorizatiei de introducere pe piata sunt
insuficiente si neconvingitoare pentru a permite inldturarea monitorizarii tratamentului din motive de
toxicitate hepatica.

Sectiunea 4.5 - Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

CHMP a considerat ca nu este de asteptat ca administrarea concomitentd de probenecid si meropenem
sa prezinte urmadri clinice, avand in vedere cresterea limitatd. CHMP a fost de acord ca acidul valproic
trebuie evitat in timpul tratamentului cu Meronem. In final, in ceea ce priveste potentiala interactiune

cu substante anticoagulante, CHMP isi mentine pozitia potrivit careia efectele anticoagulantelor orale

pot fi potentate cand sunt utilizate concomitent cu antibioticele.

Sectiunea 4.6 - Sarcina si alaptarea

CHMP a fost de acord cu formularea armonizata actualizata propusa pentru punctele Sarcina si
alaptarea de la sectiunea 4.6, care era conforma cu ,,Ghidul privind evaluarea riscurilor produselor
medicamentoase asupra reproducerii i aldptarii la om (EMEA/CHMP/203927/2005, iulie 2008)”.

Sectiunea 4.7 - Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt disponibile date, dar nu este de asteptat ca Meronem sa afecteze capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.
CHMP a fost de acord cu afirmatia propusa de titularul autorizatiei de introducere pe piata.

Sectiunea 4.8 - Reactii adverse

CHMP a remarcat ca in datele din studiile sau analizele furnizate de titularul autorizatiei de
introducere pe piata s-au raportat citeva cazuri de convulsii in cazul administrarii de meropenem. Prin
urmare, Intrucat aceasta reactie este considerata relevanta pentru clasa carbapenemelor si deoarece a
fost mentionata o formulare la sectiunea 4.4 din RCP pentru alte carbapeneme, CHMP a convenit
asupra urmatoarei afirmatii la sectiunea 4.4 din RCP pentru Meronem:

Rar, au fost raportate convulsii in timpul tratamentului cu carbapeneme, inclusiv meropenem (vezi
pct. 4.8).

Prin urmare, CHMP a fost de acord ca cele doud RA ,,valoare sanguina crescutd a creatininei” gi
,»valoare crescutd a uremiei” sa fie incluse in RCP armonizat pentru Meronem ca ,,reactii adverse mai
putin frecvente”.

Sectiunea 4.9 - Supradozaj

CHMP a fost de acord ca supradozajul intentionat cu Meronem este putin probabil, desi s-ar putea
produce un supradozaj accidental, in special la pacienti cu insuficientd renala. La persoanele cu functie
renald normala, se va produce o eliminare rapida prin rinichi. Hemodializa va elimina Meronem si
metabolitul acestuia.

Sectiunea 5.1 - Proprietati farmacodinamice

CHMP a remarcat ca tarile UE nu considera cé sunt necesare praguri de absorbtie CLSI pe langa
pragurile de absorbtie EUCAST. Prin urmare, CHMP a considerat in unanimitate ca nu exista
necesitatea pragurilor CLSI de indati ce devin disponibile pragurile de absorbtie EUCAST. in
consecintd, paragraful CLSI a fost eliminat si doar informatiile EUCAST au fost mentionate pentru
acest RCP UE armonizat.

Au fost, de asemenea, efectuate revizuiri ale tabelului spectrului antibacterian.

In final, au fost revizuite ,,Speciile in cazul carora rezistenta dobandita ar putea reprezenta o
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problema” si ,,Organismele rezistente in mod inerent”.
Sectiunea 5.2 - Proprietati farmacocinetice

CHMP a luat nota de propunerea titularului autorizatiei de introducere pe piata pentru aceasta sectiune
si a considerat-o acceptabila. In special, a fost apreciatd sub-sectiunea specifica pentru nou-nascuti.
CHMP a adoptat un text armonizat pentru aceasta sectiune.

Sectiunea 5.3 - Date preclinice de siguranta

CHMP a considerat ca meropenem prezintd o toxicitate acuta relativ scazuta, chiar daca au fost
observate efecte asupra rinichilor la soareci in doze de 2200 mg/kg, la cdini In doze de 2000 mg/kg si
la maimute in doze de 500 mg/kg. CHMP a fost de acord cu modificarile suplimentare de la aceasta
sectiunea a RCP, mentionand efectele asupra rinichilor la soareci, cdini §i maimute.

De asemenea, la sectiunea 5.3 din RCP au fost addugate modificari suplimentare mentionand efectele
asupra SNC la rozatoare.

Sectiunea 6.1 - Lista excipientilor

Pe baza datelor prezentate privind calitatea, CHMP a fost de acord ca substanta carbonat de sodiu
anhidru este singurul ingredient inactiv din produs. Acesta a fost adaugat pentru a ajuta la dizolvarea
medicamentului brut prin cresterea pH-ului solutiei peste valoarea pKa a grupului de carboxili din
meropenem.

Sectiunea 6.2 - Incompatibilitati

Pe baza datelor prezentate privind calitatea, CHMP a fost de acord ca acest produs medicamentos nu
trebuie amestecat cu alte medicamente, exceptind cele mentionate la sectiunea 6.6.

Sectiunea 6.3 - Perioada de valabilitate

Datele prezentate in modulul ,,Calitate” cu privire la stabilitatea produselor sunt completate cu cele
mai recente date comerciale care justificd perioada de valabilitate de 4 ani cand produsele sunt pastrate
la temperaturi de pana la 30°C. CHMP a fost de acord ca trebuie sa existe o ,,utilizare imediata” a
solutiilor reconstituite, in special deoarece se produce o degradare foarte rapida a glucozei 5%. Prin
urmare, la sectiunea 6.3 din RCP se afirma cé solutiile reconstituite se vor utiliza in decurs de 1 ora
(acest interval acopera prepararea solutiei reconstituite si durata injectiei sau perfuziei intravenoase cu
solutia reconstituita).

Sectiunea 6.4 - Precautii speciale pentru pastrare

Pe baza datelor prezentate privind calitatea, CHMP a concluzionat ca produsul nu trebuie pastrat la
temperaturi mai mari de 30°C si ca solutia reconstituitd nu trebuie congelata.

Sectiunea 6.5 - Natura si continutul ambalajului

Pe baza datelor prezentate privind calitatea, CHMP a revizuit textul din aceasta sectiunea si a afirmat
ca produsul medicamentos este furnizat in marimi de ambalaj a cate 1 sau 10 flacoane si ca este
posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

Sectiunea 6.6 - Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de
manipulare

Pe baza datelor prezentate privind calitatea, CHMP a concluzionat cd meropenem destinat utilizarii
prin injectare de bolus intravenos trebuie reconstituit cu apa sterila pentru preparate injectabile si ca,
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pentru perfuzia intravenoasa, flacoanele meropenem pot fi constituite direct cu solutii perfuzabile de
clorura de sodiu de 0,9% sau glucoza de 5%.

MOTIVE PENTRU MODIFICAREA REZUMATULUI CARACTERISTICILOR
PRODUSULUL ETICHETARII SI PROSPECTULUI

Intrucat

- domeniul de aplicare al trimiterii a constat in armonizarea Rezumatului caracteristicilor produsului,
etichetarii si prospectului.

- Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul propuse de titularii autorizatiilor de
introducere pe piata au fost evaluate pe baza documentatiei prezentate si a discutiei stiintifice
desfasurate in cadrul Comitetului,

CHMP a recomandat modificarea autorizatiei(iilor) de introducere pe piata pentru care Rezumatul
caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul sunt prezentate in anexa III pentru Meronem si
denumirile asociate (a se vedea anexa I). Conditiile autorizatiei de introducere pe piata sunt
mentionate In anexa IV.
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ANEXA III

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI,
PROSPECT SI INFORMATII PENTRU PACIENT

Nota: Acest RCP, etichetarea si prospectul este versiunea valabila la data Deciziei Comisiei

Dupa Decizia Comisiei Autoritatilor Competente a Statelor Membre, in legatura cu
Statul Membru de Referinta, vor fi actualizate informatiile despre produs daca este
necesar. Prin urmare, acest RCP, etichetarea si prospectul nu poate reprezenta neaparat
textul actual
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Meronem i.v. 500 mg pulbere pentru solutie injectabilad sau perfuzabila
Meronem iv. 1 g pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila

[Vezi Anexal A se completa la nivel national]

1. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Meronem i.v. 500 mg
Fiecare flacon contine meropenem trihidrat echivalent cu meropenem anhidru 500 mg.

Meronemi.v. 1 g
Fiecare flacon contine meropenem trihidrat echivalent cu meropenem anhidru 1 g.

Excipienti:

Fiecare flacon de 500 mg contine carbonat de sodiu 104 mg echivalent cu aproximativ 2,0 mEq de
sodiu (aproximativ 45 mg).

Fiecare flacon de 1 g contine carbonat de sodiu 208 mg echivalent cu aproximativ 4,0 mEq de sodiu
(aproximativ 90 mg).

Pentru lista completa a excipientilor, vezi pct. 6.1.

2. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila.

Pulbere de culoare alba pana la slab galbuie.

3. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Meronem este indicat in tratamentul urmétoarelor infectii la adulti i copii cu varsta peste 3 luni (vezi
pct. 4.4 51 5.1):

pneumonie, inclusiv pneumonie comunitard dobandita si pneumonie nosocomiala;
infectii bronhopulmonare in fibroza chistica;

infectii complicate ale tractului urinar;

infectii complicate intraabdominale;

infectii intra- §i post-partum,;

infectii complicate cutanate si ale tesuturilor moi;

meningitd bacteriana acuta.

Meronem poate fi utilizat In tratamentul pacientilor cu neutropenie si cu febra care este suspectata a fi
determinata de o infectie bacteriana.

Trebuie avute in vedere ghidurile oficiale privind utilizarea corespunzatoare a antibioticelor.
4.2 Doze si mod de administrare

Tabelele de mai jos prezinta recomandari generale privind dozajul.
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Doza administrata de meropenem si durata tratamentului trebuie luate in considerare in functie de tipul
infectiei ce trebuie tratata, inclusiv severitatea acesteia si raspunsul clinic.

In tratamentul anumitor tipuri de infectii, cum sunt cele nosocomiale determinate de Pseudomonas
aeruginosa sau Acinetobacter spp., o doza de pand la 2 g de trei ori pe zi la adulti si adolescenti si de
pana la 40 mg/kg de trei ori pe zi la copii poate fi in mod particular adecvata.

Consideratii suplimentare privind dozajul sunt necesare cand se trateaza pacienti cu insuficientd renala
(vezi mai jos).

Adulti si adolescenti

Infectie Doza de
administrat la
fiecare 8 ore

Pneumonie, inclusiv pneumonie comunitara dobandita 500mgsaulg
si pneumonie nosocomiala

Infectii bronhopulmonare in fibroza chistica 2g
Infectii complicate ale tractului urinar 500mgsaulg
Infectii complicate intraabdominale 500mgsaulg
Infectii intra- sau post-partum 500mgsaulg
Infectii complicate cutanate si ale tesuturilor moi 500mgsaulg
Meningitd bacteriana acuta 2g
Tratamentul pacientilor cu neutropenie febrila lg

Meropenemul este, de regula, administrat prin perfuzie intravenoasa timp de aproximativ 15 pana la
30 minute (vezi pct. 6.2, 6.3 51 6.6).

Alternativ, doze de pana la 1 g pot fi administrate prin injectie intravenoasa in bolus timp de
aproximativ 5 minute. Exista disponibile date limitate privind siguranta in ceea ce priveste
administrarea unei doze de 2 g la adulti ca injectie intravenoasa in bolus.

Insuficientd renala

Doza la adulti sau adolescenti trebuie ajustata cand clearance-ul creatininei este mai mic de 51 ml/min,
asa cum este prezentat mai jos. Existd date limitate care sa vina in sprijinul utilizarii acestor doze
ajustate pentru o unitate de doza de 2 g.

Clearance-ul Doza (pe baza intervalului de ,,unitate” de Frecventa
creatininei doza de 500 mg, 1 g sau 2 g, vezi mai

(ml/min) sus)

26-50 o unitate de doza la fiecare 12 ore
10-25 jumatate dintr-o unitate de doza la fiecare 12 ore
<10 jumatate dintr-o unitate de doza la fiecare 24 ore

Meropenemul este eliminat prin hemodializa si hemofiltrare. Doza necesara trebuie administrata dupa
terminarea sedintei de hemodializa.

Nu exista recomandari privind dozajul in cazul administrarii la pacientii supusi dializei peritoneale.

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica.(vezi pct. 4.4).

Doza la pacientii varstnici
Nu este necesard ajustarea dozei la varstnici cu functie renald normala sau la care valorile
clearance-ului creatininei sunt mai mari de 50 ml/min.

Populatia pediatrica
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Copii cu vdrsta sub 3 luni

Nu au fost stabilite eficacitatea si siguranta tratamentului cu meropenem la copiii cu varsta sub 3 luni
si schema de administrare optima nu a fost stabilitd. Cu toate acestea, date farmacocinetice limitate
sugereaza ca o doza de 20 mg/kg la fiecare 8 ore poate fi o schema de administrare adecvata (vezi pct.
5.2).

Copii cu vdrsta intre 3 luni §i 11 ani si cu greutate corporald pana la 50 kg
Schemele de administrare recomandate sunt indicate in tabelul urmator:

Infectie Doza de administrat la fiecare
8 ore

Pneumonie, inclusiv pneumonie comunitara dobandita 10 sau 20 mg/kg

si pneumonie nosocomiala

Infectii bronhopulmonare in fibroza chistica 40 mg/kg

Infectii complicate ale tractului urinar 10 sau 20 mg/kg

Infectii complicate intraabdominale 10 sau 20 mg/kg

Infectii complicate cutanate si ale tesuturilor moi 10 sau 20 mg/kg

Meningita bacteriana acuta 40 mg/kg

Tratament pacientilor cu neutropenie febrila 20 mg/kg

Copii cu greutatea peste 50 kg
Trebuie administratd doza de la adulti.

Nu existd experientd la copiii cu insuficienta renala.

Meronem se administreaza, de reguld, in perfuzie intravenoasa timp de aproximativ 15 pana la 30
minute (vezi pct. 6.2, 6.3 si 6.6). Alternativ, doze de meropenem de pana la 20 mg/kg pot fi
administrate in bolus intravenos timp de aproximativ 5 minute. Existd date limitate privind siguranta
care sd vind 1n sprijinul administrarii unei doze de 40 mg/kg la copii, ca injectie intravenoasa in bolus.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Hipersensibilitate la alte antibiotice din grupa carbapenemelor.

Hipersensibilitate severa (de exemplu, reactie anafilactica, reactie cutanata severd) la orice alt tip de
antibiotic beta-lactamic (de exemplu, peniciline sau cefalosporine).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Alegerea meropenemului pentru tratamentul unui pacient ar trebui sa ia in considerare utilizarea
adecvata a unui antibiotic din grupa carbapenemelor in functie de severitatea infectiei, prevalenta
rezistentei la alte antibiotice corespunzatoare si riscul de selectie a bacteriilor rezistente la
carbapeneme.

Similar tuturor antibioticelor beta-lactamice au fost raportate reactii de hipersensibilitate grave si, rar,
letale (vezi pct. 4.3 si 4.8).

Pacientii cu antecedente de hipersensibilitate la carbapeneme, peniciline sau alte antibiotice
beta-lactamice pot fi, de asemenea, hipersensibili la meropenem. Inainte de initierea tratamentului cu
meropenem, trebuie facutd o anamneza atenta privind reactiile de hipersensibilitate anterioare la
antibioticele beta-lactamice.

Daca apare o reactie alergica severd, trebuie Intrerupta administrarea medicamentului si trebuie luate
madsurile adecvate.
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Colita asociata utilizarii de antibiotice si colita pseudomembranoasa au fost raportate in cazul
majoritatii antibioticelor, inclusiv meropenem si poate varia ca severitate de la o forma usoara pana la
o forma care poate pune viata in pericol. Ca urmare, este important sa se ia in considerare acest
diagnostic la pacientii care prezinta diaree in timpul sau dupa administrarea de meropenem (vezi pct.
4.8). Intreruperea tratamentului si administrarea terapiei specifice pentru Clostridium difficile trebuie
luate in considerare. Medicamentele care inhiba peristaltismul nu trebuie administrate.

Convulsii au fost raportate rar in timpul tratamentului cu carbapeneme, inclusiv meropenem (vezi pct.
4.8).

Functia hepatica trebuie monitorizatd atent pe durata tratamentului cu meropenem datorita riscului de
toxicitate hepatica (afectarea functiei hepatice cu citoliza si colestaza) (vezi pct. 4.8).

Utilizarea la pacientii cu afectiuni hepatice: pacientilor cu tulburari hepatice preexistente li se va
monitoriza functia hepatica in timpul tratamentului cu meropenem. Nu este necesara nicio ajustare a
dozei (vezi pct. 4.2).

in timpul tratamentului cu meropenem poate apare un test Coombs pozitiv, direct sau indirect.

Tratamentul concomitent cu meropenem si acid valproic/valproat de sodiu nu este recomandat (vezi
pct. 4.5).

Meronem contine sodiu.

Meronem 500 mg: acest medicament contine aproximativ 2,0 mgEq sodiu la o doza de 500 mg, lucru
ce trebuie avut Tn vedere la pacientii ce urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu.

Meronem 1,0 g: acest medicament contine aproximativ 4,0 mEq sodiu la o doza de 1,0 g, lucru ce
trebuie avut in vedere la pacientii ce urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au realizat studii de interactiune medicamentoase specifice cu alte medicamente in afard de
probenecid.

Probenecid se afla in competitie cu meropenem in procesul de secretie tubulara activa si inhiba astfel
excretia renald a meropenemului, avand ca efect cresterea timpului de Tnjumatatire plasmatica prin
eliminare §i a concentratiilor plasmatice ale meropenem. Se recomanda precautie in cazul administrarii
concomitente de meropenem si probenecid.

Nu a fost studiat efectul potential al meropenem privind legarea de proteinele plasmatice sau
metabolizarii altor medicamente. Cu toate acestea, proportia legarii de proteinele plasmatice este atat
de mica Incat nu se agteaptd aparitia unor interactiuni cu alti compusi datorita acestui mecanism.

Au fost raportate scaderi ale valorilor sanguine ale acidului valproic in cazul administrarii
concomitente ale acestuia cu carbapeneme, avand ca rezultat o scadere de 60-100% a valorilor
acidului valproic 1n aproximativ douad zile. Datoritd debutului rapid si scaderii marcate, se considera ca
administrarea concomitenta a acidului valproic cu carbapeneme nu poate fi controlata si, ca urmare,
trebuie evitata (vezi pct. 4.4).

Anticoagulante orale

Administrarea concomitenta a antibioticelor cu warfarind poate creste efectele anticoagulante. Exista
multiple raportari privind cresterea efectului anticoagulant al medicamentelor anticoagulante
administrate pe cale orala, inclusiv warfarina, la pacientii aflati sub antibioticoterapie concomitenta.
Riscul poate varia in functie de infectia subiacenta, varsta si statusul general al pacientului, astfel incat
contributia antibioticului la cresterea INR (/nternational Normalised Ratio — raportul international
normalizat) este dificil de evaluat. Se recomanda monitorizarea frecventd a INR pe durata si imediat
dupa administrarea concomitentd a antibioticelor cu un anticoagulant oral.

29



4.6 Sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele privind utilizare meropenemului la femeia gravida sunt absente sau limitate.

Studiile la animale nu indica efecte daunatoare directe sau indirecte privind toxicitatea asupra functiei
de reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este preferabila evitarea utilizarii meropenemului in timpul sarcinii.

Alaptare

Nu se stie dacd meropenemul este excretat in laptele uman. Meropenemul este detectabil in
concentratii foarte mici in laptele animalelor. Trebuie luata decizia de a intrerupe aldptarea sau de a
intrerupe sau a nu se utiliza terapia cu meropenem in functie de beneficiul tratamentului pentru mama.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectul asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Intr-o analiza a 4872 de pacienti cu 5026 expuneri terapeutice la meropenem, reactiile adverse legate
de meropenem cel mai frecvent raportate au fost diaree (2,3%), eruptie cutanata tranzitorie (1,4%),
greatd/varsaturi (1,4%) si inflamatie la locul injectiei (1,1%). Cele mai frecvente evenimente adverse
privind testele de laborator legate de utilizarea meropenemului au fost trombocitoza (1,6%) si

cresterea valorilor serice ale enzimelor hepatice (1,5-4,3%).

Reactiile adverse enumerate in tabel ,,cu frecventda necunoscutd” nu au fost observate la cei 2367 de

pacienti inrolati in studiile clinice dinainte de autorizarea meropenemului administrat intravenos si
intramuscular, dar au fost raportate in timpul perioadei dupa punerea pe piata.

In tabelul de mai jos sunt enumerate toate reactiile adverse in functie de clasificarea pe aparate,
sisteme si organe si in functie de frecventa: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si <1/10); mai
putin frecvente (= 1/1000 si <1/100); rare (= 1/10000 si <1/1000); foarte rare (< 1/10000) si cu
frecventi necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabel 1.

Aparate, sisteme si organe

Frecventa

Reactie/eveniment advers(a)

Infectii si infestari
Tulburari hematologice si
limfatice

Tulburari ale sistemului
imunitar

Tulburari ale sistemului
nervos

Tulburari gastro-intestinale

Tulburari hepatobiliare

Mai putin frecvente
Frecvente

Mai putin frecvente

Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Frecvente

Mai putin frecvente

Rare

Frecvente

Cu frecventa necunoscuta

Frecvente

30

candidoza orala si vaginala
trombocitemie

eozinofilie, trombocitopenie,
leucopenie, neutropenie
agranulocitoza,anemie
hemolitica

angioedem, anafilaxie (vezi pct.
4.3514.4)

Cefalee

Parestezie

convulsii (vezi pct. 4.4)
diaree, varsaturi, greatd, durere
abdominala

colitd asociata cu antibioticele
(vezi pct. 4.4)

crestere a valorilor serice ale
transaminazelor, crestere a



Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactie/eveniment advers(a)

fosfatazei alcaline, crestere a
concentratiei plasmatice de
lactat-dehidrogenaza

Mai putin frecvente crestere a bilirubinemiei
Afectiuni cutanate si ale Frecvente eruptie cutanata tranzitorie,
tesutului subcutanat prurit

Mai putin frecvente urticarie

Cu frecventd necunoscuta necroliza epidermica toxica,

sindrom Stevens Johnson,
eritem polimorf

Afectiuni renale §i urinare Mai putin frecvente Crestere a creatininemiei §i
uremiei
Tulburari generale si la nivelul Frecvente inflamatie, durere
locului de administrare
Mai putin frecvente tromboflebita
Cu frecventd necunoscuta durere la locul injectiei

4.9 Supradozaj

Supradozajul relativ poate fi posibil la pacientii cu insuficientd renald daca doza nu este ajustata
conform descrierii de la pct. 4.2. Experienta limitata dupa punerea pe piatd a medicamentului indica
faptul cd, daca reactiile adverse apar dupa supradozaj, ele sunt in conformitate cu profilul reactiilor

adverse descrise la pct. 4.8 si sunt, in general, usoare si se rezolva prin intreruperea sau reducerea
dozei. Trebuie luat in considerare tratamentul simptomatic.

La pacientii cu functie renald normald, se produce o eliminare renala rapida.

Meropenem si metabolitul sdu sunt eliminati prin hemodializa.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antibiotice de uz sistemic, carbapeneme, codul ATC: JO1DH02

Mecanism de actiune

Meropenem exercitd actiunea sa bactericida prin inhibarea sintezei peretelui celular bacterian al
bacteriilor Gram-pozitiv si Gram-negativ, legdndu-se de proteinele care leaga penicilinele (PBPs —
penicillin-binding proteins).

Relatia farmacocineticd/farmacodinamie (FC/FD)

Similar altor antibiotice beta-lactamice, s-a demonstrat ca timpul 1n care concentratiile meropenemului
depisesc concentratiile minime inhibitorii (T>CMI) se coreleazi cel mai bine cu eficacitatea. in
modelele preclinice activitatea meropenemului a fost demonstratd cand concentratiile plasmatice au
depasit CMI pentru organismul infectant pentru aproximativ 40% din intervalul de dozaj. Aceasta tinta
nu a fost stabilita clinic.

Mecanism de rezistenta

Rezistenta bacteriand la meropenem poate rezulta din: (1) sciderea permeabilitatii membranei externe
a bacteriilor Gram-negativ (datorata diminudrii productiei de porine) (2) reducerea afinitatii PBPs tinta
(3) cresterea expresiei componentelor pompei de eflux si (4) productia de beta-lactamaze care pot
hidroliza carbapenemele.
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In Uniunea Europeani au fost raportate focare localizate de infectii determinate de bacterii rezistente
la carbapeneme.

Nu existd rezistentd incrucisata intre meropenem si alte medicamente, cum sunt chinolonele,
aminoglicozidele, macrolidele sau tetraciclinele. Cu toate acestea, microorganismele pot manifesta
rezistenta la mai multe clase de medicamente antibacteriene cdnd mecanismul implicat include
impermeabilitate si/sau pompa (pompe) de eflux.

Valori critice
Valorile critice ale CMI clinice stabilite de EUCAST (European Committee on Antimicrobial

Susceptibility Testing) sunt prezentate mai jos.
Valori critice EUCAST ale CMI clinice pentru meropenem (2009-06-05, v 3.1)

Microorganism Sensibil (S) Rezistent (R)
(mg/) (mg/)
Enterobacteriaceae <2 >8
Pseudomonas <2 >8
Acetinobacter <2 > 8
Streptococcus A, B, C, G <2 >2
Streptococcus pneumoniae' <2 >2
Alti streptococi 2 2
Enterococcus - -
Staphylococcus® nota 3 nota 3
Haemophilus influenzae' si Moraxella catarrhalis <2 >2
Neisseria meningitidisz’4 <0,25 > 0,25
Anaerobi Gram-pozitiv <2 >8
Anaerobi Gram-negativ <2 > 8
Valori critice nelegate de specii’ <2 > 8

""Valorile critice ale meropenemului pentru Streptococcus pneumoniae si Haemophilus influenzae in
cazul pacientilor cu meningita sunt 0,25/1 mg/I

? Tulpinile cu valori CMI peste valoarea critica S/I sunt rare sau inca neraportate. Testele pentru
trebuie repetate si,daca rezultatul se confirma, izolatul trebuie trimis la un laborator de referinta.
Péna la aparitia unor dovezi privind raspunsul clinic pentru izolatele confirmate cu valori CMI peste
valoarea criticd a rezistentei actuale, (caractere italice), ele vor trebui raportate ca rezistente.

3 Sensibilitatea stafilococilor la meropenem se deduce din sensibilitatea la meticilina.

*Valorile critice ale meropenemului pentru Neisseria meningitidis se referd exclusiv la meningita.

> Valorile critice nelegate de specii au fost determinate, in principal, din datele de
farmacocinetica/farmacodinamica si sunt independente de distributiile CMI valabile pentru specii
specifice. Acestea trebuie utilizate pentru specii care nu sunt mentionate in tabel sau in notele de
subsol.

medicamentoasa.

Prevalenta rezistentei dobandite poate varia in functie de regiunea geografica si in timp pentru speciile
selectate si sunt necesare informatii locale despre rezistenta, in special in tratamentul infectiilor severe.

Daca este necesar, se va apela la sfaturile expertilor cand prevalenta locala a rezistentei este de asa fel
incat utilitatea medicamentului este incertd in tratamentul infectiilor determinate de anumite tulpini.

Tabelul urmator cu microorganismele enumerate este alcétuit pe baza experientei clinice si a
recomandarilor terapeutice.

Specii frecvent sensibile
Aerobi Gram-pozitiv
Enterococcus faecalis®
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Staphylococcus aureus (tulpinile sensibile la meticilina)*

Staphylococcus spp. ( tulpinile sensibile la meticilind), inclusiv Staphylococcus epidermidis
Streptococcus agalactiae (grup B)

Grupul Streptococcus milleri (S. anginosus, S. constellatus si S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes (grup A)

Aerobi Gram-negativ
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

Anaerobi Gram-pozitiv

Clostridium perfringens

Peptoniphilus asaccharolyticus

Peptostreptococcus spp. (inclusiv P. micros, P. anaerobius, P. magnus)

Anaerobi Gram-negativ
Bacteroides caccae

Grupul Bacteroides fragilis
Prevotella bivia

Prevotella disiens

Specii in cazul carora rezistenta dobandita ar putea reprezenta o problema
Aerobi Gram-pozitiv
Enterococcus faecium
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Aerobi Gram-negativ
Acinetobacter spp.
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa

Microorganisme natural rezistente
Aerobi Gram-negativ
Stenotrophomonas maltophilia
Legionella spp.

Alte microorganisme
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumoniae

SSpecii care demonstreaza sensibilitatea intermediard naturald
“Toti stafilococii rezistenti la meticilina sunt rezistenti si la meropenem
"Rata rezistentei > 50% intr-una sau mai multe tiri din UE.
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5.2  Proprietati farmacocinetice

La subiectii sdnatosi, valoarea medie a timpului de injumatatire plasmatica este de aproximativ 1 ora;
valoarea medie a volumului de distributie este de aproximativ 0,25 I/kg (11-27 1) si valoarea medie a
clearance-ului este de 287 ml/min la doza de 250 mg scazand pana la 205 ml/min la doza de 2 g.
Dozele de 500, 1000 si 2000 mg administrate Intr-o perfuzie cu durata de peste 30 minute determina
valori medii ale C,,,x de aproximativ 23, 49, respectiv 115 pg/ml, iar valorile ASC corespondente au
fost de 39,3, 62,3 si 153 ug.h/ml. Dupa o perfuzie cu durata de peste 5 minute valorile C,,,, sunt de 52
si 112 pg/ml dupa doze de 500, respectiv 1000 mg. Administrarea de doze repetate la fiecare 8 ore
subiectilor cu functie renald normala nu produce acumularea dozelor de meropenem.

Un studiu care a inrolat 12 pacienti cérora li s-a administrat 1000 mg meropenem pentru infectiile
intraabdominale la fiecare 8 ore dupé interventia chirurgicald a demonstrat o Cp, §i un timp de
injumatatire plasmatica comparabile cu cele observate la subiectii normali, dar un volum de distributie
mai mare, cu o valoare de 27 1.

Distributie

Valoarea medie a proportiei de legare de proteinele plasmatice a meropenemului a fost de aproximativ
2% si a fost independenta de concentratie. Dupa administrarea rapida (5 minute sau mai putin)
farmacocinetica este biexponentiala, aspect mult mai putin evidentiat dupa o perfuzie cu durata de 30
de minute. S-a demonstrat cd meropenemul patrunde bine in mai multe lichide si tesuturi: inclusiv in
plamani, secretii bronsice, bila, lichid cerebrospinal, tesuturi de la nivelul aparatului genital, la nivel
cutanat, fascii, muschi si exudate peritoneale.

Metabolizare

Meropenemul este metabolizat prin hidroliza inelului beta-lactamic generand un metabolit inactiv din
punct de vedere microbiologic. In vitro, meropenemul demonstreaza sensibilitate redusa la
hidrolizarea de catre dehidropeptidaza-I (DHP-I) umana, comparativ cu imipenemul, nefiind necesara
administrarea concomitenta a inhibitorului DHP-L

Eliminare

Meropenemul este, 1n principal, excretat sub forma nemodificata pe cale renala; aproximativ 70% (50-
75%) din doza se excretd nemodificatd in decurs de 12 ore. Un plus de 28% este recuperata ca
metabolit inactiv din punct de vedere microbiologic. In materiile fecale s-a regisit numai aproximativ
2% din doza. Clearance-ul renal masurat si efectul probenecidului aratd cd meropenemul este supus
atat filtrarii, cat si secretiei tubulare.

Insuficientd renala

Insuficienta renald rezultd din valorile plasmatice mai mari ale ASC si un timp de injumatétire
plasmatica mai lung demonstrate pentru meropenem. Au existat cresteri ale ASC de 2,4 ori la pacientii
cu insuficientd_moderata (CICr 33-74 ml/min), de 5 ori in cazul insuficientei severe (CICr 4-

23 ml/min) si de 10 ori la pacientii hemodializati (CICr <2 ml/min), comparativ cu subiectii sdnatosi

(CICr >80 ml/min). ASC a metabolitilor inactivi din punct de vedere microbiologic cu inel deschis a
fost, de asemenea, considerabil crescuta la pacientii cu insuficienta renald. Se recomanda ajustarea
dozei la pacientii cu insuficienta renala moderata si severa (vezi pct. 4.2).

Meropenemul este eliminat prin hemodializa, in timpul hemodializei clearance-ul fiind de aproximativ
4 ori mai mare decét la pacientii cu anurie.

Insuficientd hepatica
Un studiu care a Inrolat pacienti cu ciroza alcoolicd nu a aratat niciun efect al afectiunii hepatice
asupra farmacocineticii meropenemului dupa doze repetate.

Pacienti aduti

Studiile de farmacocinetica efectuate la pacienti nu au demonstrat diferente semnificative de
farmacocinetica fata de subiectii sanatosi cu functie renald echivalenta. Un model populational
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elaborat pe baza datelor provenite de la 79 de pacienti cu infectii intraabdominale sau pneumonie a
aratat ca volumul central este dependent de greutate si clearance-ul dependent de clearance-ul
creatininei §i de varsta.

Copii

Farmacocinetica la sugari si copii cu infectii tratati cu doze de 10, 20 si 40 mg/kg a evidentiat valori
ale C.x aproximativ echivalente cu cele observate la adulti dupa administrarea unor doze de 500,
1000, respectiv 2000 mg. Comparatia a demonstrat parametri farmacocinetici consecventi intre doze si
timpii de Tnjumatatire plasmatica similari cu cei observati la adulti, cu exceptia celor mai mici (<6 luni
t1» 1,6 ore). Valorile medii ale clearance-ului meropenemului au fost de 5,8 ml/min/kg (6-12 ani),

6,2 ml/min/kg (2-5 ani), 5,3 ml/min/kg (6-23 luni) si 4,3 ml/min/kg (2-5 luni). Aproximativ 60% din
doza este excretatd in urina dupa 12 ore, alte 12% fiind excretate sub forma metabolitului.
Concentratiile meropenemului in LCR la copiii cu meningita sunt de aproximativ 20% din valorile
plasmatice concomitente, desi exista variatii semnificative inter-individuale.

Farmacocinetica meropenemului la nou-néscutii care necesité tratament antiinfectios a demonstrat
valori mai mari ale clearance-ului la nou-nascutii cu varsta cronologica sau gestationald mai mare, cu
o medie generala al timpului de Tnjumatatire plasmatica de 2,9 ore. Simularea Monte Carlo bazata pe
un model populational FC a demonstrat ca o schema de administrare de 20 mg/kg la 8 ore a dus la
obtinerea a T>CMI de 60% pentru P. aeruginosa pentru 95% dintre prematuri si 91% dintre copiii
nascuti la termen.

Varstnici

Studiile de farmacocinetica la subiecti varstnici sdnatosi (cu varsta de 65-80 ani) au demonstrat o
reducere a clearance-ului plasmatic care s-a corelat cu o reducere legata de varsta a clearance-ului
creatininei i o reducere mai mica a clearance-ului non-renal. Nu este necesara o ajustare a dozei la
pacientii varstnici, cu exceptia celor cu insuficientd renala moderata pana la severa (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile la animale indica faptul ca meropenemul este bine tolerat la nivel renal. Dovezile histologice
ale leziunilor tubulare renale au fost observate la soareci si caini numai la doze de 2000 mg/kg si mai
mari, dupa o singura administrare si la maimute la doze de 500 mg/kg intr-un studiu cu durata de 7
zile.

Meropenemul este, in general, bine tolerat la nivelul sistemului nervos central. Efectele au fost
observate in studiile privind toxicitatea dupa doza unica la rozatoare la doze mai mari de 1000 mg/kg.

DLs, al meropenemului administrat intravenos la rozatoare este mai mare de 2000 mg/kg.

In studii cu doze repetate si cu durata de pana la 6 luni, au fost observate numai efecte minore, inclusiv
o scadere a parametrilor eritrocitari la caini.

Nu au existat dovezi de potential mutagen intr-o baterie de teste conventionale si nici dovezi de
toxicitate asupra functiei de reproducere sau de potential teratogen in studiile efectuate la sobolani cu
doze de pana la 750 mg/kg si la maimute cu doze de pana la 360 mg/kg.

Intr-un studiu preliminar efectuat la maimute s-a demonstrat o crestere a cazurilor de avort la doza de
500 mg/kg.

Formula pentru administrare intravenoasa a fost bine tolerata in studiile efectuate la animale.

Singurul metabolit al meropenemului a avut un profil de toxicitate similar, in studiile efectuate la
animale.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Meronem 500 mg: carbonat de sodiu anhidru
Meronem 1 g: carbonat de sodiu anhidru

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate in pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

Dupa reconstituire: solutia reconstituitd pentru injectie intravenoasa sau perfuzie trebuie utilizata
imediat. Intervalul de timp dintre Inceputul reconstituirii si sfarsitul injectiei intravenoase sau perfuziei
nu trebuie sa depaseasca o ora.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A nu se congela solutia reconstituita.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Meronem 500 mg

674 mg pulbere intr-un flacon din sticla tip 1 cu capacitatea de 20 ml cu dop (cauciuc halobutilic, de
culoare gri cu capsa din aluminiu)

Meronem 1g

1348 mg pulbere intr-un flacon din sticla tip 1 cu capacitatea de 30 ml cu dop (cauciuc halobutilic, de
culoare gri cu capac din aluminiu)

Acest medicament este ambalat in cutii a cate 1 sau 10 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Injectie

Meropenemul care urmeaza sa fie utilizat ca bolus injectabil intravenos, trebuie reconstituit cu apa
pentru preparate injectabile.

Perfuzie

Pentru perfuzia intravenoasa flacoanele de meropenem pot fi reconstituite direct cu solutie de clorura
de sodiu 0,9% sau cu solutie de glucoza 5% pentru perfuzie.

Fiecare flacon este numai pentru o singura utilizare.

Pentru prepararea si administrarea solutiei trebuie respectate tehnici aseptice standard.

Solutia trebuie agitata inainte de utilizare.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
[Vezi Anexal A se completa la nivel national]

{Nume si Adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

[A se completa la nivel national]
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ETICHETARE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Meronem i.v. 500 mg pulbere pentru solutie injectabilad sau perfuzabila
Meronem i.v. 1 g pulbere pentru solutie injectabild sau perfuzabila

[Vezi Anexal A se completa la nivel national]

meropenem

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine meropenem trihidrat echivalent cu meropenem anhidru 500 mg.
Fiecare flacon contine meropenem trihidrat echivalent cu meropenem anhidru 1 g.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Carbonat de sodiu anhidru. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabild sau perfuzabila.
1 flacon
10 flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Utilizare intravenoasa.
Numai pentru o singurd utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
Dupa reconstituire: solutia reconstituitd pentru injectie intravenoasa sau perfuzie trebuie utilizata
imediat. Intervalul de timp dintre Inceputul reconstituirii i sfarsitul injectiei intravenoase sau perfuziei

nu trebuie sa depaseascd o ora.

A nu se congela solutia reconstituita.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexal A se completa la nivel national]

{Nume si Adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA)

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

[Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille. ]
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Meronem i.v. 500 mg pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila
Meronem i.v. 1 g pulbere pentru solutie injectabild sau perfuzabila

[Vezi Anexal A se completa la nivel national]

meropenem

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Meropenem trihidrat echivalent cu meropenem anhidru 500 mg
Meropenem trihidrat echivalent cu meropenem anhidru 1 g

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Carbonat de sodiu anhidru. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL
Pulbere pentru solutie injectabild sau perfuzabila.

1 flacon
10 flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare intravenoasa.
Numai pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C
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Dupa reconstituire: a se utiliza intr-o ora. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexal A se completa la nivel national]

{Nume si Adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE
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PROSPECT
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Meronem i.v 500 mg pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila
Meronem i.v 1 g pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila
meropenem

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect, inainte de a incepe sa luati acest medicament.
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu il dati altor persoane. Le poate face
rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugadm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale

>

n acest proscpet:

Ce este Meronem si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Meronem

Cum sa utilizati Meronem

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Meronem

Informatii suplimentare

ANl

1. CE ESTE MERONEM SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Meronem apartine unui grup de antibiotice care se numesc carbapeneme. Medicamentul actioneaza
prin distrugerea bacteriilor care pot determina infectii grave.

infectie care afecteaza plamanii (pneumonie)

infectii la nivelul pldmanilor si bronhiilor la pacientii cu fibroza chistica
infectii complicate ale tractului urinar

infectii complicate la nivelul abdomenului

infectii survenite in timpul sau dupa nastere

infectii complicate la nivelul pielii si tesuturilor moi

infectie bacteriana acuta la nivelul creierului (meningita)

Meronemul poate fi utilizat pentru tratamentul pacientilor neutropenici cu febra care se suspecteaza a
fi determinatd de o infectie bacteriana.

2. INAINTE SA UTILIZATI MERONEM

Nu utilizati Meronem

e Daca sunteti alergic (hipersensibil) la meropenem sau la oricare dintre celelalte componente ale
Meronem (enumerate la pct. 6 - Informatii suplimentare).

e Daca sunteti alergic (hipersensibil) la alte antibiotice, cum sunt penicilinele, cefalosporinele sau
carbapenemele, intrucat ati putea fi alergic si la meropenem.

Aveti grija deosebita cind utilizati Meronem
Discutati cu medicul dumneavoastra fnainte de a utiliza Meronem:

e Daci aveti probleme de sanatate, cum sunt probleme la nivelul ficatului sau rinichilor
e Daca ati avut diaree severa dupa administrarea altor antibiotice.
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Ati putea avea un test pozitiv (test Coombs) care indica prezenta anticorpilor care pot distruge celulele
rosii din sange. Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra in acest caz.

Daca nu sunteti sigur ca cele de mai sus se aplicd in cazul dumneavoastra, discutati cu medicul
dumneavoastra sau asistenta medicald Tnainte de a utiliza Meronem.

Utilizarea altor medicamente

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent alte medicamente, inclusiv
dintre cele eliberate fara prescriptie medicald sau plante medicinale.

Meronem poate afecta modul in care actioneaza unele medicamente si alte medicamente pot avea un
efect asupra Meronem.

In special, spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati unul dintre urmatoarele

medicamente:

e probenecid (utilizat pentru tratarea gutei).

e valproat de sodiu (utilizat pentru tratarea epilepsiei). Meronemul nu ar trebui utilizat, deoarece
poate scadea efectul valproatului de sodiu.

Sarcina si alaptarea

Este important sa spuneti medicului dumneavoastrd daca sunteti sau intentionati s raméaneti gravida
inainte de a vi se administra meropenem. Este de preferat sa evitati utilizarea meropenemului n timpul
sarcinii. Medicul dumneavoastrad va decide daca trebuie sa utilizati meropenem.

Este important sa spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati sau intentionati sa aldptati inainte de
a vi se administra meropenem. Mici cantitdti din acest medicament poate trece in laptele uman si poate
afecta sugarul. Prin urmare, medicul dumneavoastra va decide daca trebuie sa utilizati meropenem in
timpul alaptarii.

Adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari Tnainte de a lua orice medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu s-au efectuat studii privind capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Informatii importante privind unele componente ale Meronem
Meronem contine sodiu.

Meronem 500 mg: acest medicament contine aproximativ 2,0 mgEq sodiu la o doza de 500 mg, lucru
ce trebuie avut 1n vedere la pacientii ce urmeaza o dietd cu restrictie de sodiu.

Meronem 1,0 g: acest medicament contine aproximativ 4,0 mEq sodiu la o doza de 1,0 g, lucru ce
trebuie avut in vedere la pacientii ce urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu.

Daca aveti o afectiune care necesita supravegherea aportului de sodiu, va rugdm spuneti medicului
dumneavoastrd sau asistentei medicale.

3. CUM SA UTILIZATI MERONEM

Adulti
e Doza depinde de tipul de infectie pe care o aveti, de localizarea si de severitatea infectiei. Medicul
dumneavoastra va decide care este doza necesara.
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e Doza pentru adulti este, de regula, intre 500 mg (miligrame) si 2 g (gram). Doza va fi
administratd, de regula, la fiecare 8 ore. Cu toate acestea, este posibil si vi se administreze o doza
mai mica daca aveti probleme cu rinichii.

Copii si adolescenti

e Doza pentru copiii cu varsta peste 3 luni si pana la 12 ani se decide 1n functie de varsta §i greutatea
copilului. Doza uzuala este intre 10 mg si 40 mg de Meronem pentru fiecare kilogram (kg) din
greutatea copilului. Doza se administreaza, de reguld, la fiecare 8 ore. Copiilor care cantaresc
peste 50 de kg li se va administra o doza similara adultilor.

e Meronem va fi administrat ca injectie sau perfuzie intr-o vend mare.

e De reguld, medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va vor administra Meronem.

e Cu toate acestea, unii pacienti, parinti sau Ingrijitori sunt instruiti pentru a administra Meronem la
domiciliu. Instructiuni in acest sens sunt oferite in acest prospect (la pct. numit ,,Instructiuni
pentru a administra Meronem propriei persoane sau altcuiva la domiciliu.”). Utilizati intotdeauna
Meronem exact asa cum va spus medicul dumneavoastra. Trebuie si discutati cu medicul
dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

e Injectia dumneavoastra nu trebuie amestecata sau adaugata la alte solutii care contin alte
medicamente.

¢ Injectia poate dura aproximativ 5 minute sau intre 15 si 30 de minute. Medicul dumneavoastra va
va spune cum sa administrati Meronem.

e Deregula, injectiile trebuie administrate la aceeasi ora, in fiecare zi.

Daca utilizati prea mult Meronem
Daca utilizati, Tn mod accidental, mai mult decat doza prescrisa, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra sau celui mai apropiat spital.

Daca uitati sa utilizati Meronem

Daca se omite o doza, aceasta trebuie administratd cat mai curand posibil. Cu toate acestea, daca este
aproape de momentul de administrare a urmatoarei injectii, se va omite doza uitata.

Nu luati o doza dubla (doud injectii in acelasi timp) pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa utilizati Meronem

Nu intrerupeti tratamentul cu Meronem decét la indicatia medicului.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Meronem poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Frecventa posibilelor reactii adverse enumerate mai jos este definita utilizind conventia urmatoare:
foarte frecvente (afecteaza mai mult de 1 utilizator din 10)

frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100)

mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000)

rare (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000)

foarte rare (afecteazd mai putin de 1 utilizator din 10000)

cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile, dar aceasta este rara sau
foarte rara).

Reactii alergice severe

Daca aveti o reacte alergica severa, intrerupeti administrarea Meronem si adresati-va unui medic
imediat. Este posibil sa aveti nevoie de tratament medical de urgenta. Semnele pot include aparitia
bruscd a uneia dintre urmatoarele:
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e cruptie trecdtoare pe piele severa, mancarime sau urticarie;
o umflare a fetei, buzelor, limbii sau a altor parti ale corpului;
e scurtare a respiratiei, respiratie suieratoare sau dificultati in respiratie.

Afectare a celulelor rosii (cu frecventa necunoscuta)

Semnele includ:

e dificultati in respiratie cand nu va asteptati;

e urind de culoare rosie sau bruna.

Daca observati oricare dintre cele de mai sus, adresati-va imediat un medic.

Alte reactii adverse posibile:

Frecvente

Durere abdominala (de stomac).

Senzatie de rau (greatd).

Stare de rau (varsaturi).

Diaree.

Durere de cap.

Eruptie trecatoare pe piele, mancarime.

Durere si inflamatie.

Crestere a numarului de plachete 1n singe (demonstrata la efectuarea testelor de sange).
Modificari ale rezultatelor testelor de sange, inclusiv ale celor care aratd cat de bine functioneaza
ficatul dumneavoastra.

Mai putin frecvente

e Modificari ale compozitiei sdngelui. Acestea includ reducerea numarului de plachete (ceea ce
inseamna cd va veti invineti mai usor), cresterea numarului unor anumite celule albe, scaderea
numarului altor celule albe si cresterea cantitatii unei substante care se numeste ‘bilirubina’.
Medicul dumneavoastra va dispune din cand in cand efectuarea unor teste de sange.

e Modificari ale testelor de sange, inclusiv ale testelor care arata cat de bine functioneaza rinichii
dumneavoastra.

e Senzatie de furnicaturi (Intepaturi si amorteli).

e Infectii la nivelul gurii sau vaginale determinate de o ciupercé (candidoza).

Rare
e Crize convulsive (convulsii).

Alte reactii adverse posibile cu frecventa necunoscuta

e Inflamatie la nivelul intestinului Tnsotita de diaree.

e Durere la nivelul locului de administrare a injectiei de Meronem.

e Alte modificari ale compozitiei sangelui. Simptomele includ infectii frecvente, febra si durere la
nivelul gatului. Medicul dumneavoastra va dispune din cand in cand efectuarea unor teste de
sange.

e Aparitia spontana a unei eruptii trecatoare pe piele severa sau a unor vezicule sau a descuamarii
pielii. Acestea se pot asocia cu febra si dureri articulare.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugadm sa spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

5. CUM SE PASTREAZA MERONEM

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.
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Nu utilizati Meronem dupa data de expirare mentionata pe ambalaj. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

Dupa reconstituire: solutia reconstituita pentru injectie intravenoasa sau perfuzie trebuie utilizata
imediat. Intervalul de timp dintre Inceputul reconstituirii si sfarsitul injectiei intravenoase sau perfuziei
nu trebuie sa depaseasca o ora.

A nu se congela solutia reconstituita.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Meronem

Fiecare flacon contine meropenem trihidrat echivalent cu meropenem anhidru 500 mg.
Fiecare flacon contine meropenem trihidrat echivalent cu meropenem anhidru 1 g.
Celilalt component este carbonatul de sodiu anhidru.

Cum arata Meronem si continutul ambalajului
e Meronem este o pulbere de culoare alba pana la slab galbuie, pentru solutie injectabila sau
perfuzabila disponibila intr-un flacon. In fiecare cutie sunt 1 sau 10 flacoane.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producitorul
[Vezi Anexal A se completa la nivel national]

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale Spatiului economic European sub
urmatoarele denumiri comerciale:
Austria: Optinem

Belgia: Meronem IV
Bulgaria: Meronem

Cipru: MERONEM
Republica Cehd: MERONEM
Danemarca: MERONEM
Estonia: Meronem

Finlanda: Meronem

Franta: MERONEM
Germania: Meronem

Grecia: Meronem

Ungaria: Meronem

Islanda: Meronem

Irlanda: Meronem IV

Italia: MERREM

Letonia: Meronem

Lituania: Meronem IV
Luxemburg: Meronem IV
Malta: Meronem IV

Olanda: Meronem i.v.
Norvegia: Meronem
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Polonia: Meronem

Portugalia: Meronem

Romania: Meronem i.v.

Republica Slovacia: Meronem 500mg i.v.
Slovenia: Meronem

Spania: Meronem [.V.

Suedia: Meronem

Marea Britanie: Meronem IV

Acest prospect a fost aprobat in {MM/YYYY}
[A se completa la nivel national]

Staturi/educatie medicala

Antibioticele sunt utilizate la tratarea infectiilor determinate de bacterii. Ele nu au efect in tratarea
infectiilor determinate de virusuri.

Uneori infectia este determinatd de bacterii care nu rdspund la tratamentul cu antibiotic. Unul din
motivele cele mai obignuite este acela ca bacteriile care determina infectia sunt rezistente la
antibioticul administrat. Aceasta Inseamna ca ele pot supravietui si chiar se pot Tnmultii in ciuda
administrarii antibioticului.

Bacteria poate deveni rezistenta la antibiotice din mai multe motive. Utilizarea cu atentie a
antibioticelor poate ajuta la reducerea posibilitatii ca bacteria sd devina rezistenta la ele.

Cand medicul dumneavoastra va prescrie un tratament cu un antibiotic el este destinat sa trateze numai
boala dumneavoastra curentd. Urmatoarele sfaturi va vor ajuta la prevenirea aparitiei bacteriilor
rezistente care pot intrerupe actiunea antibioticului.

1. Este foarte important sé luati antibioticul in doza adecvata, la timpul potrivit i in numarul de zile
recomandate. Cititi instructiunile din prospect si dacd nu intelegeti ceva cereti sfatul medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

2. Nu trebuie sa luati antibioticul decat in cazul in care el a fost special prescris pentru dumneavoastra
si ar trebui sa-l utilizati numai pentru tratarea infectiei pentru care v-a fost prescris.

3. Nu trebuie sa luati antibiotice prescrise altor persoane chiar dacd au avut o infectie similara cu a
dumneavoastra.

4. Nu trebuie sa dati antibioticul care v-a fost prescris altor persoane.

5. Daca raméane o cantitate de antibiotic cand aceasta vi se administreaza de catre medicul
dumneavoastra trebuie s duceti cantitatea ramasa la o farmacie pentru a fi eliminata adecvat.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si personalului medical:
Instructiuni pentru a administra Meronem propriei persoane sau altcuiva la domiciliu
Unii pacienti, parinti sau Ingrijitori sunt instruiti a administra Meronem la domiciliu.

Atentionare—Trebuie sa administrati acest medicament propriei persoane sau altcuiva la
domiciliu numai dupa ce ati fost instruit de citre un medic sau o asistenta medicala.

e Medicamentul trebuie amestecat cu un alt lichid (solvent). Medicul va va spune ce cantitate de
solvent sa utilizati.

e Utilizati medicamentul imediat dupa preparare. Nu 1l congelati.

Prepararea medicamentului

1. Spaélati si uscati foarte bine mainile. Pregatiti o zona curata de pregatire.

2. Scoateti sticluta (flacon) de Meronem din ambalaj. Verificati flaconul si data de expirare. Verificati

daca flaconul este intact si nu prezinta deteriorari.

3. Indepartati capacul colorat si dezinfectati dopul din cauciuc, de culoare gri, cu un tampon imbibat
in alcool etilic. Lasati dopul sa se usuce.

4. Introduceti un ac steril de unica folosinta intr-o seringa sterila de unica folosinta, fara a atinge
extremitatile.

5. Extrageti cantitatea recomandata de ,,Apa pentru preparate injectabile” in seringa. Cantitatea de
lichid necesara este evidentiatd in tabelul de mai jos:

Doza de Meronem Cantitatea de ,,Apa pentru preparate
injectabile” pentru diluare

500 mg (milligrame) 10 ml (mililitri)

1 g (gram) 20 ml
1,5¢g 30 ml
2g 40 ml

Nota: Daca doza prescrisa de Meronem depaseste 1 g, trebuie sa utilizati mai mult de 1 flacon
deMeronem. Puteti apoi extrage lichidul din flacoane intr-o seringa.

6. Introduceti acul seringii prin centrul dopului din cauciuc, de culoare gri, si injectati cantitatea
recomandata de ,,Apa pentru preparate injectabile” in flacon sau flacoanele de Meronem.

7. Scoateti acul din flacon si agitati bine flaconul timp de aproximativ 5 secunde sau pana la
dizolvarea pulberii. Dezinfectati din nou dopul din cauciuc, de culoare gri, cu un tampon imbibat in
alcool etilic si lasati-1 sa se usuce.

8. Impingeti pistonul complet, reintroduceti acul prin dopul din cauciuc, de culoare gri. Trebuie apoi
sd tineti si seringa si flaconul si sa rasturnati flaconul.

9. Tineti capatul acului in lichid, retrageti pistonul si extrageti tot lichidul din flacon in seringa.
10. Scoteti acul si seringa din flacon si aruncati flaconul goal intr-un loc sigur.

11. Tineti seringa in sus cu acul inspre tavan. Bateti usor cu degetul in seringad pentru ca bulele din
lichid sa se deplaseze spre extremitatea de sus a acesteia.

12. Indepartati aerul din seringa impingand usor pistonul pana la disparitia aerului.
13. Daca utilizati Meronem la domiciliu, eliminati in mod adecvat orice ac sau set de perfuzie pe care

le-ati utilizat. Dacd medicul decide intreruperea tratamentului dumneavoastrd, eliminati orice
cantitate de Meronem neutilizat In mod adecvat.
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Administrarea injectiei

Puteti administra medicamentul printr-o canula scurté sau cateter sau printr-o linie intravenoasa
centrala sau periferica.

Administrarea Meronem printr-o canula scurta sau cateter

1.
2.

5.

Scoateti acul din seringd si aruncati-1 cu grija in cosul pentru obiecte ascutite.

Dezinfectati capatul canulei scurte sau cateterului cu alcool etilic, dupa care lasati-1 sa se
usuce. Desfaceti canula si conectati-o la seringa.

Impingeti usor pistonul in sering pentru a administra antibioticul constant timp de
aproximativ 5 minute.

Dupa finalizarea administrarii antibioticului si golirea seringii, scoateti seringa si utilizati o
solutie de spalare in conformitate cu instructiunile medicului sau asistentei medicale.

Inchideti canula si aruncati seringa cu grija in cosul pentru obiecte ascutite.

Administrarea Meronem printr-o linie intravenoasa centrala sau periferica

1.

Indepartati capacul liniei intravenoase, dezinfectati capatul cu alcool etilic si lasati-1 si se
usuce.

Conectati seringa si Tmpingeti usor pistonul in seringa pentru a administra antibioticul
constant timp de aproximativ 5 minute.

Dupa finalizarea administrarii antibioticului, scoateti seringa si utilizati o solutie de spalare
in conformitate cu instructiunile medicului sau asistentei medicale.

Puneti un capac nou peste linia centrald si aruncati seringa cu grija in cosul pentru obiecte
ascutite.
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ANEXA IV

CONDITILE AUTORIZATIILOR DE INTRODUCERE PE PIAIA
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Autoritatile nationale competente, coordonate de statul membru de referinta, asigura indeplinirea de
catre titularii autorizatiilor de introducere pe piatd a urmatoarelor conditii:

Titularul autorizatiei de introducere pe piatd se angajeaza sa urmeze o serie de etape legate de calitate
care privesc substanta medicamentoasa si produsul medicamentos si s transmita datele mentionate in
scrisoarea de angajament in intervalul de timp specificat. in cazul in care datele sunt modificate, se va
transmite statului membru de referintd o cerere de modificare.
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