BILAG I

FORTEGNELSE OVER LAGEMIDLERNES NAVNE, LAGEMIDDELFORM(ER),
STYRKE(R), INDGIVELSESVEJ(E), ANS@GER(E), INDEHAVER(E) AF
MARKEDSF@RINGSTILLADELSE(R) | MEDLEMSSTATERNE



Medlemsstat

Indehaver af

Sernavn

Styrke

Legemiddelform

Indqgivelsesvej

Indhold

EU/EEA markedsfgringstilladelse (Koncentration)
Dstrig AstraZeneca Osterreich Optinem i.v. 500 mg - {500 mg  |Pulver til Intravengs 500 mg/20ml
GmbH, Trockenstechampullen injektions-og anvendelse
Schwarzenbergplatz 7 infusionsvaske,
A-1037 Wien oplesning
Dstrig
Dstrig AstraZeneca Osterreich Optinem i.v. 1 g - lg Pulver til Intravengs lg /30ml
GmbH, Trockenstechampullen injektions-og anvendelse
Schwarzenbergplatz 7 infusionsvaske,
A-1037 Wien oplesning
Dstrig
Belgien NV AstraZeneca SA Meronem IV 500mg  |500 mg  |Pulver til Intravenes 500 mg/20 ml
Egide Van Ophemstraat 110 injektions-og anvendelse
1180 Brussel infusionsvaske,
Belgien oplesning
Belgien NV AstraZeneca SA Meronem IV 1g lg Pulver til Intravenes 1g/30 ml
Egide Van Ophemstraat 110 injektions-og anvendelse
1180 Brussel infusionsvaske,
Belgien oplosning
Bulgarien AstraZeneca UK Limited Meronem 500 mg  |Pulver til Intravengs 500 mg/20 ml
600 Capability Green injektions-og anvendelse
Luton infusionsvaske,
Bedfordshire LU1 3LU oplesning
Storbritannien
Bulgarien AstraZeneca UK Limited Meronem lg Pulver til Intravengs 1g/30 ml
600 Capability Green injektions-og anvendelse
Luton infusionsvaske,
Bedfordshire LU1 3LU oplesning
Storbritannien
Cypern AstraZeneca UK Ltd. MERONEM 500 mg  |Pulver til Intravenes 500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 injektions-og anvendelse
Macclesfield infusionsvaske,
Cheshire SK10 2NA oplesning
Storbritannien




Medlemsstat  |[Indehaver af Seernavn Styrke  [Leegemiddelform |Indgivelsesvej Indhold
EU/EEA markedsfgringstilladelse (Koncentration)
Cypern AstraZeneca UK Ltd. MERONEM lg Pulver til Intravenes 1g/30 ml
Silk Road Business Park 1 injektions-og anvendelse
Macclesfield infusionsvaske,
Cheshire SK10 2NA oplesning
Storbritannien
Tjekkiet AstraZeneca UK Ltd. MERONEM 500 mg  |Pulver til Intravengs 500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 injektionsvaske, anvendelse
Macclesfield oplesning
Cheshire SK10 2NA
Storbritannien
Tjekkiet AstraZeneca UK Ltd. MERONEM lg Pulver til Intravenes 1g/30 ml
Silk Road Business Park 1 injektionsvaeske, |anvendelse
Macclesfield oplesning
Cheshire SK10 2NA
Storbritannien
Danmark AstraZeneca A/S MERONEM 500 mg  |Pulver til Intravengs 500 mg/20 ml
Roskildevej 22 injektions-og anvendelse
2620 Albertslund infusionsvaske,
Danmark oplesning
Danmark AstraZeneca A/S MERONEM lg Pulver til Intravengs 1g/30 ml
Roskildevej 22 injektions-og anvendelse
2620 Albertslund infusionsvaeske,
Danmark oplesning
Estland AstraZeneca UK Limited Meronem 500mg  |Pulver til Intravengs 500 mg/10 ml
15 Stanhope Gate injektions-og anvendelse
London WLK 1LN infusionsvaske,
Storbritannien oplgsning
Estland AstraZeneca UK Limited Meronem g Pulver til Intravenes 1g/20 ml
15 Stanhope Gate injektions-og anvendelse
London WLK 1LN infusionsvaske,
Storbritannien oplgsning




Medlemsstat  |Indehaver af Seernavn Styrke |Leegemiddelform [Indgivelsesvej Indhold
EU/EEA markedsfgringstilladelse (Koncentration)
Finland AstraZeneca Oy Meronem 500mg 500 mg  |Pulver til Intravengs 500 mg/20 ml
Luomanportti 3 injektions-og anvendelse
F1-02200 Espoo infusionsvaske,
Finland oplosning
Finland AstraZeneca Oy Meronem 1g lg Pulver til Intravengs 1g/30 ml
Luomanportti 3 injektions-og anvendelse
F1-02200 Espoo infusionsvaske,
Finland oplesning
Frankrig AstraZeneca MERONEM 500mg  |500mg Pulver til Intravengs 500 mg/20 ml
1, Place Renault poudre pour solution injektions-og anvendelse
92844 RUEIL- injectable 1V infusionsvaske,
MALMAISON Cédex oplesning
Frankrig
Frankrig AstraZeneca MERONEM 1g poudre|lg Pulver til Intravenes 1g/30 ml
1, Place Renault pour solution injektions-og anvendelse
92844 RUEIL- injectable IV infusionsvaske,
MALMAISON Cédex oplesning
Frankrig
Tyskland AstraZeneca GmbH Meronem 500 mg 500 mg  |Pulver til Intravengs 500 mg/10 ml
Tinsdaler Weg 183 injektions-og anvendelse 5 mg/ ml
22880 Wedel infusionsvaske,
Postal 22876 Wedel oplosning
Tyskland
Tyskland AstraZeneca GmbH Meronem 1000 mg lg Pulver til Intravengs 1g/20 ml
Tinsdaler Weg 183 injektions-og anvendelse 5 mg/ ml
22880 Wedel infusionsvaske,
Postal 22876 Wedel oplesning
Tyskland
Grakenland CANA Pharmaceutical Meronem 500 mg  |Pulver til Intravenes 500 mg/20 ml
Laboratories Societe injektions-og anvendelse
Anonyme infusionsvaske,
446 Irakliou Ave. oplesning

GR-141 22 Iraklion Attikis,
Grakenland




Medlemsstat  |[Indehaver af Seernavn Styrke  [Leegemiddelform |Indgivelsesvej Indhold
EU/EEA markedsfgringstilladelse (Koncentration)
Grakenland CANA Pharmaceutical Meronem lg Pulver til Intravengs 1g/30 ml
Laboratories Societe injektions-og anvendelse
Anonyme infusionsvaske,
446 Irakliou Ave oplosning
GR-141 22 Iraklion Attikis,
Grakenland
Ungarn AstraZeneca Kft.- Hungary |Meronem 500mg 500mg  |Pulver til Intravenes 500 mg/20 ml
H-2045 Toérokbalint intravenas injekcio injektions-og anvendelse
Park u. 3. infusionsvaske,
Ungarn oplesning
Ungarn AstraZeneca Kft. - Hungary |[Meronem lg g Pulver til Intravenes 1g/30 ml
H-2045 Torokbalint intravenas injekcio injektions-og anvendelse
Park u. 3. infusionsvaske,
Ungarn oplesning
Island AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500 mg 500mg  |Pulver til Intravenes 500 mg/20 ml
Alderley Park stungulyfs-/ injektions-og anvendelse
Macclesfield innrennslisstofn, lausn. infusionsvaske,
Cheshire SK10 4TF oplesning
Storbritannien
Island AstraZeneca UK Ltd. Meronem 1 g lg Pulver til Intravengs 1g/30 ml
Alderley Park stungulyfs- injektions-og anvendelse
Macclesfield /innrennslisstofn, infusionsvaeske,
Cheshire SK10 4TF lausn. oplesning
Storbritannien
Irland AstraZeneca UK Limited Meronem IV 0.5 g 0.5g Pulver til Intravenes 500 mg/20 ml
600 Capability Green powder for solution for injektions-og anvendelse
Luton injection or infusion. infusionsvaske,
Bedfordshire LU1 3LU oplesning
Storbritannien
Irland AstraZeneca UK Limited Meronem IV 1 g 1g Pulver til Intravengs 1g/30 ml
600 Capability Green powder for solution for injektions-og anvendelse
Luton injection or infusion. infusionsvaske,
Bedfordshire LU1 3LU oplesning
Storbritannien




Medlemsstat  |[Indehaver af Seernavn Styrke  [Leegemiddelform |Indgivelsesvej Indhold
EU/EEA markedsfgringstilladelse (Koncentration)
Italien AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg  |Pulver til Intravengs 500 mg
Palazzo Volta polvere per soluzione injektions-og anvendelse
Via Francesco Sforza iniettabile per uso infusionsvaske,
20080 Basiglio (Milano) endovenoso oplesning
Italien
Italien AstraZeneca S.p.A. MERREM 1000 mg (1 g Pulver til Intravengs lg
Palazzo Volta polvere per soluzione injektions-og anvendelse
Via Francesco Sforza iniettabile per uso infusionsvaske,
20080 Basiglio (Milano) endovenoso oplesning
Italien
Italien AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg  |Pulver til Intramuskuleer 500 mg/2 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per injektions-og anvendelse (not marketed)
Via Francesco Sforza soluzione iniettabile infusionsvaske,
20080 Basiglio (Milano) per uso intramuscolare oplesning
Italien
Italien AstraZeneca S.p.A. MERREM 250 mg 250 mg  |Pulver til Intravengs 250 mg/5 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per injektions-og anvendelse (not marketed)
Via Francesco Sforza soluzione iniettabile infusionsvaeske,
20080 Basiglio (Milano) per uso endovenoso oplesning
Italien
Italien AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg  |Pulver til Intravenes 500 mg/10 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per injektions-og anvendelse (not marketed)
Via Francesco Sforza soluzione iniettabile infusionsvaske,
20080 Basiglio (Milano) per uso endovenoso oplesning
Italien
Italien AstraZeneca S.p.A. MERREM 1000mg |l g Pulver til Intravengs 1g/20 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per injektions-og anvendelse (not marketed)
Via Francesco Sforza soluzione iniettabile infusionsvaske,
20080 Basiglio (Milano) per uso endovenoso oplesning

Italien




Medlemsstat  |[Indehaver af Seernavn Styrke  [Leegemiddelform |Indgivelsesvej Indhold
EU/EEA markedsfgringstilladelse (Koncentration)
Italien AstraZeneca S.p.A. MERREM 250 mg 250 mg  |Pulver til Intravengs 250 mg/100 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per injektions-og anvendelse (not marketed)
Via Francesco Sforza soluzione per infusione infusionsvaske,
20080 Basiglio (Milano) oplesning
Italien
Italien AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg  |Pulver til Intravengs 500 mg/100 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per injektions-og anvendelse (not marketed)
Via Francesco Sforza soluzione per infusione infusionsvaske,
20080 Basiglio (Milano) oplesning
Italien
Italien AstraZeneca S.p.A. MERREM 1000mg |[1g Pulver til Intravenes 1 g/100 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per injektions-og anvendelse (not marketed)
Via Francesco Sforza soluzione per infusione infusionsvaske,
20080 Basiglio (Milano) oplesning
Italien
Letland AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500mg 500mg Pulver til Intravengs 500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 injektions-og anvendelse
Macclesfield infusionsvaeske,
Cheshire SK10 2NA oplesning
Storbritannien
Letland AstraZeneca UK Ltd. Meronem 1g g Pulver til Intravenes 1g/30 ml
Silk Road Business Park 1 injektions-og anvendelse
Macclesfield infusionsvaske,
Cheshire SK10 2NA oplesning
Storbritannien
Litauen AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV 500 mg  |Pulver til Intravenes 500 mg/10 ml
Silk Road Business Park 1 injektions-og anvendelse
Macclesfield infusionsvaske,
Cheshire SK10 2NA oplesning
Storbritannien




Medlemsstat

Indehaver af

Sernavn

Styrke

Laegemiddelform

Indgivelsesvej

Indhold

EU/EEA markedsfgringstilladelse (Koncentration)
Litauen AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV lg Pulver til Intravengs 1g/20 ml
Silk Road Business Park 1 injektions-og anvendelse
Macclesfield infusionsvaske,
Cheshire SK10 2NA oplesning
Storbritannien
Luxemborg NV AstraZeneca SA Meronem IV 500mg  [500mg  |Pulver til Intravengs 500 mg/20 ml
Egide Van Ophemstraat 110 injektions-og anvendelse
1180 Brussel, infusionsvaske,
Belgien oplgsning
Luxemborg NV AstraZeneca SA Meronem IV 1g g Pulver til Intravenes 1g/30 ml
Egide Van Ophemstraat 110 injektions-og anvendelse
1180 Brussel, infusionsvaske,
Belgien oplgsning
Malta AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV 0.5 g 0.5g Pulver til Intravenes 500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1  [powder for solution for injektions-og anvendelse
Macclesfield injection or infusion. infusionsvaske,
Cheshire SK10 2NA oplesning
Storbritannien
Malta AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV 1 g g Pulver til Intravengs 1g/30 ml
Silk Road Business Park 1 [powder for solution for injektions-og anvendelse
Macclesfield injection or infusion. infusionsvaske,
Cheshire SK10 2NA oplesning
Storbritannien
Holland AstraZeneca BV Meronem 1i.v. 250 mg  |Pulver til Intravengs In the process of
Louis Pasteurlaan 5 injektions-og anvendelse being cancelled
2719 EE, Zoetermeer, infusionsvaske,
Holland oplgsning
Holland AstraZeneca BV Meronem i.v. 500 mg  |Pulver til Intravengs 500 mg/20 ml
Louis Pasteurlaan 5 injektions-og anvendelse
2719 EE, Zoetermeer, infusionsvaske,
Holland oplgsning




Medlemsstat

Indehaver af

Sernavn

Styrke

Laegemiddelform

Indgivelsesvej

Indhold

EU/EEA markedsfgringstilladelse (Koncentration)
Holland AstraZeneca BV Meronem 1i.v. lg Pulver til Intravenes 1g/30 ml
Louis Pasteurlaan 5 injektions-og anvendelse
2719 EE, Zoetermeer, infusionsvaske,
Holland oplesning
Norge AstraZeneca AS Meronem 500 mg  |Pulver til Intravengs 500 mg/20 ml
Hoffsveien 70 injektions-og anvendelse
B/Postboks 200 infusionsvaske,
Vinderen oplesning
0319 OSLO
Norge
Norge AstraZeneca AS Meronem lg Pulver til Intravenes 1g/30 ml
Hoffsveien 70 injektions-og anvendelse
B/Postboks 200 infusionsvaske,
Vinderen oplesning
0319 OSLO
Norge
Polen AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500 mg  |Pulver til Intravenes 500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 injektions-og anvendelse
Macclesfield infusionsveske,
Cheshire SK10 2NA oplesning
Storbritannien
Polen AstraZeneca UK Ltd. Meronem lg Pulver til Intravenes 1g/30 ml
Silk Road Business Park 1 injektions-og anvendelse
Macclesfield infusionsvaske,
Cheshire SK10 2NA oplesning
Storbritannien
Portugal AstraZeneca Produtos Meronem 500mg  |Pulver til Intramuskuleer 500 mg/2 ml
Farmacéuticos, Lda. injektionsvaeske,  |anvendelse (not marketed)
Rua Humberto Madeira, oplesning

n.° 7, Valejas
2745-663 Barcarena,
Portugal




Medlemsstat  |[Indehaver af Seernavn Styrke  [Leegemiddelform |Indgivelsesvej Indhold
EU/EEA markedsfgringstilladelse (Koncentration)
Portugal AstraZeneca Produtos Meronem 500mg Pulver til Intravenes 500 mg/20 ml
Farmacéuticos, Lda. infusionsvaske, anvendelse
Rua Humberto Madeira, oplesning
n.° 7, Valejas
2745-663 Barcarena,
Portugal
Portugal AstraZeneca Produtos Meronem lg Pulver til Intravenes 1g/30 ml
Farmacéuticos, Lda. injektions-og anvendelse
Rua Humberto Madeira, infusionsvaske,
n.° 7, Valejas oplesning
2745-663 Barcarena,
Portugal
Rumanien AstraZeneca UK Limited Meronem i.v. 500 mg [500 mg  |Pulver til Intravengs 500 mg/20 ml
600 Capability Green injektions-og anvendelse
Luton infusionsvaske,
Bedfordshire LU1 3LU oplesning
Storbritannien
Rumenien AstraZeneca UK Limited Meronem i.v. 1g g Pulver til Intravenes 1g/30 ml
600 Capability Green injektions-og anvendelse
Luton infusionsvaske,
Bedfordshire LU1 3LU oplesning
Storbritannien
Slovakiet AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500mg i.v. |500 mg |Pulver til Intravengs 500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 injektions-og anvendelse
Macclesfield infusionsvaske,
Cheshire SK10 2NA oplesning
Storbritannien
Slovenien AstraZeneca UK Limited Meronem 500mg 500 mg  |Pulver til Intravenes 50 mg/ ml
15 Stanhope Gate prasek za raztopino za injektions-og anvendelse
London WLK 1LN injiciranje ali infusionsvaske,
Storbritannien infundiranje oplesning
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Medlemsstat

Indehaver af

Sernavn

Styrke

Laegemiddelform

Indgivelsesvej

Indhold

EU/EEA markedsfgringstilladelse (Koncentration)
Slovenien AstraZeneca UK Limited Meronem 1g prasek za |1 g Pulver til Intravengs 50 mg/ml
15 Stanhope Gate raztopino za injiciranje injektions-og anvendelse
London WLK 1LN ali infundiranje infusionsvaske,
Storbritannien oplosning
Spainen AstraZeneca Farmacéutica  |Meronem 1.V., 500 500 mg  |Pulver til Intravengs 500 mg/20 ml
Spain, S.A. injektions-og anvendelse
C/ Serrano Galvache infusionsvaske,
56 Edificio Roble oplesning
28033 Madrid
Spanien
Spainen AstraZeneca Farmacéutica  |[Meronem I.V., 1000 |1 g Pulver til Intravenes 1g/30 ml
Spain, S.A. injektions-og anvendelse
C/ Serrano Galvache infusionsvaske,
56 Edificio Roble oplesning
28033 Madrid
Spanien
Sverige AstraZeneca AB Meronem 500 mg  |Pulver til Intravenes 500 mg/10 ml til
S-15185 Sodertilje injektions-og anvendelse injektion eller
Sverige infusionsvaske, variabel
oplesning koncentration til
infusion
Sverige AstraZeneca AB Meronem lg Pulver til Intravenes 1g/20 ml til
S-15185 Sodertilje injektions-og anvendelse injektion eller
Sverige infusionsvaske, variabel
oplesning koncentration til
infusion
Storbritannien  |AstraZeneca UK Limited Meronem IV 500mg  [500mg  |Pulver til Intravengs 500 mg/20 ml
600 Capability Green injektions-og anvendelse
Luton infusionsveske,
Bedfordshire LU 3LU oplesning
Storbritannien
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Medlemsstat Indehaver af S&rnavn Styrke Laegemiddelform (Indgivelsesvej Indhold
EU/EEA markedsfgringstilladelse (Koncentration)
Storbritannien  |AstraZeneca UK Limited Meronem IV 1g lg Pulver til Intravengs 1g/30 ml

600 Capability Green injektions-og anvendelse

Luton infusionsvaske,

Bedfordshire LU1 3LU oplesning

Storbritannien
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BILAG II

FAGLIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSER FOR A NDRING AF
PRODUKTRESUME, ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL FREMLAGT AF EMEA
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FAGLIGE KONKLUSIONER

SAMLET RESUME AF DEN FAGLIGE VURDERING AF MERONEM OG TILSVARENDE
NAVNE (SE BILAG 1)

Meropenem er medlem af beta-lactam-gruppen af antibakterielle midler og herer til gruppen
carbapenemer. Det omfatterr et bredt spektrum af in vitro antibakteriel aktivitet mod grampositive og
gramnegative, acrobe og anaerobe patogener, herunder bredspektret betalactamase (ESBL) og AMpC-
kromosombetalactamase, som producerer Enterobacteriaceae. Det haemmer bakteriens vaegsyntese
ligesom andre betalactam-antibiotika, men er resistent over for nedbrydning af betalactamaser eller
cephalosporinaser.

CHMP bemerkede, at omfanget af denne harmonisering af produktresuméet omfatter to styrker (500
mg og 1g) af den unikke intravenese leegemiddelform.

CHMP har vurderet en reekke omréader, hvor der fandtes uoverensstemmelser i produktinformationen
for meropenem, og en revideret produktinformation (PI) blev vedtaget. Folgende hovedomréader skulle
harmoniseres:

— Kvalitetsaspekter

Indehaveren af markedsferingstilladelsen indsendte en harmonisering af modul 3. Det aktive stof
meropenemtrihydrat fremstilles af to producenter. Dainippon Sumitomo Pharma Co. Ltd. (Oita, Japan)
var den oprindelige producent, og ACS Dobfar SpA (Milano / Italien) er en alternativ producent af
bade mellemproduktet HECA, og det rene, sterile stof meropenemtrihydrat. Sidstneevnte producent er
ogsa godkendt i de fleste medlemsstater og er derfor ligeledes navnt i den harmoniserede
dokumentation.

De fremlagte oplysninger afspejler det, der p& nuvarende tidspunkt er godkendt for Dainippon
Sumitomo Pharma og for ACS Dobfar SpA og omfatter yderligere oplysninger og de forandringer, der
til dato har fundet sted.

De oplysninger, der er indsendt i kvalitetsmodulet vedrerende produkternes stabilitet, udfyldes med de
nyeste handelsdata, som underbygger opbevaringstiden pa 4 ar, nar laegemidlerne opbevares ved op til
30 °C.

Afsnittene 1 produktresuméet, der vedrerer kvalitetsaspekterne i dossieret, isaer afsnit 6.3 og 6.4, blev
ogsa harmoniseret. Indehaveren af markedsforingstilladelsen har pataget sig at indsende yderligere
data inden for den fastlagte tidsramme, som er angivet i deres tilsagnsbrev af 23. juli 2009.

— Aspekter vedrerende sikkerhed og effekt
Afsnit 4.1 — Terapeutiske indikationer
Pneumoni, inklusive samfundserhvervet pneumoni og nosokomiel pneumoni

Det kliniske program, som er indsendt pé tidspunktet for den originale ansegning om
markedsferingstilladelse, beskrev 6 kliniske undersggelser med ca. 1200 patienter, hvoraf ca. 650 blev
behandlet med meropenem. Til disse undersggelser blev der rekrutteret patienter med LRTI, hvilket
var relevant pd det tidspunkt. Indehaveren af markedsforingstilladelsen leverede en oversigt over de
patogener, der er relevante for LRTI, herunder sammenfattede MIC-data for de almindelige isolerede
LRTI-patogener.

Selv om det er anerkendt, at ikke alle patienter med samfundserhvervet pneumoni (CAP: Community-
acquired pneumonia) behgver behandling med en carbapenem, fremforte indehaveren af
markedsforings-tilladelsen, at begrensning af indikationen til sveere tilfeelde alene ikke er pakravet,
da svaerhedsgraden allerede er underforstaet gennem produktets indgivelsesvej og andre aspekter 1
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etiketteringen. I betragtning af alle disse oplysninger vurderede CHMP, at det ikke var nogen
tvingende nedvendighed at kvalificere den samfundserhvervede pneumoni, da det ikke forventes, at en
leege ville gribe til anvendelsen af et intravenest middel til behandling af mild samfundserhvervet
pneumoni.

I betragtning af de tilsigtede patogener og disse infektioners potentielle sveerhedsgrad, de seneste
kliniske undersogelser, klinisk praksis, den nuvaerende mikrobiologiske sammenhang, internationale
og nationale vejledninger og i1 betragtning af antibiotikas nyttevardi kan meropenem derimod
betragtes som en passende antibakteriel behandling af hospitalserhvervet pneumoni (HAP: hospital
acquired pneumonia). Selv om bakteriologien i nosokomiel pneumoni ligner bakteriologien i
ventilatorassocieret pneumoni (VAP: ventilator-associated pneumonia), er der tilstraekkelig stor
forskel pa svaerhedsgraden af patienternes almene tilstand og behandlingsresultatet til at overveje, om
effekten pd VAP ikke kan ekstrapoleres fra effekten pa nosokomiel pneumoni. Desuden er meropenem
ikke blevet formelt vurderet i en klinisk undersogelse med VAP. CHMP accepterede derfor, at der er
tilstrekkelig stor forskel pa svarhedsgraden af patienternes almene tilstand og behandlingsresultatet til
at forhindre ekstrapoleringen af effekten pd VAP fra effekten pé hospitalserhvervet pneumoni.

CHMP vedtog endelig folgende indikation:
Pneumoni, herunder samfundserhvervet pneumoni og nosokomiel pneumoni

Det ber ogsé noteres, at vurderingerne for pneumoni er de samme for voksne som for bern. Med
hensyn til den padiatriske population er CHMP enig med indehaveren af markedsferingstilladelsen i
at nevne “3 maneder” som den nederste aldersgranse, men vurderer, at muligheden for at behandle
bern under 3 méneder, herunder nyfadte, ber fastholdes.

Bronkopulmonzre infektioner ved cystisk fibrose (CF)

Det kliniske program, der er indsendt pé tidspunktet for den originale ansggning om
markedsforingstilladelse, beskrev 1 klinisk undersegelse med 40 patienter, hvoraf 27 blev behandlet
med meropenem. Data fra dette og en yderligere undersggelse med 122 patients (hvoraf 70 fik
meropenem kombineret med tobramycin), som blev gennemfort siden den forste registrering, viser, at
meropenem er effektiv i behandlingen af LRTI til patienter med CF, og at effekten ligner effekten af
ceftazidim alene eller kombineret med tobramycin. De sammenfattede MIC-data for de almindelige
lungepatogener hos patienter med isoleret CF fra to undersggelser blev ogsé fremlagt.

I lyset af nyeste folsomhedsdata for europaiske isolater fra forskellige overvagningsprogrammer og de
kliniske data foreslar AstraZeneca, at P. aeruginosa og Burkholderia cepacia bliver listet under arter,
der kan vere resistente over for meropenem. Selv om andre leegemidler faktisk har aktivitet mod P.
aeruginosa, foretrackker specialisterne at have et udvalg af legemidler til at athjeelpe problemer med
midlertidige reduktioner i folsomhed (dvs. antibiotiske cyklusser), allergi eller andre intolerancer. De
fleste specialister ville anbefale at bruge kombinationer af antibiotika til at behandle patienter med CF,
herunder kombinationer, der indgives intravengst, peroralt eller ved inhalation. Indehaveren af
markedsferingstilladelsen dreftede tegn pd gavnlig virkning med Meronem udledt af undersogelser,
nationale og internationale navngivne patientdata/data med serlig udleveringstilladelse og
sammenlignende undersogelser. Alternative behandlinger blev ogsa dreftet. Forbedring i
lungefunktionen efter en akut pulmonar forverring ved CF er af betydning for patientens livskvalitet
og overlevelse, da lungefunktionen er den bedste forudsigelse for dedelighed. Derfor er forbedring i
lungefunktionen den negglefordel, der skal udledes af behandlingen med meropenem. Tilstraekkelige
kliniske undersogelsesdata til at gennemfore en palidelig fordelsvurdering er sparsomme for CF, men
to nylige underseggelser til vurdering af meropenem kombineret med tobramycin blev fremlagt af
indehaveren af markedsferingstilladelsen, hvoraf én stadig er et af de sterste undersegelser, der er
blevet gennemfort for CF. En forbedring i lungefunktionen fremgéar ogsé tydeligt af to programmer
med serlig udleveringstilladelse vedrerende CF-patienter, der er blevet behandlet med meropenem, og
som indehaveren af markedsforingstilladelsen har fremlagt til dreftelse.

15



Sikkerheden ved Meronem til CF udledt af undersggelser, nationale og internationale navngivne
patientdata/data med serlig udleveringstilladelse og sammenlignende undersggelser mellem
meropenem og tobramycin eller ceftazidim blev ogsa dreftet. Indehaveren af
markedsferingstilladelsen gennemsegte ogsa patientsikkerhedsdatabasen efter tilfeelde med en
sygejournal med CF. I alt 484 handelser blev identificeret i 273 tilfaelde, som blev opsummeret og
dreftet af indehaveren af markedsferingstilladelsen. Indehaveren af markedsferingstilladelsen har ikke
modtaget nogen rapporter om uenskede handelser forbundet med inhaleret eller forstovet meropenem.
P& grundlag af de droftede data konkluderede indehaveren af markedsferingstilladelsen, at den
sikkerhedsprofil, der er rapporteret for patientpopulationen med CF, ligner den, der er rapporteret
generelt, og at meropenem er veltolereret. Kvalme og @ndringer i test af leverfunktionen er blandt de
mest almindelige risici, og disse resultater var reversible ved seponering.

CHMP vurderede, at argumenterne fra indehaveren af markedsforingstilladelsen var tilfredsstillende,
og vedtog, at den serlige omtale af cystisk fibrose i indikationspunktet ber placeres lige under nedre
luftvejsinfektioner:

Bronkopulmonere infektioner ved cystisk fibrose

Med hensyn til den paediatriske population var CHMP enig med indehaveren af
markedsferingstilladelsen i at n&vne “3 méneder” som den nederste aldersgreense, men vurderede, at
muligheden for at behandle bern under 3 méneder, inklusive nyfedte, burde fastholdes.

Komplicerede urinvejsinfektioner (cUTI)

Til dato er der blevet gennemfort 7 AstraZeneca (AZ) sponsorerede undersggelser med
urinvejsinfektioner. Alle disse undersggelser (1 hovedundersggelse og 6 understattende) er tidligere
blevet indsendt i den originale ansegning om markedsferingstilladelse. Til AZ-undersegelserne blev
komplicerede urinvejsinfektioner forbundet med strukturelle og/eller funktionelle anormaliteter sdsom
prostatisk hypertrofi, hydronefrose, neurogenisk blare, vesico-uretal refluks, forsnaevring, nyresten,
tumor, egvre urinvejsinfektion eller prolaps, fast indlagt urinkateter eller samtidig urologisk diagnostisk
eller kirurgisk procedure. De sammenfattede MIC-data blev ogsa inkluderet.

Carbapenemers egnethed, herunder meropenem til urinvejsinfektioner, understettes af kliniske
undersogelser og klinisk erfaring. Klinisk vejledning anbefaler penemer til komplicerede
urinvejsinfektioner uden forskel mellem leegemidler vedrerende effekt og sikkerhed. I betragtning af
den viden, der er til rddighed om den farmakologiske gruppe af penemer, den nuvarende
mikrobiologiske kontekst, den kliniske praksis og de kliniske anbefalinger, det medicinske behov for
penemer i visse situationer og i betragtning af, at meropenem kun ber bruges til svaere
bakterieinfektioner, der mistenkes for eller skyldes patogener, der er resistente over for andre beta-
lactamer og er modtagelige over for meropenem, vurderede CHMP som folge heraf, at folgende
ordlyd vedrerende meropenem i produktresuméet var acceptabel:

Komplicerede urinvejsinfektioner

Det bar noteres, at overvejelserne for komplicerede urinvejsinfektioner er de samme for voksne som
for bern. Med hensyn til den padiatriske population var CHMP enig med indehaveren af
markedsforingstilladelsen i at neevne “3 méaneder” som den nederste aldersgreense, men vurderede, at
muligheden for at behandle bern under 3 méneder, inklusive nyfedte, burde fastholdes.

Komplicerede intraabdominale infektioner

Det kliniske program, som blev indsendt pa tidspunktet for den originale ansggning om
markedsferingstilladelse, beskrev 5 kliniske undersegelser med ca. 1150 patienter med IAI, hvoraf ca.
580 blev behandlet med meropenem. Siden den originale ansegning om markedsferingstilladelse er
yderligere 5 kliniske underseggelser blevet gennemfort med ca. 650 patienter (data vedrerende antal
patienter, der blev behandlet med meropenem, er ikke til radighed). Indehaveren af
markedsforingstilladelsen oplistede ogsa de patogener, der er relevante for IAL herunder de
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sammenfattede MIC-data for de almindelige [Al-patogener, der er isoleret fra de kliniske
undersggelser.

CHMP vurderede, at den foreslaede indikation til komplicerede IAI’er er i overensstemmelse med den
kliniske dokumentation og den kliniske erfaring, der er indhentet p4 omradet. Meropenem er navnt i
terapeutiske vejledninger som et anbefalet laegemiddel, og indikationen “Intraabdominale infektioner”
er godkendt i alle 29 europziske lande. CHMP vedtog derfor, at ordlyden i den terapeutiske indikation
var passende som folger:

Komplicerede intraabdominale infektioner

Overvejelserne for IAI er de samme for voksne som for bern. Med hensyn til den padiatriske
population var CHMP enig med indehaveren af markedsferingstilladelsen i at naevne “3 méneder” som
den nederste aldersgranse, men vurderede, at muligheden for at behandle bern under 3 maneder,
inklusive nyfadte, burde fastholdes.

Intra- og post-partum-infektioner

Det kliniske program, som er indsendt pé tidspunktet for den originale ansggning om
markedsforingstilladelse, beskrev 1 klinisk undersogelse med ca. 500 patienter med obstetriske og
gynakologiske infektioner, hvoraf ca. 250 blev behandlet med meropenem. Data fra denne
underspggelse viste, at meropenem var yderst effektiv i behandlingen af bakterielle gynakologiske
infektioner. Den kliniske og bakteriologiske effekt af meropenem som monoterapi lignede
kombinationsbehandlingen med clindamycin plus gentamicin. De sammenfattede MIC-data for de
almindelige gynakologiske patogener, som er isoleret fra den kliniske undersogelse, der blev
preesenteret i den originale ansegning om markedsferingstilladelse, fremlaegges.

CHMP vurderede, at det ville veere kunstigt at legge veegt pa nogle sub-gynakologiske infektioner, da
pavisningsniveauet var begrenset generelt for gynakologiske infektioner og iser ved nermere
undersggelse af underindikationer som episiotomi, endometritis. Derfor vurderede CHMP, at det var
mere passende at gruppere disse underindikationer under generelle termer og vedtog derfor felgende
indikation:

Intra- og post-partum-infektioner

Det blev bemerket, at denne indikation var pastaet for voksne og bern, men ingen padiatrisk
doseringsanbefaling blev foresléet af indehaveren af markedsferingstilladelsen, men dette er
accepteret i betragtning af de haevdede gynakologiske infektioner.

Komplicerede infektioner i hud og blgdt veev (cSSSI)

Det kliniske program, som blev indsendt pa tidspunktet for den originale ansggning om
markedsforingstilladelse, beskrev 6 kliniske undersggelser med ca. 950 patienter med SSSI, hvoraf ca.
470 blev behandlet med meropenem. Siden den originale ansggning om markedsferingstilladelse er
yderligere 2 kliniske undersggelser blevet gennemfort med ca. 1050 patienter, hvoraf ca. 520 patienter
fik meropenem.

CHMP vurderede, at den kliniske dokumentation, som blev indsendt af indehaveren af
markedsferingstilladelsen, ikke i n@vneverdig grad bidrog til vurderingen, da undersggelserne
omfatter en blanding af brede kutane infektioner uden nogen pélidelig dokumentation for sver
cellulitis, som ikke er helt relevant i betragtning af interessen i penemer. Interessen i at bruge
carbapenemer, herunder meropenem til cSSSI, understattes nu af klinisk erfaring. I betragtning af den
mikrobiologiske aktivitet af penemer, den nuvarende mikrobiologiske kontekst, den kliniske praksis,
det medicinske behov for penemer i visse situationer og det faktum, at meropenem kun ber bruges til
svaere bakterieinfektioner, der misteenkes for eller skyldes patogener, der er resistente over for andre
beta-lactamer og modtagelige over for meropenem, vurderede CHMP som folge heraf, at folgende
indikation var acceptabel:
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Komplicerede infektioner i hud og blgdt vaev

Det blev noteret, at overvejelserne for cSSSI er de samme for voksne som for bern. Med hensyn til
den padiatriske population var CHMP enig med indehaveren af markedsferingstilladelsen i at navne
“3 maneder” som den nederste aldersgreense, men vurderede, at muligheden for at behandle bern
under 3 maneder, inklusive nyfedte, burde fastholdes.

Akut bakteriel meningitis

Det kliniske program, der blev indsendt pé tidspunktet for den originale ansggning om
markedsferingstilladelse, beskriver 4 kliniske undersegelser med ca. 220 patienter med
meningitisinfektioner, hvoraf ca. 120 blev behandlet med meropenem. Data fra disse undersegelser
viste, at meropenem var effektiv i behandlingen af bakteriel meningitis og havde en lignende effekt
som cefotaxim/ceftriaxone. De sammenfattede MIC-data for de almindelige meningitispatogener, der
er isoleret fra de kliniske undersoggelser, blev fremlagt i den oprindelige ansggning om
markedsferingstilladelse.

Undersogelse 35911L/0065 og 35911L/0022 omfattede kun padiatriske patienter, men undersggelse
35911L/0020 og 35911L/0021 omfattede bade padiatriske og voksne patienter. Meropenems
tilstreekkelighed til at behandle akut bakteriel meningitis hos voksne er baseret pa den vurdering af
voksne, der henvises til ovenfor, foruden en ekstrapolering af effekten fra den meget sterre gruppe
bern med meningitis, som ogsé blev vurderet. Ekstrapoleringen betragtes som gyldig, fordi
patofysiologien i meningitis og dets bakterielle a&tiologi er stort set de samme hos voksne og bern,
med viden om dosisforholdet mellem voksne og barn (40 mg/kg til barn svarer til en 2 g enkeltdosis
til voksne).

Ikke desto mindre trods de utilstraekkelige kliniske data ber man ikke se bort fra den afgerende
interesse i dette legemiddel, iser til resistente gramnegative stammer, der producerer bredspektret
beta-lactamase. Anvendelsen af meropenem til meningitis overvejes nu, og dette understottes af
klinisk erfaring og anerkendes i de terapeutiske vejledninger. I betragtning af meropenems
mikrobiologiske aktivitet, den nuverende mikrobiologiske kontekst, den kliniske praksis, det
medicinske behov for penemer i visse situationer og det faktum, at meropenem kun ber bruges til
svaere bakterieinfektioner, der misteenkes for eller skyldes patogener, som er resistente over for andre
beta-lactamer og modtagelige over for meropenem, vurderede CHMP som felge heraf, at indikationen
”akut bakteriel meningitis” var acceptabel:

Med hensyn til den peadiatriske population var CHMP enig med indehaveren af
markedsferingstilladelsen i at naevne “3 méaneder” som den nederste aldersgranse, men vurderede, at
muligheden for at behandle bern under 3 maneder, inklusive nyfedte, burde fastholdes. CHMP
vurderede, at selv om pévisningsniveauet var mere begraenset for voksne end for bern, er meropenem
en tilstraekkelig valgmulighed til ogsé at behandle voksne tilfeelde af akut meningitis.

Folgende ordlyd blev derfor vedtaget af CHMP:

Akut bakteriel meningitis

Behandling af febrile neutropeniske patienter

Det kliniske program, som er indsendt pa tidspunktet for den originale ansegning om
markedsforingstilladelse, beskrev 2 kliniske undersegelser med ca. 470 patienter, hvoraf ca. 230 blev
behandlet med meropenem.

CHMP bemarkede, at indikationen for neutropeni pd nuvaerende tidspunkt er godkendt i de fleste
medlemsstater. Interessen i at bruge meropenem som en empirisk behandling af febril neutropeni

understottes af den kliniske erfaring og anerkendes i de terapeutiske vejledninger. I betragtning af de
bakterier, der er involveret i situationen, den nuvaerende mikrobiologiske kontekst, den kliniske
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praksis, det medicinske behov for penemer i nogle tilfaelde og det faktum, at meropenem kun er
beregnet til sveere bakterieinfektioner, der misteenkes for eller skyldes patogener, som er resistente
over for andre beta-lactamer og modtagelige over for meropenem, vurderede CHMP som felge deraf,
at indikationen til behandling af febril neutropeni kunne accepteres.

Det blev noteret, at overvejelserne er de samme for voksne som for bern. Med hensyn til den
peaediatriske population var CHMP enig med indehaveren af markedsforingstilladelsen i at naevne “3
maneder” som den nederste aldersgrense, men vurderede, at muligheden for at behandle bern under 3
maneder, inklusive nyfedte, burde fastholdes.

CHMP vedtog folgende harmoniserede indikation:

Meronem kan anvendes til behandling af neutropeniske patients med feber, der formodes at skyldes
en bakterieinfektion

Fra et konceptperspektiv kan kombinationer af antibakterielle midler fra forskellige grupper deekke
uforudsete patogener, forbedre deekningen for antibiotika-resistente patogener som P. aeruginosa,
forhindre eller reducere antibiotikaresistens og opné bedre kliniske og bakteriologiske resultater. Dette
kan ogsé hjelpe med at reducere resistensen ved at reducere horisontal overforsel af utilstreekkeligt
behandlede infektioner pa grund af antibiotika-resistente patogener. Beslutningen om at anvende
meropenem som en del af et kombinationsregime tages af professionelt sundhedspersonale under
overvejelse af individuelle patientkarakteristika, hvilken infektion der behandles, den dominerende
lokale bakterieflora og dennes modtagelighedsprofil over for antibiotika.

Sikkerhedsprofilen er primert baseret pd kliniske monoterapiundersegelser, og der er kun et lille antal
af rapporter efter markedsferingen om uenskede haendelser hos patienter, der fik biterapi; derfor ville
det ikke veere muligt at ekstrapolere fra disse.

CHMP vurderede, at der ikke var noget tvingende behov for en specifik erklering om
kombinationsstrategier i produktresuméet, da den kliniske praksis vejledes af officiel vejledning, som
henvist til 1 afsnit 4.1 i produktresuméet:

Der skal tages hgjde for de officielle retningslinjer for korrekt anvendelse af antibakterielle midler.
Afsnit 4.2 — Dosering og indgivelsesméade

CHMP harmoniserede séledes doseringen for bade voksne og unge samt bern med en kropsvaegt pa
over 50 kg til 500 mg eller 1 g (indgives hver 8. time) og for bern fra 3 méneder (og derunder) op til
11 &r og op til 50 kg kropsveegt en dosis pa 10 eller 20 mg/kg (indgives hver 8. time) til folgende
indikationer:

= Pneumoni, herunder samfundserhvervet pneumoni og nosokomiel pneumoni

= Komplicerede urinvejsinfektioner

= Komplicerede intraabdominale infektioner

= [ntra- og post-partum-infektioner (kun til voksne)

= Komplicerede infektioner i hud og bladt vaev

Med hensyn til ovennavnte indikationer havde CHMP den holdning, at doseringen i betragtning af
leegemidlets sikkerhedsprofil ikke bar overskride 1g i intravenes bolus til voksne og 20 mg/kg
intravengs bolus til bern. CHMP vedtog at foje folgende udtalelse til afsnit 4.2 i produktresuméet:

Begreaensede sikkerhedsdata er til radighed til at understatte den 2 g intravengse bolus eller den
tilsvarende paediatriske 40 mg/kg bolus

Til bronkopulmonere infektioner ved cystisk fibrose vedtog CHMP forslaget fra indehaveren af
markedsferingstilladelsen om et doseringsregime inklusive doseringen pa 2g/8t til voksne og unge
samt bern med en kropsvagt pa over 50 kg og 40 mg/kg hver 8. time til bern fra 3 méneder (og
derunder) op til 11 ar og op til 50 kg kropsvegt, da der specifikt anmodes om hgjere doser til
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behandling af infektioner, som skyldes Acinetobacter eller P.aeruginosa. Lavere doser til behandling
af sddanne infektioner skal undgés pé grund af risikoen for suboptimale koncentrationer.

Til indikationen akut bakteriel meningitis vedtog CHMP forslaget fra indehaveren af
markedsforingstilladelsen vedrerende dosisregimet inklusive udelukkende hgjere doser pé 2 g til
indgivelse hver 8. time til bade voksne og unge samt bern med en kropsvagt pa over 50 kg. Til bern
fra 3 méneder (og derunder) og op til 11 &r og bern med en kropsvagt pé op til 50 kg blev en dosis pa
40 mg/kg indgivet hver 8. time vedtaget.

For alle indikationer blev det vurderet, at en dosisjustering ikke var nedvendig til patienter med
leverinsufficiens og til &ldre mennesker med normal nyrefunktion eller kreatininclearance-veardier
over 50ml/min, for alle indikationer. Vedrerende doseringen til &ldre mennesker vurderede CHMP, at
en alder over 65 ar i sig selv ikke udger et problem for indgivelse af laegemidlet, medmindre
patientens kliniske status og nyrefunktion er betydeligt ndret.

Med hensyn til doseringsplanen for voksne med nedsat nyrefunktion meddelte indehaveren af
markedsferingstilladelsen, at dosisjusteringer til den evre greense fra 1 g til 2 g ikke var blevet
undersggt, men anvendes i vid udstreekning i klinisk praksis.

Anbefalingerne fra indehaveren af markedsferingstilladelsen om indgivelse i lebet af 15 til 30
minutter er baseret pa doseringsanbefalinger, som bruges i de effektivitetsundersegelser, der
gennemfores for at understette registreringen af meropenem.

Afsnit 4.3 - Kontraindikationer

CHMP var enig i folgende information, som indehaveren af markedsferingstilladelsen har fojet til
afsnit 4.3 1 produktresuméet om overfelsomhed over for ethvert andet carbapenem antibakterielt
middel og sver overfelsomhed (f.eks. anafylaktisk reaktion, svaer hudreaktion) over for enhver anden
type af et beta-lactam antibakterielt middel (f.eks. penicilliner eller cefalosporiner).

Overfalsomhed over for ethvert andet carbapenem antibakterielt middel.
Sveer overfglsomhed (f.eks. anafylaktisk reaktion, sveer hudreaktion) over for enhver anden type
beta-lactam antibakterielt middel (f.eks. penicilliner eller cefalosporiner).

Afsnit 4.4 - Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

CHMP bemarkede, at sikkerhedsprofilen for meropenem er velkendt, og at overfelsomhed, herunder
alvorlige reaktioner, vurderes som typiske for carbapenem-gruppen. I betragtning af dette blev afsnit
4.4 revideret med @ndringer af afsnittene om overfelsomhed og det gastrointestinale system.

CHMP foreslog at fastholde informationen om kramper og leverreaktioner, da et sidant udsagn
garanterer, at behandlerne bliver opmerksomme pé behovet for forsigtig brug af meropenem i
betragtning af begge uonskede hendelser.

CHMP vurderede, at den information, der var indsendt af indehaveren af markedsferingstilladelsen,
var utilstreekkelig og ikke overbevisende nok til at tillade, at monitoreringen af behandlingen blev
slettet pa grund af levertoksicitet.

Afsnit 4.5 - Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

CHMP vurderede, at samtidig indgift af probenecid og meropenem ikke forventes at have kliniske
konsekvenser i betragtning af den begraensede stigning. CHMP vedtog, at valproinsyre ber undgas
under behandling med Meronem. Endelig med henblik pa den potentielle interaktion med
antikoagulantia fastholder CHMP den holdning, at virkningerne af perorale antikoagulantia kan

forhgjes, nar midlet anvendes sammen med antibiotika.

Afsnit 4.6 - Graviditet og amning
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CHMP vedtog den opdaterede harmoniserede ordlyd, som blev foreslaet til emnerne graviditet og
amning i afsnit 4.6, der var pa linje med ‘Guideline on risk assessment of medicinal products on
human reproduction and lactation (EMEA/CHMP/203927/2005, July 2008)* (Vejledning i
risikovurdering af medicinalprodukter pa human reproduktion og amning
(EMEA/CHMP/203927/2005, juli 2008))

Afsnit 4.7 - Virkning pa evnen til at fare motorkgretgj og betjene maskiner

Der er ingen data til rddighed, men det forventes ikke, at Meronem vil pdvirke evnen til at fore
motorkeretoj eller betjene maskiner.
CHMP vedtog den formulering, der var foreslaet af indehaveren af markedsferingstilladelsen.

Afsnit 4.8 - Bivirkninger

CHMP bemaerkede, at der i data fra undersegelser, leveret af indehaveren af
markedsferingstilladelsen, var der indberettet nogle fa tilfeelde af kramper i forbindelse med
meropenem Da denne reaktion vurderes som relevant for carbapenem-gruppen, og da en formulering
er blevet naevnt i afsnit 4.4 1 produktresuméet om andre carbapenemer, vedtog CHMP séledes
folgende udtalelse i afsnit 4.4 1 produktresuméet om Meronem:

Krampeanfald er sjaeldent blevet rapporteret under behandlingen med carbapenemer, herunder
meropenem (se afsnit 4.8).

Derfor vedtog CHMP, at de to bivirkninger “oget blodkreatinin” og “eget urinstof i blodet” ber
inkluderes i det harmoniserede produktresumé for Meronem som ‘ikke almindelige bivirkninger’.

Afsnit 4.9 — Overdosering

CHMP vedtog, at tilsigtet overdosering med Meronem er usandsynlig, selv om utilsigtet overdosering
kan finde sted, iser til patienter med nedsat nyrefunktion. Til individer med normal nyrefunktion sker
der en hurtig elimination via nyrerne. Heemodialyse fjerner Meronem og dets metabolit.

Afsnit 5.1 - Farmakodynamiske egenskaber

CHMP bemarkede, at EU-landene ikke selv vurderer, at CLSI-breakpoints er pakreevede foruden
EUCAST-breakpoints. CHMP vurderede derfor enstemmigt, at der ikke er plads til CLSI, sé snart
EUCAST-breakpoints er til radighed. Som folge deraf blev CLSI-afsnittet slettet, og kun EUCAST-
information blev specificeret til dette harmoniserede EU-produktresumé.

Der blev ogsé gennemfort revisioner af tabellen vedrerende antibakterielt spektrum.

Endelig blev “Arter, hvor erhvervet resistens kan vere et problem” og “Medfadt resistente
organismer” revideret.

Afsnit 5.2 - Farmakokinetiske egenskaber

CHMP noterede forslaget fra indehaveren af markedsforingstilladelsen til dette afsnit, og vurderede, at
det var acceptabelt. Iser underafsnittet, som specifikt omhandlede nyfedte bern, blev veerdsat. CHMP
vedtog en harmoniseret tekst for dette afsnit.

Afsnit 5.3 - Praekliniske sikkerhedsdata

CHMP vurderede, at meropenem har en forholdsvis lav akut toksicitet, selv om effekter pa nyrerne
blev set hos mus ved 2200 mg/kg, hunde ved 2000 mg/kg og aber ved 500 mg/kg. CHMP vedtog de
yderligere andringer i dette afsnit af produktresuméet og naevnte virkningerne pa nyrerne hos mus,
hunde og aber.
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Yderligere @ndringer, som omhandlede virkningerne p4 CNS hos gnavere, blev ogsé fojet til afsnit 5.3
i produktresuméet.

Afsnit 6.1 — Hjeelpestoffer

Pé grundlag af de indsendte kvalitetsdata vedtog CHMP, at vandfri natriumkarbonat er den eneste
inaktive ingrediens i produktet. Det blev tilfgjet, at det hjeelper til oplesningen af legemiddelmassen
ved at oge pH i1 oplesningen over pKa-verdien i carboxyl-gruppen af meropenem.

Afsnit 6.2 — Uforligeligheder

Pé grundlag af de indsendte kvalitetsdata vedtog CHMP, at dette praeparat ikke ma blandes med andre
preparater med undtagelse af dem, som er naevnt i afsnit 6.6.

Afsnit 6.3 — Opbevaringstid

De data, der er indsendt i kvalitetsmodulet vedrerende produkternes stabilitet, udfyldes med de nyeste
kommercielle data, som underbygger opbevaringstiden pa 4 ar, nar produkterne opbevares ved op til
30 °C. CHMP vedtog, at der ber vare en “gjeblikkelig anvendelse” af rekonstituerede oplesninger,
iser da nedbrydningen af glukose 5 % sker meget hurtigt. Derfor stér der i afsnit 6.3 i
produktresuméet, at rekonstituerede oplesninger skal anvendes inden for 1 time (dette omfatter
forberedelsen af den rekonstituerede oplesning og varigheden af en intravenes injektion eller infusion
af den rekonstituerede oplesning).

Afsnit 6.4 — Seerlige opbevaringsforhold

Pé grundlag af de indsendte kvalitetsdata konkluderede CHMP, at produktet ikke ber opbevares ved
over 30 °C, og at den rekonstituerede oplesning ikke ber nedfryses.

Afsnit 6.5 — Emballagetyper og pakningsstarrelser

Pé grundlag af de indsendte kvalitetsdata reviderede CHMP teksten i dette afsnit og angav, at
preparatet leveres i pakkesterrelser pa 1 eller 10 heetteglas, og at ikke alle pakkestorrelser ma
markedsfores.

Afsnit 6.6 — Regler for destruktion og anden handtering

Pé grundlag af de indsendte kvalitetsdata konkluderede CHMP, at meropenem til brug for intravengs
bolusinjektion ber konstitueres med sterilt vand til injektion, samt at til intravengs infusion kan

heaetteglas med meropenem direkte konstitueres med 0,9 % natriumklorid eller 5 % glukoseoplesninger
til infusion.

BEGRUNDELSER FOR £ANDRING AF PRODUKTRESUME, ETIKETTERING OG
INDLAGSSEDDEL
Ud fra folgende betragtninger:

— formélet med indbringelsen af sagen var at harmonisere produktresuméet, etiketteringen og
indleegssedlen,

— produktresuméet, etiketteringen og indlaegssedlen, som indehaveren af markedsforingstilladelsen har

foreslaet, er blevet vurderet pa baggrund af den fremsendte dokumentation og udvalgets faglige
droftelse,
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har CHMP anbefalet @ndringen af markedsferingstilladelsen(-tilladelserne), hvortil produktresuméet,
etiketteringen og indleegssedlen fremgér af bilag I1I for Meronem og tilsvarende navne (se bilag I).
Betingelserne for markedsforingstilladelsen fremgér af bilag I'V.
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BILAG IlI

PRODUKTRESUME,
ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL

Bemaerk: Produktresume, etikettering og indlaegsseddel herunder er den geeldende version pa
tidspunktet for Kommissionens beslutning.

Efter Kommissionens beslutning vil medlemslandenes kompetente myndigheder, i
overensstemmelse med referencelandet, opdatere produktinformationen som pakravet.
Produktresume, etikettering og indleegsseddel herunder repraesenterer derfor ikke ngdvendigvis
den geeldende tekst.
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PRODUKTRESUME
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Meronem og tilsvarende navne (se bilag I) 500 mg pulver til injektions-og infusionsvaske, oplesning.
Meronem og tilsvarende navne (se bilag I) 1 g pulver til injektions-og infusionsvaske, oplesning.

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Meronem og tilsvarende navne (se bilag I) 500 mg
Hvert haetteglas indeholder meropenemtrihydrat svarende til 500 mg vandfri meropenem.

Meronem og tilsvarende navne (se bilag 1) 1 g
Hvert haetteglas indeholder meropenemtrihydrat svarende til 1 g vandfri meropenem.

Hjalpestoffer:

Hvert haetteglas med 500 mg indeholder 104 mg natriumcarbonat, som svarer til cirka 2,0 mmol
(mEq) natrium (cirka 45 mg).

Hvert haetteglas med 1 g indeholder 208 mg natriumcarbonat, som svarer til cirka 4,0 mmol (mEq)
natrium (cirka 90 mg).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til injektions-og infusionsveske, oplesning.

Et hvidt til lysegult pulver.

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Meronem er indiceret til behandling af felgende infektioner hos voksne og bern over 3 maneder (se pkt.
44 0g5.1):

Pneumoni, inklusive pneumoni erhvervet uden for sygehus og nosokomiel pneumoni.
Bronkopulmonale infektioner i forbindelse med cystisk fibrose

Komplicerede urinvejsinfektioner

Komplicerede intraabdominale infektioner

Intra- og postpartum infektioner

Komplicerede hud- og bleddelsinfektioner

Akut bakteriel meningit

Meronem kan anvendes til handteringen af patienter med neutropeni og feber, som mistenkes at vaere
forérsaget af en bakteriel infektion.

Officielle retningslinjer vedrerende korrekt brug af antibiotika ber folges.
4.2 Dosering og indgivelsesmade

Tabellerne nedenfor foreskriver generelle doseringsanbefalinger.
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Infektionstypen, dens svaerhedsgrad og det kliniske respons skal tages i betragtning, nar meropenem-
dosis og behandlingsvarighed fastsattes.

Ved behandling af visse infektionstyper, sdsom nosokomielle infektioner fordrsaget af Pseudomonas
aeruginosa eller Acinetobacter spp., kan en dosis pa op til 2 g tre gange dagligt til voksne og unge, og
en dosis pa op til 40 mg/kg tre gange dagligt til bern vere seerlig hensigtsmeessig.

Ved behandling af patienter med nyreinsufficiens er yderligere overvejelser angaende dosis
nedvendige (se yderligere nedenfor).

Voksne og unge

Infektion Dosis som skal administreres
hver 8. time
Pneumoni, inklusive pneumoni erhvervet uden for sygehus og 500 mgeller 1 g

nosokomiel pneumoni
Bronkopulmonale infektioner i forbindelse med cystisk fibrose 2 g

Komplicerede urinvejsinfektioner 500 mgeller 1 g
Komplicerede intraabdominale infektioner 500mgeller1 g
Intra- og postpartum infektioner 500mgeller 1 g
Komplicerede hud- og bleddelsinfektioner 500mgeller 1 g
Akut bakteriel meningit 2¢g
Patienter med neutropeni og feber lg

Meropenem give sedvanligvis som intravenes infusion i lebet af cirka 15-30 minutter (se pkt. 6.2, 6.3
0g 6.6).

Alternativt kan doser op til 1 g gives som intravenes bolusinjektion i lobet af cirka 5 minutter. Der er
kun begraensede sikkerhedsdata, som understatter administrationen af en dosis pd 2 g til voksne som

intravengs bolusinjektion.

Nedsat nyrefunktion

Dosis til voksne og unge skal justeres, nar kreatinin-clearance er mindre end 51 ml/min, som vist
nedenfor. Der er kun begrensede data, som understotter brug af disse dosisjusteringer for en dosisenhed

pa2g.

Kreatinin-clearance (ml/min) Dosis (baseret pa dosisenheder i omradet Frekvens

500 mg eller 1 g eller 2 g, se tabellen ovenfor)
26-50 En dosisenhed Hver 12. time
10-25 En halv dosisenhed Hver 12. time
<10 En halv dosisenhed Hver 12. time

Meropenem fjernes ved haemodialyse og haemofiltration. Den fornedne dosis bar administreres efter en
afsluttet haemodialyse.

Dosisanbefalinger er ikke fastlagt for patienter, som far peritoneal dialyse.

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering er ikke nadvendig hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4).

Dosis til &ldre patienter

Dosisjustering er ikke nedvendig hos @ldre med normal nyrefunktion eller kreatinin-clearance over 50
ml/min.
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Padiatrisk population

Bgrn under 3 maneder

Sikkerhed og virkning af meropenem er ikke fastlagt hos bern under 3 maneder, og det optimale
dosisregime er ikke identificeret. Begraensede farmakokinetiske data antyder dog, at 20 mg/kg hver 8.
time vil vaere passende (se pkt. 5.2).

Bern fra 3 maneder til 11 ar og med en kropsvaegt op til 50 kg

Det anbefalede dosisregime vises i tabellen nedenfor:

Infektion Dosis som skal administreres hver
8. time
Pneumoni, inklusive pneumoni erhvervet uden for sygehus og 10 eller 20 mg/kg

nosokomiel pneumoni
Bronkopulmonale infektioner i forbindelse med cystisk fibrose 40 mg/kg

Komplicerede urinvejsinfektioner 10 eller 20 mg/kg
Komplicerede intraabdominale infektioner 10 eller 20 mg/kg
Komplicerede hud- og bleddelsinfektioner 10 eller 20 mg/kg
Akut bakteriel meningit 40 mg/kg
Patienter med neutropeni og feber 20 mg/kg

Barn der vejer over 50 kg
Voksendosis skal administreres.
Der er ingen erfaring med bern med nedsat nyrefunktion.

Meropenem gives sedvanligvis som intravenes infusion over cirka 15-30 minutter (se pkt. 6.2, 6.3 og
6.6). Alternativt kan doser op til 20 mg/kg gives som intravengs bolusinjektion i lebet af cirka 5
minutter. Der er kun begransede sikkerhedsdata, der understatter adminitrationen af en dosis pa 40
mg/kg til bern som intravengs bolusinjektion.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.
Overfolsomhed over for andre carbapenemantibiotika.

Sver overfalsomhed (fx anafylaktisk reaktion, sveer hudreaktion) i forbindelse med andre
betalaktamantibiotika (fx penicilliner eller cefalosporiner).

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Valg af meropenem til behandling af individuelle patienter ber ske under hensyntagen til
hensigtsmassigheden i at anvende et carbapenemantibiotikum baseret pa svaerhedsgraden af infektionen,
preevalensen af resistens over for andre passende antibiotika og risikoen for selektion af
carbapenemresistente bakterier.

Som for alle betalaktamantibiotika har der veret rapporteret alvorlige og til tider fatale
overfolsomhedsreaktioner (se pkt. 4.3 og 4.8).

Patienter, der tidligere har udvist overfalsomhed over for carbapenemer, penicilliner eller andre beta-
laktam antibiotika, kan vaere overfolsomme over for meropenem. Inden pabegyndelse af behandling med
meropenem bgr patienten ngje udsperges vedrerende tidligere overfalsomhedsreaktioner i forbindelse
med betalaktamantibiotika.
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Safremt der opstar alvorlige allergiske reaktioner, skal behandlingen afbrydes, og passende
forholdsregler tages.

Der har vaeret rapporteret antibiotika-associeret colitis og pseudomembranes colitis, som i
sveerhedsgrad har varieret fra milde til livstruende, for nesten alle antibiotika, inklusive meropenem.
Det er derfor vigtigt at overveje denne diagnose hos patienter, som far diarré under eller efter
administration af meropenem (se pkt. 4.8). Seponering af meropenembehandlingen og administration
af specifik behandling for Clostridum difficile ber overvejes. Der ber ikke gives legemidler, som
hammer peristaltikken.

I sjeeldne tilfeelde har der vaeret rapporteret om kramper i forbindelse med behandling med
carbapenemer, inklusive meropenem (se pkt. 4.8).

Leverfunktionen ber monitoreres tet under behandling med meropenem pa grund af risikoen for
levertoksicitet (nedsat leverfunktion med kolestase og cytolyse) (se pkt. 4.8).

Patienter med leversygdom: Hos patienter med leverlidelser i anamnesen skal leverfunktionen
monitoreres under behandling med meropenem. Dosisjustering er ikke nadvendig (se pkt. 4.2).

En positiv direkte eller indirekte Coombs test kan forekomme under behandling med meropenem.
Det anbefales, at man ikke bruger meropenem og valproat/natriumvalproat samtidig (se pkt. 4.5).
Meronem indeholder natrium.

Meronem 500 mg: Dette leegemiddel indeholder cirka 2,0 mmol natrium per dosis pa 500 mg, hvilket der
skal tages hejde for ved behandling af patienter pa saltfattig dizet.

Meronem 1 g: Dette leegemiddel indeholder cirka 4,0 mmol natrium per dosis pa 1 g, hvilket der skal
tages hgjde for ved behandling af patienter pa saltfattig dieet.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert specifikke forseg med leegemiddelinteraktioner ud over forseg med probenecid.
Probenecid konkurrerer med meropenem om aktiv tubuler sekretion og heemmer derved den renale
ekskretion, hvorved eliminationshalveringstiden og plasmakoncentrationen af meropenem forgges.
Samtidig administration af probenecid og meropenem kraver forsigtighed.

Meronems potentielle pavirkning af andre leegemidlers proteinbinding eller metabolisme er ikke
undersggt. Proteinbindingen er dog sa lav, at der ikke forventes interaktioner med andre leegemidler pa
baggrund af denne mekanisme.

Der har veret rapporteret om nedsat serumvalproatniveauer ved samtidig administration med
carbapenemlagemidler, hvilket resulterede i, at valproatniveauet faldt 60-100% 1 lebet af cirka to dage. P
grund af den hurtige virkning og sterrelsen heraf, vurderes det, at det ikke er muligt at hdndtere samtidig
administration af valproat og carbapenemer, og det ber derfor undgas (se pkt. 4.4).

Orale antikoagulantia

Samtidig administration af antibiotika og warfarin kan forsteerke den antikoagulerende effekt. Der har
veeret rapporteret mange tilfelde af foreget antikoagulerende effekt af orale antikoagulantia, inklusive
warfarin, hos patienter, der samtidig far antibakterielle l&egemidler. Risikoen kan variere athengig af
den underliggende infektion samt patientens alder og generelle tilstand, hvorfor antibiotikummets
bidrag til stigningen i INR (international normaliseret ratio) er svaer at vurdere. Det anbefales, at INR
monitoreres hyppigt under og kort tid efter samtidig administration af antibiotika og et oralt
antikoagulans.
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4.6 Graviditet og amning
Graviditet

Der er ingen eller kun en begranset maengde data for anvendelse af meropenem til gravide. Dyreforseg
indikerer ikke direkte eller indirekte skadelige virkninger pa reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).
Som en sikkerhedsforanstaltning ber meropenem ikke anvendes til gravide.

Amning

Det vides ikke, om meropenem udskilles i human modermelk. Meropenem kan pévises i meget lave
koncentrationer i modermaelk hos dyr. Der ma traeffes et valg om enten at ophere med amning eller at
ophgre med/undlade meropenembehandling under hensyntagen til kvindens gavn af behandlingen.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkgaretgj eller betjene maskiner
Der er ikke foretaget undersogelser af virkningen pé evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner.
4.8  Bivirkninger

I en gennemgang af 4.872 patienter med 5.026 meropenembehandlinger var de mest almindeligt
rapporterede bivirkninger diarré (2,3%), udslet (1,4%), kvalme/opkastning (1,4%) og inflammation pa
injektionsstedet (1,1%). De mest almindeligt rapporterede meropenembivirkninger relateret til
laboratorieverdier var trombocytose (1,6%) og forhgjede leverenzymer (1,5-4,3%).

Bivirkninger, der fremgér af tabellen med frekvensen “ikke kendt”, blev ikke observeret hos de 2.367
patienter, som var inkluderet i de kliniske forseg med intravenes og intramuskular meropenem for
markedsfering, men er blevet rapporteret i perioden efter markedsforing.

I tabellen nedenfor er alle bivirkninger anfert efter organklasse og hyppighed: Meget almindelige
(>1/10); almindelige (= 1/100 til <1/10); ikke almindelige (> 1/1.000 til <1/100); sjeldne (= 1/10.000
til < 1/1.000); meget sjeeldne (< 1/10.000) og ikke kendte (kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende data). Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor
alvorlige de er. De alvorligste er anfort forst.

Tabel 1
Organklasse Hyppighed Bivirkning
Infektioner og parasitaere Ikke almindelig oral og vaginal candidiasis
sygdomme
Blod og lymfesystem Almindelig trombocytose
Ikke almindelig eosinofili, trombocytopeni,
leukopeni, neutropeni,
Ikke kendt agranulocytose,
hamolytisk anemi
Immunsystemet Ikke kendt angiogdem,
anafylaksi (se pkt. 4.3 og
4.4)
Nervesystemet Almindelig hovedpine
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Organklasse Hyppighed Bivirkning
Ikke almindelig parastesier
Sjeelden kramper (se pkt. 4.4)

Mave-tarm-kanalen Almindelig diarré, opkastning, kvalme,

mavesmerter
Ikke kendt antibiotika-associeret colitis
(se pkt. 4.4)

Lever og galdeveje Almindelig forhejede transaminaser,
forhgjet alkalisk fosfatase i
blodet, forhgjet
laktatdehydrogenase i
blodet.

Ikke almindelig forhgjet bilirubin i blodet.

Hud og subkutane vav Almindelig udsleet, pruritus

Ikke almindelig urticaria

Ikke kendt toksisk epidermal
nekrolyse, Stevens-
Johnsons syndrom,
erythema multiforme.

Nyrer og urinveje Ikke almindelig forhejet serumkreatinin,
forhgjet urinstof i blodet

Almene symptomer og Almindelig inflammation, smerte

reaktioner pa

administrationsstedet

Ikke almindelig tromboflebit
Ikke kendt smerte pa injektionsstedet

4.9 Overdosering

Relativ overdosering kan forekomme hos patienter med nedsat nyrefunktion, hvis dosis ikke justeres
som beskrevet under pkt. 4.2. Begransede post-marketing erfaringer indikerer, at hvis der opstar
bivirkninger som folge af overdosering, vil bivirkningsprofilen vare tilsvarende den beskrevet under
pkt. 4.8, og bivirkningerne vil generelt vaere milde og forsvinde efter behandlingsopher eller ved

dosisreduktion. Symptomatisk behandling ber overvejes.

Der sker en hurtig renal udskillelse hos patienter med normal nyrefunktion.

Meropenem og dens metabolit udskilles ved haemodialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antibakterielle midler til systemisk brug, carbapenemer, ATC-kode:

J01 DH 02
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Virkningsmekanisme

Meropenem udgver sin baktericide aktivitet ved at heemme cellevagssyntesen i grampositive og
gramnegative bakterier via binding til penicillinbindende proteiner (PBP’er).

Farmakokinetiske/farmakodynamiske (PK/PD) forhold

Som for andre betalaktamantibiotika er det vist, at tiden, hvor meropenemkoncentrationen overstiger MIC
(T>MIC), bedst korrelerer med effekten. I preekliniske modeller viste meropenem aktivitet, nar
plasmakoncentrationerne oversteg MIC for den inficerende organisme i cirka 40% af doseringsintervallet.
Dette mal er ikke blevet fastlagt klinisk.

Resistensmekanisme

Bakteriel resistens over for meropenem kan stamme fra: (1) Nedsat permeabilitet af den ydre
membran pa gramnegative bakterier (pa grund af nedsat produktion af poriner), (2) nedsat affinitet til
target PBP’er, (3) foreget ekspression af efflukspumpekomponenter og (4) produktion af
betalaktamaser, som kan hydrolysere carbapenemer.

Lokaliserede klynger af infektioner forarsaget af carbapenemresistente bakterier har varet rapporteret
inden for den europeiske union.

Der er ikke nogen target-baseret krydsresistens mellem meropenem og grupperne quinoloner,
aminoglykosider, makrolider og tetracykliner. Dog kan bakterier udvise resistens over for mere end en
klasse antibiotika, nar mekanismen omfatter impermeabilitet og/eller en efflukspump(er).

Graensevardier

Kliniske grenseveardier for MIC pregver i henhold til European Committee for Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) er opstillet nedenfor.

EUCAST kliniske MIC granseverdier for meropenem (2009-06-05, v 3.1)

Organisme Felsomhed (S) (mg/l)  Resistens (R)
(mg/l)
Enterobacteriaceae <2 >8
Pseudomonas <2 > 8
Acetinobacter <2 > 8
Streptococcus gruppe A, B, C, G <2 >2
Streptococcus pneumoniae’ <2 >2
Andre streptokokker 2 2
Enterococcus -- -
Staphylococcus® Note 3 Note 3
Haemophilus influenzae' og Moraxella catarrhalis <2 >2
Neisseria meningitidis™* <0,25 >0,25
Grampositive anaerober <2 >8
Gramnegative anaerober <2 > 8
Ikke-artsrelaterede greensevardier’ <2 >8
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! Graensevardier for meropenem for Streptococcus pneumoniae og Haemophilus influenzae ved
meningit er 0,25/1 mg/1.

? Stammer med MIC-vaerdier over S/I-gransevardien er sjzldne eller endnu ikke rapporteret.
Identifikation og antimikrobielle folsomhedstests af sddanne isolater skal gentages, og hvis
resultatet bekraftes, skal isolatet sendes til et referencelaboratorium. Indtil der er evidens med
hensyn til klinisk respons for bekraftede isolater med MIC-vardier over den nuveerende
resistensgraensevardi, skal de rapporteres som resistente.

* Folsomheden af stafylokokker over for meropenem er udledt af methicillinfolsomheden.

* Meropenems granseverdi for Neisseria meningitidis relaterer alene til meningit.

> Ikke-artsrelaterede graensevardier er hovedsageligt blevet fastlagt udfra PK/PD-data og er
uafhangige af MIC-fordelingerne for specifikke arter. De skal bruges til arter, som ikke er angivet i
tabellen eller fodnoterne.

-- = Folsomhedstest anbefales ikke, da arten er et dérligt mal for behandling med dette leegemiddel.

Praevalensen for erhvervet resistens kan variere afhengig af geografi og over tid for udvalgte arter, og
lokal information om resistens er enskvardig, specielt ved behandling af alvorlige infektioner. Hvis
der er tvivl om anvendeligheden af praeparatet pa grund af den lokale resistenspravalens for nogle
infektioner, ber der sages professionel rddgivning.

Nedenstidende tabel med opstilling af patogener stammer fra klinisk erfaring og terapeutiske
retningslinjer.

Almindeligt folsomme arter

Grampositive aerober

Enterococcus faecalis®

Staphylococcus aureus (methicillinfolsomme)®

Staphylococcus arter (methicillinfelsomme) inklusive Staphylococcus epidermidis
Streptococcus agalactiae (gruppe B)

Streptococcus milleri gruppe (S. anginosus, S. constellatus og S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes (gruppe A)

Gramnegative aerober
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

Grampositive anaerober

Clostridium perfringens

Peptoniphilus asaccharolyticus

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

Gramnegative anaerober
Bacteroides caccae
Bacteroides fragilis gruppen
Prevotella bivia

Prevotella disiens
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Arter for hvilke erhvervet resistens kan vere et problem
Grampositive anaerober
Entercocus faecium®'

Gramnegative anaerober
Acinetobacter arter
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa

Arveligt resistente organismer
Gramnegative anaerober
Stenotrophomonas maltophilia
Legionelle arter

Andre mikroorganismer
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumoniae

% Arter, som har vist naturlig intermedizer folsomhed.
£ Alle methicillin-resistente stafylokokker er resistente over for meropenem.
" Resistensrate > 50% i et eller flere EU-lande.

5.2  Farmakokinetiske egenskaber

Hos raske personer er den gennemsnitlige halveringstid omkring 1 time; det gennemsnitlige
fordelingsvolumen er omkring 0,25 1/kg (11-27 1), og den gennemsnitlige clearance er 287 ml/min ved
250 mg faldende til 205 ml/min ved 2 g. Doser pa 500, 1.000 og 2.000 mg infunderet i lobet af 30
minutter giver en gennemsnitlig C,.x-verdi pa cirka 23, 49 og 115 pg/ml henholdsvis, svarende til AUC-
veerdier pa 39,3; 62,3 og 153 pgh/ml. Efter infusion i lgbet af 5 minutter er C,.-vaerdierne 52 og 112
pg/ml ved doser pa henholdsvis 500 og 1.000 mg. Der forekommer ikke akkumulering af meropenem ved
administration af flere doser hver 8. time til personer med normal nyrefunktion.

Et klinisk forseg med 12 patienter har vist sammenlignelige vardier for C,,,x og halveringstid efter
administration af 1.000 mg hver 8. time efter operation for intraabdominal infektion, mens der sés et
storre fordelingsvolumen pa 27 1.

Fordeling

Den gennemsnitlige plasmaproteinbinding for meropenem var cirka 2% og var uathangig af
koncentrationen. Efter hurtig administration (5 minutter eller mindre) er farmakokinetikken
bieksponentiel, men dette var meget mindre evident efter 30 minutters infusion. Meropenem er vist at
penetrere godt ind i forskellige kropsvesker og vev inklusive lunger, bronkiale sekreter, galde,
cerebrospinalveske, gynekologiske vaev, hud, fascie, muskler og peritoneal ekssudat.

Metabolisme

Meropenem metaboliseres ved hydrolyse af betalaktamringen, hvorved der dannes en mikrobiologisk
inaktiv metabolit. In vitro udviser meropenem en nedsat folsomhed over for hydrolyse ved hjelp af
humant dehydropeptidase-1 (DHP-I), sammenlignet med imipenem, og der er ikke behov for samtidig

administration af en DHP-I heemmer.

Elimination

34



Meropenem udskilles hovedsageligt uomdannet via nyrerne; omkring 70% (50-75%) af den indgivne
dosis udskilles uomdannet inden for 12 timer. Yderligere 28% genfindes som den mikrobielt inaktive
metabolit. Faekal elimination udger kun omkring 2% af dosis. Den registrerede renale clearance og
effekten af probenecid viser, at meropenem bade undergar filtration og tubuler sekretion.

Nyreinsufficiens

Nedsat nyrefunktion resulterer i hgjere plasma-AUC og en lengere halveringstid for meropenem. Der
var AUC-foregelser pa 2,4 gange hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearence
33-74 ml/min), 5 gange hos patienter med svart nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearence 4-

23 ml/min) og 10 gange hos haemodialysepatienter (kreatinin-clearence <2 ml/min) sammenlignet med
raske personer (kreatinin-clearence >80 ml/min). AUC for den mikrobiologisk inaktive &ben-ringede-
metabolit var ogsa betydeligt foreget hos patienter med nedsat nyrefunktion. Dosisjustering anbefales
til patienter med en moderat til svart nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2).

Meropenem udskilles via heemodialyse med en clearance under h&emodialysen, der er cirka 4 gange
hgjere end hos patienter med anuri.

Leverinsufficiens

Et klinisk forseg med patienter med alkoholisk cirrose har vist, at leversygdom ikke har nogen
indvirkning pa farmakokinetikken af meropenem efter gentagne doser.

Voksne patienter

Farmakokinetiske studier med patienter har ikke vist nogle signifikante farmakokinetiske forskelle i
forhold til raske personer med tilsvarende nyrefunktion. En populationsmodel udviklet af data fra 79
patienter med intraabdominal infektion eller pneumoni, har vist, at det centrale volumen athaenger af
vaegt, kreatinin-clearance og alder.

Padiatri

Farmakokinetikken hos spedbern og bern med infektioner, som fik doser pa 10, 20 og 40 mg/kg har
vist Cypox-veerdier, som var omtrent de samme som for voksne, der fik doser p& henholdsvis 500, 1.000
og 2.000 mg. Sammenligning har vist overensstemmende farmakokinetik mellem doser og
halveringstider hos voksne og bern bortset fra de yngste patienter (<6 maneder: t;, = 1,6 timer). De
gennemsnitlige vardier for meropenemclearance var 5,8 ml/min/kg (6-12 &r), 6,2 ml/min/kg (2-5 ér),
5,3 ml/min/kg (6-23 maneder) og 4,3 ml/min/kg (2-5 maneder). Cirka 60% af dosis udskilles i urinen i
lobet af 12 timer som meropenem og yderligere 12% som metabolit. Meropenemkoncentrationer i
cerebrospinalvasken hos bern med meningit er cirka 20% af det samtidige plasmaniveau, selvom der
er signifikant interindividuel variabilitet.

Meropenems farmakokinetik hos nyfedte, der kraever antiinfektigs behandling, har vist, at clearance er
storre hos nyfedte med hejere kronologisk eller gestationel alder; den totale gennemsnitlige
halveringstid var 2,9 timer. Monte Carlo simulering baseret pa en populationsfarmakokinetisk model,
har vist, at man ved et dosisregime pa 20 mg/kg hver 8. time opndede 60% T>MIC for P. aeruginosa
hos 95% af for tidligt fadte og hos 91% af fuldbarne nyfedte.

Aldre

Farmakokinetiske forseg hos raske @ldre personer (65-80 &r) har vist en reduktion i plasmaclearance,
som stemmer overens med den aldersassocierede reduktion i kreatininclearance samt en mindre
reduktion i ikke-renal clearance. Der kraves ingen dosisjustering hos a&ldre patienter, med undtagelse

af patienter med moderat til svaert nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2).

5.3 Preakliniske sikkerhedsdata
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Dyreforseg indikerer, at meropenem tolereres godt af nyrerne. Der er kun set histologisk bevis for renal
tubuleer beskadigelse hos mus og hunde ved doser pa 2.000 mg/kg og derover ved en eller flere
administration(er) og hos aber ved 500 mg/kg i et 7-dages forsag.

Meropenem tolereres generelt godt af centralnervesystemet. Der blev set pavirkning i akutte
toksicitetsstudier i gnavere ved doser over 1.000 mg/kg.

Den intravengse LDs, for meropenem er sterre end 2.000 mg/kg hos gnavere.

I studier pa op til 6 maneder med gentagen dosering til hunde sés kun en mindre pavirkning inklusive
et fald i rede blodcelleparametre.

Der var ikke tegn p&d mutagent potentiale i en konventionel serie af tests og heller ingen tegn pa
reproduktionstoksicitet inklusive teratogent potentiale i undersegelser med rotter ved doser op til
750 mg/kg og med aber ved doser op til 360 mg/kg.

I et preeliminzert forseg med aber var der stigende tegn pé aborter ved doser pa 500 mg/kg.

Der var ingen tegn pa gget falsomhed over for meropenem hos unge dyr sammenlignet med voksne dyr.
Den intravenese formulering var veltolereret i dyreforsegene.

Meropenems eneste metabolit havde samme toksicitetsprofil i dyreforseg.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Meronem 500 mg: Natriumcarbonat, vandfri
Meronem 1 g: Natriumcarbonat, vandfri

6.2  Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler, end dem, der er navnt under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

4 ar

Efter rekonstituering:

Den rekonstituerede oplesning til intravengs injektion eller infusion ber anvendes med det samme.
Tidsintervallet fra pdbegyndelse af rekonstituering og til afslutning af den intravengse injektion eller
infusion bar ikke overstige en time.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C.
Den rekonstituerede oplesning ma ikke nedfryses.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Meronem 500 mg:

674 mg pulver i et 20 ml Type I hatteglas med prop (gré halobutilisk gummi med en
aluminiumshatte).

Meronem 1 g:

1.348 mg pulver i et 30 ml Type I haetteglas med prop (gré halobutilisk gummi med en
aluminiumshaette).
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Dette leegemiddel leveres 1 pakningssterrelser pa 1 eller 10 haetteglas.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6  Regler for destruktion og anden handtering

Injektion

Meropenem, som skal bruges til intravenes bolusinjektion, skal fortyndes med sterilt vand til injektion.
Infusion

Til intravenes infusion kan meropenem fortyndes direkte med 0,9% natriumchlorid eller 5%
glucoseoplesning til infusion.

Hvert haetteglas er til engangsbrug.
Fremstilling og administration bar forega efter aseptisk standardteknikker.
Oplesningen skal rystes for brug.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}

<{tlf}>

<{fax}>

<{email }>

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

[Udfyldes nationalt]

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

[Udfyldes nationalt]
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ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Meronem og tilsvarende navne (se bilag I) 500 mg pulver til injektions-og infusionsveaske, oplosning.
Meronem og tilsvarende navne (se bilag I) 1 g pulver til injektions-og infusionsvaske, oplasning.

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

meropenem

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert haetteglas indeholder meropenemtrihydrat svarende til 500 mg vandfri meropenem.
Hvert haetteglas indeholder meropenemtrihydrat svarende til 1 g vandfri meropenem.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Natriumcarbonat, vandfri. Se information i indleegssedlen.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTYRRELSE)

Pulver til injektions-og infusionsveske, oplesning.
1 haetteglas
10 haetteglas

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug.
Til intravengs anvendelse.
Kun til engangsbrug.

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGZANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C.

Efter rekonstituering: Den rekonstituerede oplesning til intravenes injektion eller infusion skal
anvendes med det samme. Tidsintervallet fra pabegyndelse af rekonstitueringen og til afslutningen af
den intravengse injektion eller infusion ber ikke overstige en time.

Den rekonstituerede oplesning ma ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}
<{tlf}>

<{fax}>
<{email }>

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT |

Fritaget fra krav om blindeskrift.
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA INDEREMBALLAGE

ETIKET (HETTEGLAS)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Meronem og tilsvarende navne (se bilag I) 500 mg pulver til injektions-og infusionsvaske, oplesning.
Meronem og tilsvarende navne (se bilag I)1 g pulver til injektions-og infusionsveaske, oplesning.

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

meropenem

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Meropenemtrihydrat svarende til 500 mg vandfri meropenem.
Meropenemtrihydrat svarende til 1 g vandfri meropenem.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Natriumcarbonat, vandfti. Se information i indlaegssedlen.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMZANGDE (PAKNINGSSTYRRELSE)

Pulver til injektions-og infusionsveske, oplesning.
1 hatteglas
10 haetteglas

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til intravengs anvendelse.
Kun til engangsbrug.

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGZANGELIGT FOR
BJRN

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C.
Efter rekonstituering: Anvendes inden for en time. Ma ikke fryses.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}
<{tlf}>

<{fax}>
<{email }>

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT
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INDLAGSSEDDEL

43



INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Meronem og tilsvarende navne (se bilag I) 500 mg pulver til injektions-og infusionsvaske, oplosning.

Meronem og tilsvarende navne (se bilag I) 1 g pulver til injektions-og infusionsvaske, oplgsning.

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

meropenem

Lees denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage medicinen.

Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

Sperg laegen eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

Denne medicin er ordineret til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til andre. Det kan
vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

Tal med legen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far bivirkninger, som
ikke er naevnt her.

Oversigt over indlaegssedlen:

A e

1.

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Meronem
Sadan skal du tage Meronem

Bivirkninger

Opbevaring

Yderligere oplysninger

VIRKNING OG ANVENDELSE

Meronem tilherer en gruppe af stoffer, der hedder carbapenem-antibiotika. Det virker ved at draebe
bakterier, som kan give alvorlige infektioner.

Infektion, der pavirker lungerne (pneumoni)

Lunge- og bronkoinfektioner hos patienter, som lider af cystisk fibrose
Komplicerede urinvejsinfektioner

Komplicerede infektioner i maven

Infektioner, som du kan fa under eller efter fodslen

Komplicerede hud- og bleddelsinfektioner

Akut bakterieinfektion i hjernen (meningit)

Meronem kan anvendes til behandling af patienter med neutropeni med feber, som mistaenkes at vere
forarsaget af en bakterieinfektion.

2.

DET SKAL DU VIDE, FGR DU BEGYNDER AT TAGE MERONEM

Tag ikke Meronem

Hvis du er overfelsom (allergisk) over for meropenem eller et af de gvrige indholdsstoffer (se
punkt 6 Yderligere oplysninger).

Hvis du er overfelsom (allergisk) over for andre antibiotika sdsom penicilliner, cefalosporiner
eller carbapenemer, fordi du sa ogsé kan vere overfelsom over for meropenem.

Veer ekstra forsigtig med at tage Meronem
Tal med din lege, inden du tager Meronem:

Hvis du har heldbredsproblemer sdsom lever- og nyreproblemer.
Hvis du har faet alvorlig diarré, efter du har taget andre antibiotika.
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Du kan udvikle en positiv Coombs test, som viser, at du har antistoffer, der kan adelegge rode
blodceller. Det vil din laege diskutere med dig.

Sperg leegen eller sundhedspersonalet, inden du tager Meronem, hvis du er i tvivl, om nogle af
ovenstaende punkter gelder for dig.

Brug af anden medicin

Fortael det altid til leegen, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig. Dette galder ogsa
medicin, som ikke er kebt pa recept, og naturlegemidler.

Det skyldes, at Meronem kan pavirke virkningen af andre leegemidler, og at andre leegemidler kan
pavirke virkningen af Meronem.

Du skal specielt vaere opmarksom pa at fortelle legen eller sundhedspersonalet, hvis du tager nogle

af folgende legemidler:

o Probenecid (bruges til behandling af gigt).

o Natriumvalproat (bruges til behandling af epilepsi). Meronem ber ikke anvendes, da det kan
nedsette virkningen af natriumvalproat.

Graviditet og amning

Det er vigtigt, at du - inden du far meropenem - fortaller din leege, hvis du er gravid, eller planleegger
at blive gravid. Man skal helst undga at tage meropenem under graviditeten. Din leege vil beslutte, om
du skal have meropenem.

Det er vigtigt, at du - inden du far meropenem - fortaeller din leege, hvis du ammer eller planlegger at
amme. Sma mangder af medicinen kan g& over i modermalken, og det kan pévirke barnet. Derfor vil
din leege beslutte, om du ma tage meropenem, mens du ammer.

Sperg din leege eller apoteket til rads, for du tager nogen form for medicin.
Trafik- og arbejdssikkerhed
Det er usandsynligt, at Meronem pavirker din evne til at kere bil eller arbejde med veaerktej eller

maskiner.

Vigtig information om nogle af de gvrige indholdsstoffer i Meronem
Meronem indeholder natrium.

Meronem 500 mg: Dette leegemiddel indeholder cirka 2 mmol (45 mg) natrium per dosis pa 500 mg. Hvis
du er pé natrium- eller saltfattig dizet, skal du tage hensyn hertil.

Meronem 1,0 g: Dette leegemiddel indeholder cirka 4 mmol (90 mg) natrium per dosis pa 1.000 mg. Hvis
du er pa natrium- eller saltfattig dizt, skal du tage hensyn hertil.

Forteel det til laegen eller sundhedspersonalet, hvis du lider af en sygdom, som betyder, at du skal holde
gje med dit saltindtag.

3. SADAN SKAL DU TAGE MERONEM

Voksne

. Dosis athaenger af, hvilken type infektion du har, hvor infektionen er i kroppen, og hvor alvorlig
den er. Din laege vil beslutte, hvilken dosis du skal have.

o Den normale dosis til voksne er mellem 500 mg og 2 g. Du vil normalt 4 en dosis hver 8. time.

Hvis dine nyrer ikke fungerer s& godt, kan det vere, at du ikke far en dosis sa tit.
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Bgrn og unge

Dosis til bern i alderen 3 maneder til 12 ér bliver bestemt ud fra alder og kropsvagt. Den normale
dosis er mellem 10 mg og 40 mg Meronem pr. kg, barnet vejer. Der gives normalt en dosis hver 8.
time. Born, der vejer over 50 kg, skal have voksendosis.

o Du vil fa Meronem som en injektion eller infusion ind i en stor blodére.
o Normalt vil en lage eller sygeplejerske give dig Meronem.
o Dog er der nogle patienter, foraldre eller hjelpere, der er opleert i at give Meronem i hjemmet.

Vejledning til dette findes i denne indleegsseddel (under punktet ”Vejledning om at give
Meronem til dig selv eller en anden i hjemmet”). Anvend altid Meronem ngjagtigt efter leegens
anvisning. Sperg laegen, hvis du er i tvivl.

o Din injektion ber ikke blandes med eller tilsattes oplasninger, som indeholder anden medicin.

o Det kan tage 5 minutter eller mellem 15 og 30 minutter af fa injektionen. Din leege vil fortelle
dig, hvordan du skal have Meronem.

o Du skal normalt have din injektion pa samme tid hver dag.

Hvis du har taget for meget Meronem
Hvis du ved en fejl har taget mere end din foreskrevne dosis, skal du kontakte din leege eller det
narmeste hospital med det samme.

Hvis du har glemt at tage Meronem

Hvis du har glemt at fi en injektion, skal du have den sé snart som muligt. Hvis det nasten er tid til
din neeste dosis, skal du dog springe den glemte dosis over.

Du ma ikke tage en dobbeltdosis (to injektioner pad samme tid) som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage Meronem
Stop ikke med at tage Meronem for din lege siger, at du skal.
Sperg laeegen eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. BIVIRKNINGER
Meronem kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Bivirkningerne er herunder sat i reekkefolge ved brug af falgende betegnelser:

Meget almindelig (forekommer hos flere end 1 ud af 10 brugere)

Almindelig (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 100 brugere)

Ikke almindelig (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 1.000 brugere)

Sjeelden (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 brugere)

Meget sjelden (forekommer hos faerre end 1 ud af 10.000 brugere)

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke fastlaegges ud fra forhdndenvarende data, men det er sjeldent eller
meget sjeldent).

Alvorlige allergiske reaktioner

Hvid du fér en alvorlig allergisk reaktion, skal du stoppe med at tage Meronem og straks sgge
leege. Du kan have brug for akut medicinsk behandling. Tegnene kan omfatte pludselig forekomst af:
o Alvorligt udslet, klee eller neeldefeber pé huden.

o Havelse af ansigt, leeber, tunge eller andre dele af kroppen.

o Andened, hvasen eller problemer med at trekke vejret.

@delzeggelse af rade blodceller (hyppighed ikke kendt)

Tegnene er:
o Du bliver forpustet, nar du ikke forventer det.
o Red eller brun urin.

Hvis du far nogle af ovennavnte symptomer, skal du straks sgge leege.
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Andre bivirkninger:

Almindelige

Mavesmerter.

Kvalme.

Opkastning.

Diarré.

Hovedpine.

Hududslet, klgende hud.

Smerte og betaendelse (inflammation).

Dget antal blodplader i dit blod (ses ved en blodprave).

Zndringer i blodpreveresultater, inklusive prever som viser, hvordan din lever fungerer.

Ikke almindelige

o Forandringer i dit blod. Disse omfatter et nedsat antal blodplader (som kan gere, at du lettere far
bla merker), oget antal af nogle hvide blodceller, nedsat antal af andre hvide blodceller og et
oget indhold af et stof, som kaldes bilirubin. Din leege kan af og til tage blodprever pa dig.

. Forandringer i blodpreveresultater, inklusive undersggelser, som viser, hvor godt dine nyrer
virker.

o En stikkende fornemmelse.

. Infektion i mund eller skede, som skyldes svamp (traske).

Sjeeldne

o Krampeanfald

Bivirkninger med ukendt hyppighed

. Betandelse i tarmene med diarré.
. @Ymme vener, der hvor Meronem bliver sprejtet ind.
o Andre forandringer i dit blod. Symptomerne kan vere, at du tit har infektioner, feber eller ondt i

halsen. Din leege kan af og til tage blodprever pa dig.
o Pludselig alvorligt udslet, blere eller afskallende hud. Dette kan vere ledsaget af hej feber og
ledsmerter.
Tal med leegen eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning er generende eller bliver verre, eller du
fér bivirkninger, som ikke er naevnt her.
5. OPBEVARING

Opbevares utilgengeligt for bern.

Brug ikke Meronem efter den udlebsdato, der star pa pakningen. Udlgbsdatoen (Exp) er den sidste dag
i den naevnte maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C

Efter oplesning: Den fremstillede oplesning til intravengs injektion eller infusion skal anvendes med
det samme. Tidsintervallet fra pdbegyndelse af oplesning og til afslutning af den intravenese injektion
eller infusion bar ikke overstige en time.

Oplesningen mé ikke fryses.

Sperg pé apoteket, hvordan du skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Meronem indeholder:

Hvert haetteglas indeholder meropenemtrihydrat svarende til 500 mg vandfri meropenem.
Hvert hatteglas indeholder meropenemtrihydrat svarende til 1 g vandfri meropenem.
Ovrigt indholdsstof: vandfrit natriumcarbonat

Udseende og pakningsstarrelser
. Meronem er et hvidt til lysegult pulvertil injektions-og infusionsveske, oplesning i heetteglas.
Pakningssterrelsen er 1 eller 10 heetteglas.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]
Dette leegemiddel er godkendt i EEAs medlemslande under fglgende navne:

Belgien: Meronem IV
Bulgarien: Meronem
Cypern: MERONEM
Danmark: MERONEM
Estland: Meronem
Finland: Meronem
Frankrig: MERONEM
Grakenland: Meronem
Holland: Meronem i.v.
Irland: Meronem IV
Island: Meronem

Italien: MERREM
Letland: Meronem
Litauen: Meronem IV
Luxemborg: Meronem IV
Malta: Meronem IV
Norge: Meronem

Polen: Meronem
Portugal: Meronem
Rumanien: Meronem 1i.v.
Slovakiet: Meronem 500mg i.v.
Slovenien: Meronem
Spanien: Meronem L.V,
Storbritannien: Meronem IV
Sverige: Meronem
Tjekkiet: MERONEM
Tyskland: Meronem
Ungarn: Meronem
Ostrig: Optinem

Denne indlaegsseddel blev senest godkendt { MM/AAAA }
[Udfyldes nationalt]
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Vejledning/medicinsk oplysning

Antibiotika bruges til at behandle infektioner, der skyldes bakterier. De virker ikke mod infektioner,
som skyldes vira.

Infektioner, der skyldes bakterier, reagerer ikke altid pa antibiotikabehandling. En af de mest
almindelige arsager til det er, at bakterien, som er skyld i infektionen, er resistent over for det
antibiotikum, der tages. Dette betyder, at bakterierne kan overleve og endda formere sig pé trods af
antibiotika.

Bakterier kan blive resistente over for antibiotika af mange arsager. Omhyggeligt brug af antibiotika
kan hjelpe med til at nedseette risikoen for, at bakterier bliver resistente over for dem.

Nér din laege udskriver en antibiotikabehandling, er det kun beregnet til at behandle din aktuelle
sygdom. Ved at vare opmarksom pa de felgende rad kan du hjelpe med til at forebygge, at der opstar
resistente bakterier, som kan forhindre, at antibiotikummet virker.

1. Det er meget vigtigt, at du tager antibiotikummet i den korrekte dosis, pa det korrekte tidspunkt og
i det korrekte antal dage. Laes vejledningen i indlegssedlen og bed din lage eller apoteket om at
forklare det, hvis der er noget du ikke forstar.

2. Du skal ikke tage et antibiotikum medmindre det er blevet udskrevet specifikt til dig, og du skal
kun bruge det til at behandle den infektion, det er udskrevet til.

3. Du skal ikke tage antibiotika, der er udskrevet til andre personer, heller ikke selvom de har haft en
infektion, der er magen til din.

4. Du ma ikke give antibiotika, som er udskrevet til dig, til andre.

5. Hvis du har noget antibiotikum tilovers, nar du har taget din behandling efter din leeges anvisning,
skal du aflevere resterne pé apoteket, som vil destruere det pa beherig vis.

[Udfyldes nationalt]
Folgende oplysninger er tilteenkt leeger og sundhedspersonale:

Vejledning om administration af Meronem til dig selv eller til andre i hjemmet
Nogle patienter, foreeldre eller hjelpere er oplart til at give Meronem i hjemmet.

Advarsel — Du méa kun give denne medicin til dig selv eller andre i hjemmet, efter du er oplert
af en laege eller sygeplejerske.

o Denne medicin skal blandes med en anden vaske (oplesningsmidlet). Din laege vil fortelle dig,
hvor meget oplesningsmiddel du skal bruge.
o Brug medicinen lige efter den er blandet. Oplosningen ma ikke fryses.

Sadan blandes medicinen
1. Vask dine haender og ter dem godt. Forbered et rent arbejdsomrade.

2. Tag flasken (hatteglasset) med Meronem ud af @&sken. Tjek hatteglasset og udlabsdatoen. Tjek,
at haetteglasset er intakt og ikke er blevet skadet.

3. Fjern den farvede hatte og renger den gra gummiprop med en spritserviet. Vent til
gummiproppen er ter.

4, Saml en ny, steril ndl med en ny, steril sprejte uden at rere ved enderne.

5. Trek den anbefalede maengde sterilt ”vand til injektionsvaesker” op i sprojten. Mengden af
vaske, som du skal bruge, er vist i tabellen nedenfor:
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Dosis Meronem Mengede vand til
injektionsvaesker”, der skal
bruges til oplesning

500 mg 10 ml
lg 20 ml
1,5g 30 ml
2g 40 ml

Ver opmarksom pa: Du skal bruge mere end 1 hatteglas, hvis din Meronem-dosis er storre end 1 g.
I sa fald kan du treekke vaesken fra hatteglassene ind 1 den ene sprgjte.

6.

10.

11.

12.

13.

Stik nalen pé sprejten igennem midten af den grd gummiprop og injicer den anbefalede mangde
af vand til injektionsvaske ind i heatteglasset eller haetteglassene med Meronem.

Traek ndlen ud af heetteglasset og ryst hatteglasset godt i cirka 5 sekunder, eller indtil alt
pulveret er oplest. Ter den gra gummiprop en gang mere med en ny spritserviet og lad

gummiproppen torre.

Med stemplet trykket helt i bund pé sprejten stikkes nalen tilbage gennem den grd gummiprop.
Derefter skal du holde ved bade sprgjten og hatteglasset og vende det pa hovedet.

Mens spidsen af nilen holdes i vaesken, treekkes slemplet tilbage, og alt vaesken suges fra
hatteglasset ind i sprejten.

Traek nél og sprojte ud af hetteglasset og kasser det tomme hatteglas pa beherig vis.

Hold sprejten lodret med nélen pegende opad. Bank forsigtigt pa sprejten, sa alle luftbobler i
vaesken kommer op i toppen af sprajten.

Fjern alt luft fra sprojten ved forsigtigt at trykke pé stemplet, indtil alt luft er forsvundet.
Hvis du bruger Meronem derhjemme sé kasser nale og infusionsslanger, som du har brugt, pa

en sikker made. Hvis din laeger beslutter, at du skal stoppe behandlingen, sa aflever ubrugt
Meronem pa apoteket.

Indgivelse af injektionen

Du kan enten give medicinen gennem en kort kanyle eller et venflon eller gennem adgang via centralt
kateter.

Indgivelse af Meronem gennem en kort kanyle eller venflon
1. Fjern nalen fra sprgjten og smid pé en sikker made nélen i din kanylespand.

2. Tor enden af den korte kanyle eller venflon af med en spritserviet og lad den torre. Aben
heaetten pé din kanyle og st sprejten til.

3. Tryk langsomt pa sprejtestemplet for at give antibiotikummet jeevnt i lebet af cirka 5
minutter.
4. Nar du er feerdig med at give antibiotikummet, og sprajten er tom, fjernes sprgjten, og der

gennemskylles med det, din laege eller sygeplejerske har anbefalet dig.
5. Luk hatten pa din kanyle og smid pa sikker made kanylen i din kanylespand.

Indgivelse af Meronem gennem adgang via centralt kateter
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Fjern haetten pa adgangen og rens enden af kateteret med en spritserviet og lad det torre.

Seet sprojten til og tryk langsomt pa sprejtestemplet for at give antibiotikummet jevnt i
lobet af cirka 5 minutter.

Nar du er ferdig med at give antibiotikummet, fjernes sprgjten, og der gennemskylles
med det, din leege eller sygeplejerske har anbefalet dig.

St en ny, ren heette pé dit centrale kateter og smid pé sikker méde sprejten i din
kanylespand.
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BILAG IV

BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSERNE
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De nationale kompetente myndigheder skal koordineret af referencemedlemsstaten sikre, at folgende
betingelser opfyldes af indehaverne af markedsferingstilladelsen:

Indehaverne af markedsferingstilladelsen forpligter sig til at tage en reekke kvalitetsrelaterede skridt
vedrerende laegemiddelstoffet og laegemiddelproduktet og fremleegge de data, der er anfort i
tilsagnsbrevet inden for den fastsatte tidsramme. Hvis dataene resulterer i en @ndring, skal der
indgives en ansggning om en @ndring til referencemedlemsstaten.
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