ANHANG |

VERZEICHNIS DER BEZEICHNUNGEN, DARREICHUNGSFORM, STARKE DES
ARZNEIMITTELS, ART DER ANWENDUNG,
DER INHABER DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN IN DEN
MITGLIEDSTAATEN



Mitgliedstaat |Inhaber der Zulassung Name Starke Darreichungsform |Art der Inhalt
EU/EEA Anwendung (Konzentration)
Osterreich AstraZeneca Osterreich Optinem i.v. 500 mg - (500 mg Pulver zur Zur intravendsen  |500 mg/20 ml
GmbH, Trockenstechampullen Herstellung einer |Anwendung
Schwarzenbergplatz 7 Injektionslosung
A-1037 Wien bzw.
Osterreich Infusionslésung
Osterreich AstraZeneca Osterreich Optinemiv. 1 g - lg Pulver zur Zur intravendsen |1 g/30 ml
GmbH, Trockenstechampullen Herstellung einer |Anwendung
Schwarzenbergplatz 7 Injektionslosung
A-1037 Wien bzw.
Osterreich Infusionsldsung
Belgien NV AstraZeneca SA Meronem IV 500 mg 500 mg Pulver zur Zur intravendsen  [500 mg/20 ml
Egide Van Ophemstraat Herstellung einer  |Anwendung
110 Injektionslosung
1180 Briissel bzw.
Belgien Infusionsldsung
Belgien NV AstraZeneca SA Meronem IV 1 g lg Pulver zur Zur intravendsen |1 g/30 ml
Egide Van Ophemstraat Herstellung einer  |Anwendung
110 1180 Briissel Injektionslosung
Belgien bzw.
Infusionslosung
Bulgarien AstraZeneca UK Limited |Meronem 500 mg Pulver zur Zur intravendsen  |500 mg/20 ml
600 Capability Green Herstellung einer |Anwendung
Luton Injektionslésung
Bedfordshire LU1 3LU bzw.
Vereinigtes Konigreich Infusionslésung
Bulgarien AstraZeneca UK Limited |Meronem lg Pulver zur Zur intravendsen |1 g/30 ml
600 Capability Green Herstellung einer |Anwendung
Luton Injektionslosung
Bedfordshire LU1 3LU bzw.
Vereinigtes Konigreich Infusionsldsung
Zypern AstraZeneca UK Ltd. MERONEM 500 mg Pulver zur Zur intravenosen  [500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 Herstellung einer  |Anwendung
Macclesfield Injektionslosung
Cheshire SK10 2NA bzw.




Vereinigtes Konigreich Infusionslosung
Zypern AstraZeneca UK Ltd. MERONEM lg Pulver zur Zur intravendsen |1 g/30 ml
Silk Road Business Park 1 Herstellung einer  |Anwendung
Macclesfield Injektionslosung
Cheshire SK10 2NA bzw.
Vereinigtes Konigreich Infusionsldsung
Tschechien AstraZeneca UK Ltd. MERONEM 500 mg Pulver zur Zur intravendsen {500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 Herstellung einer  |Anwendung
Macclesfield Injektionslosung
Cheshire SK10 2NA bzw.
Vereinigtes Konigreich Infusionsldsung
Tschechien AstraZeneca UK Ltd. MERONEM lg Pulver zur Zur intravendsen |1 g/30 ml
Silk Road Business Park 1 Herstellung einer |Anwendung
Macclesfield Injektionslosung
Cheshire SK10 2NA bzw.
Vereinigtes Konigreich Infusionsldsung
Dénemark AstraZeneca A/S MERONEM 500 mg Pulver zur Zur intravendsen  [500 mg/20 ml
Roskildevej 22 Herstellung einer  |Anwendung
2620 Albertslund Injektionslosung
Dénemark bzw.
Infusionslésung
Dénemark AstraZeneca A/S MERONEM lg Pulver zur Zur intravenésen |1 g/30 ml
Roskildevej 22 Herstellung einer |Anwendung
2620 Albertslund Injektionslosung
Déanemark bzw.
Infusionslosung
Estland AstraZeneca UK Limited |Meronem 500 mg Pulver zur Zur intravendsen {500 mg/10 ml
15 Stanhope Gate Herstellung einer  |Anwendung
London WLK 1LN Injektionslésung
Vereinigtes Konigreich bzw.
Infusionslésung
Estland AstraZeneca UK Limited |Meronem lg Pulver zur Zur intravendsen |1 g/20 ml
15 Stanhope Gate Herstellung einer  |Anwendung
London WLK 1LN Injektionslosung
Vereinigtes Konigreich bzw.




Infusionslosung

Finnland AstraZeneca Oy Meronem 500 mg 500 mg Pulver zur Zur intravendsen  [500 mg/20 ml
Luomanportti 3 Herstellung einer |Anwendung
FI1-02200 Espoo Injektionslosung
Finnland bzw.
Infusionslosung
Finnland AstraZeneca Oy Meronem 1 g lg Pulver zur Zur intravendsen |1 g/30 ml
Luomanportti 3 Herstellung einer  |Anwendung
FI1-02200 Espoo Injektionslésung
Finnland bzw.
Infusionslésung
Frankreich AstraZeneca MERONEM 500 mg 500 mg Pulver zur Zur intravendsen  [500 mg/20 ml
1, Place Renault poudre pour solution Herstellung einer |Anwendung
92844 RUEIL- injectable IV Injektionslosung
MALMAISON Cédex bzw.
Frankreich Infusionslosung
Frankreich AstraZeneca MERONEM 1 g poudre |1 g Pulver zur Zur intravendsen |1 g/30 ml
1, Place Renault pour solution injectable Herstellung einer  |Anwendung
92844 RUEIL- v Injektionslosung
MALMAISON Cédex bzw.
Frankreich Infusionslosung
Deutschland AstraZeneca GmbH Meronem 500 mg 500 mg Pulver zur Zur intravendsen  [500 mg/10 ml
Tinsdaler Weg 183 Herstellung einer |Anwendung 5 mg/1 ml
22880 Wedel Injektionslosung
Postanschrift 22876 Wedel bzw.
Deutschland Infusionslosung
Deutschland AstraZeneca GmbH Meronem 1000 mg lg Pulver zur Zur intravendsen |1 g/20 ml
Tinsdaler Weg 183 Herstellung einer |Anwendung 5 mg/1 ml
22880 Wedel Injektionslésung
Postanschrift 22876 Wedel bzw.
Deutschland Infusionslésung
Griechenland  |CANA Pharmaceutical Meronem 500 mg Pulver zur Zur intravendsen  [500 mg/20 ml
Laboratories Societe Herstellung einer |Anwendung
Anonyme Injektionslosung
446 Irakliou Ave. bzw.




GR-141 22 Iraklion Attikis,
Griechenland

Infusionslosung

Griechenland  |CANA Pharmaceutical Meronem lg Pulver zur Zur intravenosen |1 g/30 ml
Laboratories Societe Herstellung einer  |Anwendung
Anonyme Injektionslosung
446 Irakliou Ave bzw.
GR-141 22 Iraklion Attikis, Infusionslésung
Griechenland
Ungarn AstraZeneca Kft.- Hungary [Meronem 500 mg 500 mg Pulver zur Zur intravendsen {500 mg/20 ml
H-2045 Torokbalint intravenas injekcio Herstellung einer  |Anwendung
Park u. 3. Injektionslésung
Ungarn bzw.
Infusionslésung
Ungarn AstraZeneca Kft. - Hungary |[Meronem 1 g intravenas |1 g Pulver zur Zur intravendsen |1 g/30 ml
H-2045 Torokbalint injekcio Herstellung einer  |Anwendung
Park u. 3. Injektionslosung
Ungarn bzw.
Infusionslosung
Island AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500 mg 500 mg Pulver zur Zur intravenosen  [500 mg/20 ml
Alderley Park stungulyfs-/ Herstellung einer  |Anwendung
Macclesfield innrennslisstofn, lausn. Injektionslosung
Cheshire SK10 4TF bzw.
Vereinigtes Konigreich Infusionslésung
Island AstraZeneca UK Ltd. Meronem 1 g lg Pulver zur Zur intravendsen |1 g/30 ml
Alderley Park stungulyfs- Herstellung einer  |Anwendung
Macclesfield /innrennslisstofn, lausn. Injektionslosung
Cheshire SK10 4TF bzw.
Vereinigtes Konigreich Infusionslosung
Irland AstraZeneca UK Limited |[MeronemIV 0.5 g 05¢g Pulver zur Zur intravendsen  |500 mg/20 ml
600 Capability Green powder for solution for Herstellung einer  |Anwendung
Luton injection or infusion. Injektionslosung
Bedfordshire LU1 3LU bzw.
Vereinigtes Konigreich Infusionslésung
Irland AstraZeneca UK Limited |Meronem IV 1 g powder|l g Pulver zur Zur intravendsen |1 g/30 ml

600 Capability Green

for solution for injection

Herstellung einer

Anwendung




Luton or infusion. Injektionslosung
Bedfordshire LU1 3LU bzw.
Vereinigtes Konigreich Infusionslésung

Italien AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg Pulver zur Zur intravendsen  [500 mg
Palazzo Volta polvere per soluzione Herstellung einer |Anwendung
Via Francesco Sforza iniettabile per uso Injektionslosung
20080 Basiglio (Milano)  |endovenoso bzw.
Italien Infusionslosung

Italien AstraZeneca S.p.A. MERREM 1000 mg lg Pulver zur Zur intravendsen |1 g
Palazzo Volta polvere per soluzione Herstellung einer |Anwendung
Via Francesco Sforza iniettabile per uso Injektionslosung
20080 Basiglio (Milano)  |endovenoso bzw.
Italien Infusionsldsung

Italien AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg Pulver zur Zur intravendsen  [500 mg/2 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per Herstellung einer  |Anwendung (nicht im Handel)
Via Francesco Sforza soluzione iniettabile per Injektionslosung
20080 Basiglio (Milano)  |uso intramuscolare bzw.
Italien Infusionslosung

Italien AstraZeneca S.p.A. MERREM 250 mg 250 mg Pulver zur Zur intravendsen {250 mg/5 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per Herstellung einer  |Anwendung (nicht im Handel)
Via Francesco Sforza soluzione iniettabile per Injektionslosung
20080 Basiglio (Milano)  |uso endovenoso bzw.
Italien Infusionslésung

Italien AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg Pulver zur Zur intravendsen  [500 mg/10 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per Herstellung einer |Anwendung (nicht im Handel)
Via Francesco Sforza soluzione iniettabile per Injektionslésung
20080 Basiglio (Milano)  |uso endovenoso bzw.
Italien Infusionslosung

Italien AstraZeneca S.p.A. MERREM 1000 mg lg Pulver zur Zur intravendsen |1 g/20 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per Herstellung einer  |Anwendung (nicht im Handel)
Via Francesco Sforza soluzione iniettabile per Injektionslésung
20080 Basiglio (Milano)  [uso endovenoso bzw.
Italien Infusionsldsung

Italien AstraZeneca S.p.A. MERREM 250 mg 250 mg Pulver zur Zur intravendsen {250 mg/100 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per Herstellung einer  |Anwendung (nicht im Handel)




Via Francesco Sforza soluzione per infusione Injektionslosung
20080 Basiglio (Milano) bzw.
Italien Infusionslésung
Italien AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg Pulver zur Zur intravendsen  [500 mg/100 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per Herstellung einer |Anwendung (nicht im Handel)
Via Francesco Sforza soluzione per infusione Injektionslosung
20080 Basiglio (Milano) bzw.
Italien Infusionslosung
Italien AstraZeneca S.p.A. MERREM 1000 mg lg Pulver zur Zur intravendsen |1 g/100 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per Herstellung einer  |Anwendung (nicht im Handel)
Via Francesco Sforza soluzione per infusione Injektionslésung
20080 Basiglio (Milano) bzw.
Italien Infusionslésung
Lettland AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500 mg 500 mg Pulver zur Zur intravenosen  [500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 Herstellung einer |Anwendung
Macclesfield Injektionslosung
Cheshire SK10 2NA bzw.
Vereinigtes Konigreich Infusionsldsung
Lettland AstraZeneca UK Ltd. Meronem 1 g lg Pulver zur Zur intravendsen |1 g/30 ml
Silk Road Business Park 1 Herstellung einer  |Anwendung
Macclesfield Injektionslosung
Cheshire SK10 2NA bzw.
Vereinigtes Konigreich Infusionslésung
Litauen AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV 500 mg Pulver zur Zur intravendsen  [500 mg/10 ml
Silk Road Business Park 1 Herstellung einer  |Anwendung
Macclesfield Injektionslosung
Cheshire SK10 2NA bzw.
Vereinigtes Konigreich Infusionslosung
Litauen AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV lg Pulver zur Zur intravendsen |1 g/20 ml
Silk Road Business Park 1 Herstellung einer  |Anwendung
Macclesfield Injektionslosung
Cheshire SK10 2NA bzw.
Vereinigtes Konigreich Infusionslésung
Luxemburg NV AstraZeneca SA Meronem IV 500 mg 500 mg Pulver zur Zur intravendsen  |500 mg/20 ml

Egide Van Ophemstraat

Herstellung einer

Anwendung




110 1180 Brussel, Injektionslosung
Belgien bzw.
Infusionslésung
Luxemburg NV AstraZeneca SA Meronem IV 1 g lg Pulver zur Zur intravendsen |1 g/30 ml
Egide Van Ophemstraat Herstellung einer  |Anwendung
110 1180 Brussel, Injektionslosung
Belgien bzw.
Infusionslosung
Malta AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV 0.5 g 05¢g Pulver zur Zur intravendsen {500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 |powder for solution for Herstellung einer |Anwendung
Macclesfield injection or infusion. Injektionslésung
Cheshire SK10 2NA bzw.
Vereinigtes Konigreich Infusionslésung
Malta AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV 1 g powder|l g Pulver zur Zur intravendsen |1 g/30 ml
Silk Road Business Park 1 |for solution for injection Herstellung einer |Anwendung
Macclesfield or infusion. Injektionslosung
Cheshire SK10 2NA bzw.
Vereinigtes Konigreich Infusionsldsung
Niederlande AstraZeneca BV Meronem i.v. 250 mg Pulver zur Zur intravendsen  |wird derzeit
Louis Pasteurlaan 5 Herstellung einer  |Anwendung geldscht
2719 EE, Zoetermeer, Injektionslosung
Niederlande bzw.
Infusionslésung
Niederlande AstraZeneca BV Meronem i.v. 500 mg Pulver zur Zur intravendsen  [500 mg/20 ml
Louis Pasteurlaan 5 Herstellung einer |Anwendung
2719 EE, Zoetermeer, Injektionslosung
Niederlande bzw.
Infusionslosung
Niederlande AstraZeneca BV Meronem i.v. lg Pulver zur Zur intravendsen |1 g/30 ml
Louis Pasteurlaan 5 Herstellung einer  |Anwendung
2719 EE, Zoetermeer, Injektionslésung
Niederlande bzw.
Infusionslésung
Norwegen AstraZeneca AS Meronem 500 mg Pulver zur Zur intravendsen  |500 mg/20 ml
Hoffsveien 70 Herstellung einer  |Anwendung




B/Postboks 200 Injektionslosung
Vinderen bzw.
0319 OSLO Infusionslésung
Norwegen
Norwegen AstraZeneca AS Meronem lg Pulver zur Zur intravendsen |1 g/30 ml
Hoffsveien 70 Herstellung einer  |Anwendung
B/Postboks 200 Injektionslésung
Vinderen bzw.
0319 OSLO Infusionslésung
Norwegen
Polen AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500 mg Pulver zur Zur intravenosen  [500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 Herstellung einer  |Anwendung
Macclesfield Injektionslosung
Cheshire SK10 2NA bzw.
Vereinigtes Konigreich Infusionslésung
Polen AstraZeneca UK Ltd. Meronem lg Pulver zur Zur intravendsen |1 g/30 ml
Silk Road Business Park 1 Herstellung einer  |Anwendung
Macclesfield Injektionslosung
Cheshire SK10 2NA bzw.
Vereinigtes Konigreich Infusionslosung
Portugal AstraZeneca Produtos Meronem 500 mg Pulver zur Zur intravendsen  [500 mg/2 ml
Farmacéuticos, Lda. Herstellung einer  |Anwendung (nicht im Handel)
Rua Humberto Madeira, Injektionslésung
n.° 7, Valejas bzw.
2745-663 Barcarena, Infusionslésung
Portugal
Portugal AstraZeneca Produtos Meronem 500 mg Pulver zur Zur intravendsen  |500 mg/20 ml
Farmacéuticos, Lda. Herstellung einer  |Anwendung
Rua Humberto Madeira, Injektionslosung
n.° 7, Valejas bzw.
2745-663 Barcarena, Infusionslésung
Portugal
Portugal AstraZeneca Produtos Meronem lg Pulver zur Zur intravendsen |1 g/30 ml

Farmacéuticos, Lda.
Rua Humberto Madeira,

Herstellung einer
Injektionslosung

Anwendung




n.° 7, Valejas bzw.
2745-663 Barcarena, Infusionslosung
Portugal
Ruménien AstraZeneca UK Limited |Meronem i.v. 500 mg [500 mg Pulver zur Zur intravendsen  [500 mg/20 ml
600 Capability Green Herstellung einer |Anwendung
Luton Injektionslosung
Bedfordshire LU1 3LU bzw.
Vereinigtes Konigreich Infusionslosung
Ruménien AstraZeneca UK Limited |Meronemi.v.1g lg Pulver zur Zur intravendsen |1 g/30 ml
600 Capability Green Herstellung einer |Anwendung
Luton Injektionslésung
Bedfordshire LU1 3LU bzw.
Vereinigtes Konigreich Infusionslésung
Slovakei AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500 mgi.v. |500 mg Pulver zur Zur intravenosen  [500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 Herstellung einer |Anwendung
Macclesfield Injektionslosung
Cheshire SK10 2NA bzw.
Vereinigtes Konigreich Infusionsldsung
Slowenien AstraZeneca UK Limited |Meronem 500 mg prasek (500 mg Pulver zur Zur intravenésen |50 mg/ml
15 Stanhope Gate za raztopino za Herstellung einer  |Anwendung
London WLK 1LN injiciranje ali Injektionslosung
Vereinigtes Konigreich infundiranje bzw.
Infusionslésung
Slowenien AstraZeneca UK Limited |Meronem 1 g prasekza |1 g Pulver zur Zur intravendsen |50 mg/ml
15 Stanhope Gate raztopino za injiciranje Herstellung einer  |Anwendung
London WLK 1LN ali infundiranje Injektionslosung
Vereinigtes Konigreich bzw.
Infusionslosung
Spanien AstraZeneca Farmacéutica |Meronem [.V., 500 500 mg Pulver zur Zur intravendsen  |500 mg/20 ml
Spain, S.A. Herstellung einer  |Anwendung
C/ Serrano Galvache Injektionslosung
56 Edificio Roble bzw.
28033 Madrid Infusionslésung
Spanien
Spanien AstraZeneca Farmacéutica |Meronem 1.V., 1000 lg Pulver zur Zur intravendsen |1 g/30 ml
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Spain, S.A. Herstellung einer  |Anwendung
C/ Serrano Galvache Injektionslosung
56 Edificio Roble bzw.
28033 Madrid Infusionslosung
Spanien
Schweden AstraZeneca AB Meronem 500 mg Pulver zur Zur intravendsen {500 mg/10 ml
S-15185 Sodertélje Herstellung einer |Anwendung zur Injektion oder
Schweden Injektionslosung variable
bzw. Konzentration zur
Infusionsldsung Infusion
Schweden AstraZeneca AB Meronem lg Pulver zur Zur intravendsen |1 g/20 ml
S-15185 Sodertilje Herstellung einer  |Anwendung zur Injektion oder
Schweden Injektionslosung Konzentration zur
bzw. Infusion
Infusionslésung
Vereinigtes AstraZeneca UK Limited |Meronem IV 500 mg 500 mg Pulver zur Zur intravendsen  [500 mg/20 ml
Konigrecih 600 Capability Green Herstellung einer  |Anwendung
Luton Injektionslosung
Bedfordshire LU1 3LU bzw.
Vereinigtes Konigreich Infusionslosung
Vereinigtes AstraZeneca UK Limited |[MeronemIV 1 g lg Pulver zur Zur intravendsen |1 g/30 ml
Konigreich 600 Capability Green Herstellung einer |Anwendung
Luton Injektionslésung
Bedfordshire LU1 3LU bzw.
Vereinigtes Konigreich Infusionslésung
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ANHANG I
WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNGEN UND BEGRUNDUNG DER EMEA

FUR DIE ANDERUNG DER ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES
ARZNEIMITTELS, DER ETIKETTIERUNG UND DER PACKUNGSBEILAGE
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WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNGEN

KOMPLETTE ZUSAMMENFASSUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN BEURTEILUNG
VON MEROPENEM UND ZUGEHORIGEN NAMEN (SIEHE ANNEX I)

Meropenem gehort zur Klasse der Carbapeneme innerhalb der groBen Gruppe der Betalactam-
Antibiotika und zeigt in vitro antibakterielle Wirksamkeit gegen ein breites Spektrum von Gram-
positiven und Gram-negativen, aeroben und anaeroben Erregern (einschlieflich Enterobacteriaceae,
die ESBL [Betalactamasen mit erweitertem Wirkspektrum] oder chromosomal kodierte
AmpC-Betalactamasen produzieren). Wie die anderen Betalactam-Antibiotika hemmt Meropenem die
bakterielle Zellwandsynthese, ist jedoch resistent gegen den Abbau durch Betalactamasen oder
Cephalosporinasen.

Der CHMP stellte fest, dass der Geltungsbereich des Harmonisierungsverfahrens fiir die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels zwei Stérken (500 mg und 1 g) der spezifischen
intravendsen Darreichungsform umfasst.

Der CHMP analysierte eine Reihe von inkongruenten Bereichen in der Produktinformation von
Meropenem und nahm schlieBlich eine revidierte Produktinformation (PI) an. Im Wesentlichen
wurden folgende Bereiche harmonisiert:

- Qualitétsaspekte

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legte eine Harmonisierung fiir Modul 3 vor.
Der Wirkstoff Meropenemtrihydrat wird von zwei Herstellern produziert. Dainippon Sumitomo
Pharma Co. Ltd. (Oita/Japan) brachte das Originalpraparat heraus und ACS Dobfar SpA
(Mailand/Italien) ist ein Alternativhersteller sowohl des Zwischenprodukts HECA als auch der sterilen
Reinsubstanz Meropenemtrihydrat. Dieser Alternativhersteller ist in der Mehrzahl der Mitgliedsstaaten
zugelassen und wird daher auch in den Harmonisierungsunterlagen erwéhnt.

Die vorgelegten Informationen entsprechen den derzeit fiir Dainippon Sumitomo Pharma und fiir ACS
Dobfar SpA zugelassenen Angaben nebst weiteren Informationen und den bisher vorgenommenen
Anderungen.

Die Angaben im Modul ,,Qualitdt” zur Stabilitdt des Arzneimittels wurden um die neuesten
kommerziellen Daten ergénzt, die eine Haltbarkeitsdauer von 4 Jahren bei einer Lagerungstemperatur
von bis zu 30°C unterstiitzen.

Auch in der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels wurden die Abschnitte, in denen
Qualitdtsaspekte angesprochen werden (insbesondere Abschnitt 6.3 und 6.4), harmonisiert. Der
Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen sicherte zu, weitere Daten innerhalb des in seinem
Zusicherungsschreiben vom 23. Juli 2009 angegebenen Zeitrahmens vorzulegen.

- Sicherheits- und Wirksamkeitsaspekte

Abschnitt 4.1 - Anwendungsgebiete

Pneumonien einschlieBlich ambulant erworbener Pneumonien und nosokomialer Pneumonien
Das mit dem urspriinglichen Antrag auf Genehmigung fiir das Inverkehrbringen vorgelegte klinische
Programm beinhaltete 6 klinische Studien an etwa 1200 Patienten, von denen etwa 650 mit
Meropenem behandelt wurden. In diesen Studien wurden Patienten mit tiefen Atemwegsinfektionen
(LRTI) rekrutiert, wie es zu diesem Zeitpunkt angemessen war. Der Inhaber der Genehmigung fiir das

Inverkehrbringen legte eine Ubersicht iiber die LRTI-relevanten Krankheitserreger sowie eine
Zusammenfassung der MHK-Daten fiir die hiufig isolierten LRTI-Erreger vor.
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Obwohl der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen einrdumt, dass nicht alle Patienten mit
ambulant erworbenen Pneumonien (Community-acquired pneumonia, CAP) eine Behandlung mit
einem Carbapenem bendtigen, argumentierte er andererseits, dass eine Beschrankung der Indikation
auf schwere Félle nicht erforderlich sei, weil die Schwere des Krankheitsbildes bereits durch die
Anwendungsart und andere Aspekte der Etikettierung impliziert werde. Unter Berticksichtigung aller
Informationen gelangte auch der CHMP zu der Auffassung, dass einschrinkende Bedingungen fiir die
Indikation CAP nicht unbedingt erforderlich sind, da nicht zu erwarten ist, dass ein praktizierender
Arzt zur Behandlung einer leichten CAP auf intravends anzuwendende Arzneimittel zuriickgreift.

Dagegen kann Meropenem — in Anbetracht der Zielkeime und potenziellen Schwere der Infektion, der
aktuellen klinischen Studien, der klinischen Praxis, der aktuellen mikrobiologischen Situation, der
internationalen und nationalen Leitlinien sowie unter Beriicksichtigung der guten Antibiotika-Praxis —
als geeignetes Antibiotikum zur Behandlung der im Krankenhaus erworbenen Pneumonie (Hospital-
acquired pneumonia, HAP) angesehen werden. Diesen nosokomialen sind die beatmungsbedingten
Pneumonien (Ventilator-associated pneumonia, VAP) bakteriologisch zwar dhnlich; die beiden
Krankheitsbilder sind jedoch in Bezug auf die Beeintrachtigung des Allgemeinzustandes und auf die
Prognose der Behandlung verschieden genug, dass die Wirksamkeit bei VAP nicht ohne Weiteres aus
der Wirksamkeit bei nosokomialen Pneumonien extrapoliert werden kann. Aulerdem wurde
Meropenem bisher nie formal in einer klinischen Studie zur VAP untersucht. Daher vertritt der CHMP
die Auffassung, dass die Beeintrachtigung des Allgemeinzustandes des Patienten und die Prognose der
Behandlung zu verschieden sind, um eine Extrapolation der Wirksamkeit bei VAP aus der
Wirksamkeit bei HAP zu erlauben.

Der CHMP nahm schlieBlich folgende Indikation an:
Pneumonien einschliellich ambulant erworbener Pneumonien und nosokomialer Pneumonien

Es sollte auch beachtet werden, dass fiir Pneumonien bei Kindern die gleichen Gesichtspunkte gelten
wie bei Erwachsenen. Beziiglich der padiatrischen Population stimmt der CHMP mit dem Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen {iberein, ,,3 Monate* als untere Altersbegrenzung anzugeben,
vertritt jedoch die Auffassung, dass die Option zur Behandlung von Kindern unter 3 Monaten —
einschlieBlich Neugeborenen — aufrecht erhalten werden sollte.

Bronchopulmonale Infektionen bei zystischer Fibrose (CF)

Das mit dem urspriinglichen Antrag auf Genehmigung fiir das Inverkehrbringen vorgelegte klinische
Programm beinhaltete eine klinische Studie an 40 Patienten, von denen 27 mit Meropenem behandelt
wurden. Daten aus dieser und einer weiteren, nach der Erstzulassung durchgefiihrten Studie an 122
Patienten (von denen 70 Meropenem in Kombination mit Tobramycin erhielten) zeigen, dass
Meropenem wirksam zur Behandlung von LRTI bei CF-Patienten und seine Wirksamkeit mit der von
Ceftazidim allein oder in Kombination mit Tobramycin vergleichbar ist. Eine Zusammenfassung der
MHK-Daten fiir die in den Studien héufig bei CF-Patienten isolierten pulmonalen Erreger wurde
ebenfalls vorgelegt.

Aufgrund aktueller Daten aus verschiedenen Uberwachungsprogrammen zur Antibiotikasensibilitit
europdischer Isolate sowie in Anbetracht der klinischen Erfahrungen schligt AstraZeneca vor, dass

P. aeruginosa und Burkholderia cepacia unter den moglicherweise gegen Meropenem resistenten
Arten aufgefiihrt werden sollten. Auch wenn es andere Arzneimittel mit Wirksamkeit gegen

P. aeruginosa gibt, legen Fachleute doch Wert darauf, verschiedene Wirkstoffe zur Auswahl zu haben,
um auf Probleme durch voriibergehend verminderte Sensibilitét (Antibiotika-Rotation), Allergien oder
andere Unvertriglichkeiten reagieren zu kénnen. Die meisten Fachleute empfehlen, zur Behandlung
von CF-Patienten Antibiotikakombinationen einzusetzen und dabei intravends, oral und/oder inhalativ
zugefiihrte Arzneimittel zu kombinieren. Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
diskutierte die Daten aus Studien, nationalen und internationalen Einzelfall-/Compassionate-Use-
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Anwendungen und Vergleichsstudien zum therapeutischen Nutzen durch Meronem.
Therapiealternativen wurden ebenfalls diskutiert. Wichtig fiir die Lebensqualitit und Lebensdauer der
Patienten mit CF ist die Besserung der Lungenfunktion nach einer akuten Exazerbation, da die
Lungenfunktion der beste pradiktive Faktor fiir die Mortalitét ist. Die Wiederherstellung der
Lungenfunktion ist daher der wesentliche Nutzen, der aus der Behandlung mit Meropenem
hervorgehen sollte. Klinische Studiendaten, die eine robuste Nutzenanalyse erlauben wiirden, gibt es
fiir die CF nur wenige. Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen diskutierte zwei
aktuelle Studien, in denen Meropenem in Kombination mit Tobramycin gepriift wurde. Eine dieser
Studien gehort zu den grofiten zur CF durchgefiihrten Studien iiberhaupt. Eine Besserung der
Lungenfunktion ist dariiber hinaus auch bei den CF-Patienten ersichtlich, die im Rahmen von zwei
vom Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen diskutierten
Compassionate-Use-Programmen mit Meropenem behandelt wurden.

Auch die Sicherheit von Meronem bei CF wurde anhand von Studien, nationalen und internationalen
Einzelfall-/Compassionate-Use-Anwendungen und Vergleichsstudien zwischen Meropenem und
Tobramycin oder Ceftazidim diskutiert. Bei einer Suche in der Sicherheitsdatenbank fand der Inhaber
der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen insgesamt 484 Ereignisse in 273 Féllen, die Patienten mit
bekannter CF betrafen, und stellte diese Daten in zusammengefasster Form vor. Meldungen zu
unerwiinschten Ereignissen im Zusammenhang mit der Anwendung inhalativer oder vernebelter
Meropenem-Zubereitungen gingen beim Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen bisher
nicht ein. Aus den vorgestellten Daten zog der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen den
Schluss, dass das Sicherheitsprofil fiir das Kollektiv der CF-Patienten dem fiir die
Allgemeinbevolkerung vergleichbar und Meropenem gut vertrdglich ist. Zu den haufigsten Risiken
gehdren Ubelkeit und Verinderungen der Leberwerte, die jedoch nach Beendigung der Behandlung
wieder abklingen.

Der CHMP sah die Argumentation des Inhabers der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen als
zufriedenstellend an und stimmte zu, dass die zystische Fibrose im Abschnitt zu den Indikationen
direkt nach den Infektionen der unteren Atemwege aufgefiihrt werden sollte.

Bronchopulmonale Infektionen bei zystischer Fibrose

Beziiglich der pédiatrischen Population stimmte der CHMP mit dem Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen tiberein, ,,3 Monate* als untere Altersbegrenzung anzugeben, vertrat jedoch die
Auffassung, dass die Option zur Behandlung von Kindern unter 3 Monaten — einschlie8lich
Neugeborenen — aufrecht erhalten werden sollte.

Komplizierte Harnwegsinfektionen (HWI)

Bisher wurden 7 von AstraZeneca (AZ) finanzierte Studien (1 zulassungsvorbereitende und

6 supportive) zu HWI durchgefiihrt, die alle bereits im Rahmen des urspriinglichen Antrags auf
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen eingereicht worden waren. Komplizierte HWI gingen bei
diesen AZ-Studien mit strukturellen und/oder funktionellen Anomalien (wie Prostatahypertrophie,
Hydronephrose, neurogener Blase, vesikoureteralem Reflux, Striktur, Konkrement, Tumor,
Pyelonephritis, Prolaps), liegendem Harnkatheter oder gleichzeitigen diagnostischen oder operativen
urologischen Eingriffen einher. Auch zusammenfassende MHK-Daten wurden hierzu vorgestellt.

Die Eignung der Carbapeneme (einschlieBlich Meropenem) bei HWI wird durch klinische Studien und
die klinische Erfahrung bestitigt. Klinische Leitlinien empfehlen bei komplizierten HWI die
Anwendung von Penemen, ohne dass im Hinblick auf Wirksamkeit und Sicherheit zwischen einzelnen
Substanzen unterschieden wird. Daher kann nach Auffassung des CHMP — unter Beriicksichtigung der
Kenntnisse iiber die pharmakologische Klasse der Peneme, der aktuellen mikrobiologischen Situation,
der klinischen Praxis und klinischen Empfehlungen, der medizinischen Erfordernis fiir Peneme in
bestimmten Situationen sowie in Anbetracht der Tatsache, dass Meropenem nur bei schweren
bakteriellen Infektionen angewendet werden sollte, deren Erreger moglicherweise oder sicher resistent
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gegen andere Betalactame, aber sensibel gegen Meropenem sind — der folgende Wortlaut zu den
therapeutischen Indikationen in der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels Meropenem
verwendet werden:

Komplizierte Harnwegsinfektionen

Es sollte beachtet werden, dass fiir komplizierte HWI bei Kindern die gleichen Gesichtspunkte gelten
wie bei Erwachsenen. Beziiglich der péadiatrischen Population stimmte der CHMP mit dem Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen tiberein, ,,3 Monate* als untere Altersbegrenzung anzugeben,
vertrat jedoch die Auffassung, dass die Option zur Behandlung von Kindern unter 3 Monaten —
einschlieBlich Neugeborenen — aufrecht erhalten werden sollte.

Komplizierte intraabdominelle Infektionen

Das mit dem urspriinglichen Antrag auf Genehmigung fiir das Inverkehrbringen vorgelegte klinische
Programm beinhaltete 5 klinische Studien an etwa 1 150 Patienten mit IAI, von denen etwa 580 mit
Meropenem behandelt wurden. Seit dem urspriinglichen Antrag auf Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen wurden weitere 5 klinische Studien unter Einschluss von etwa 650 Patienten
durchgefiihrt (Zahlenangaben iiber die mit Meropenem behandelten Patienten liegen nicht vor). Der
Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legte eine Liste der bei IAl relevanten
Krankheitserreger (einschlieBlich einer Zusammenfassung der MHK-Daten fiir die in den klinischen
Studien hiufig bei IAI isolierten Erreger) vor.

Der CHMP stellte fest, dass die beantragte Indikation fiir komplizierte Al in Einklang mit der
klinischen Dokumentation und der auf diesem Gebiet bisher gewonnenen klinischen Erfahrung steht.
Meropenem wird in therapeutischen Leitlinien unter den empfohlenen Arzneimitteln aufgefiihrt und
die Indikation ,,intraabdominelle Infektionen® ist in allen 29 europdischen Landern zugelassen.
Demzufolge bestétigte der CHMP den folgenden Wortlaut fiir den Anwendungsbereich als
angemessen:

Komplizierte intraabdominelle Infektionen

Fiir TAI gelten bei Kindern die gleichen Gesichtspunkte wie bei Erwachsenen. Beziiglich der
pédiatrischen Population stimmte der CHMP mit dem Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen tiberein, ,,3 Monate* als untere Altersbegrenzung anzugeben, vertrat jedoch die
Auffassung, dass die Option zur Behandlung von Kindern unter 3 Monaten — einschlieBlich
Neugeborenen — aufrecht erhalten werden sollte.

Intra- und postpartale Infektionen

Das mit dem urspriinglichen Antrag auf Genehmigung fiir das Inverkehrbringen vorgelegte klinische
Programm beinhaltete eine klinische Studie an etwa 500 Patienten mit geburtshilflichen oder
gynikologischen Infektionen, von denen etwa 250 mit Meropenem behandelt wurden. Nach den Daten
aus dieser Studie war die Behandlung bakterieller gyndkologischer Infektionen mit Meropenem hoch
wirksam, und die klinische und bakteriologische Wirksamkeit von Meropenem in Monotherapie war
vergleichbar mit der der Kombinationsbehandlung mit Clindamycin plus Gentamycin. Eine
Zusammenfassung der MHK-Daten fiir die gynikologischen Erreger, die in der mit dem
urspriinglichen Antrag auf Genehmigung fiir das Inverkehrbringen vorgelegten klinischen Studie
hiufig isoliert worden waren, wurde ebenfalls vorgelegt.

Der CHMP vertrat die Auffassung, dass eine Hervorhebung bestimmter Unterformen von
gyndkologischen Infektionen willkiirlich wire, da die Datenlage selbst fiir gynidkologische Infektionen
insgesamt und insbesondere bei separater Betrachtung spezieller Indikationsteilbereiche (wie
Episiotomie, Endometritis o. A.) begrenzt ist. Daher hielt der CHMP es fiir angemessener, diese
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Indikationsteilbereiche in allgemeinen Begriffen zusammenzufassen, und stimmte daher der folgenden
Indikation zu:

Intra- und postpartale Infektionen

Der CHMP stellte fest, dass diese Indikation zwar fiir Erwachsene und Kinder beantragt wird, der
Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen jedoch keine Angabe zur geplanten padiatrischen
Dosierung gemacht hat. Dies ist jedoch akzeptabel angesichts der Art der gynikologischen
Infektionen, fiir die die Indikation beantragt wird.

Komplizierte Infektionen der Haut und Hautanhangsgebilde (cSSSI)

Das mit dem urspriinglichen Antrag auf Genehmigung fiir das Inverkehrbringen vorgelegte klinische
Programm beinhaltete 6 klinische Studien an etwa 950 Patienten mit komplizierten Infektionen der
Haut und Hautanhangsgebilde (complicated skin and skin structure infections, cSSSI), von denen etwa
470 mit Meropenem behandelt wurden. Seit dem urspriinglichen Antrag auf Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen wurden weitere 2 klinische Studien unter Einschluss von etwa 1 050 Patienten
durchgefiihrt, von denen etwa 520 Meropenem erhielten.

Nach Auffassung des CHMP war die vom Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
vorgelegte klinische Dokumentation nicht sehr hilfreich fiir die Bewertung, da die Studien eine
Mischung verschiedenster Hautinfektionen beinhalten, aber keine robusten Daten zu schweren
Phlegmonen liefern und im Hinblick auf die Bedeutung der Peneme daher nicht sehr relevant sind. Die
Bedeutung der Carbapeneme (einschlieSlich Meropenem) bei cSSSI wird inzwischen jedoch durch die
klinische Erfahrung bestitigt. Daher ist nach Auffassung des CHMP — unter Beriicksichtigung der
mikrobiologischen Wirksamkeit der Peneme, der aktuellen mikrobiologischen Situation, der
klinischen Praxis, der medizinischen Erfordernis fiir Peneme in bestimmten Situationen sowie in
Anbetracht der Tatsache, dass Meropenem nur bei schweren bakteriellen Infektionen angewendet
werden sollte, deren Erreger moglicherweise oder sicher resistent gegen andere Betalactame, aber
sensibel gegen Meropenem sind — folgende Indikation annehmbar:

Komplizierte Infektionen der Haut und Hautgewebe

Es wurde festgestellt, dass fiir cSSSI bei Kindern die gleichen Gesichtspunkte gelten wie bei
Erwachsenen. Beziiglich der pédiatrischen Population stimmte der CHMP mit dem Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen iiberein, ,,3 Monate® als untere Altersbegrenzung anzugeben,
vertrat jedoch die Auffassung, dass die Option zur Behandlung von Kindern unter 3 Monaten —
einschliefSlich Neugeborenen — aufrecht erhalten werden sollte.

Akute bakterielle Meningitiden

Das mit dem urspriinglichen Antrag auf Genehmigung fiir das Inverkehrbringen vorgelegte klinische
Programm beinhaltete 4 klinische Studien an etwa 220 Patienten mit Meningitiden, von denen etwa
120 mit Meropenem behandelt wurden. Nach den Daten aus diesen Studien ist Meropenem zur
Behandlung der bakteriellen Meningitis wirksam und in seiner Wirksamkeit mit Cefotaxim/Ceftriaxon
vergleichbar. Eine Zusammenfassung der MHK-Daten fiir die Meningitiserreger, die in der mit dem
urspriinglichen Antrag auf Genehmigung fiir das Inverkehrbringen vorgelegten klinischen Studie
hiufig isoliert worden waren, wurde ebenfalls vorgelegt.

An den Studien 35911L/0065 und 35911L/0022 nahmen nur pidiatrische Patienten, an den Studien
35911L/0020 und 35911L/0021 dagegen sowohl padiatrische als auch erwachsene Patienten teil. Die
Bewertung der Eignung von Meropenem zur Behandlung der akuten bakteriellen Meningitis bei
Erwachsenen basiert auf dem oben erwihnten Erwachsenenkollektiv sowie der Extrapolation der
Wirksamkeit in dem ebenfalls untersuchten, viel groBeren Kollektiv der Kinder mit Meningitis. Diese
Extrapolation kann als zuldssig angesehen werden, da die Pathophysiologie und auch die bakterielle
Atiologie der Meningitis bei Erwachsenen und Kindern in Wesentlichen gleich sind. Beriicksichtigt
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werden muss die Dosisbeziehung zwischen Erwachsenen und Kindern (40 mg/kg bei Kindern
entspricht einer Einzeldosis von 2 g bei Erwachsenen).

Trotz der unzureichenden klinischen Daten, die vorgelegt wurden, darf das kritische Interesse an dem
Wirkstoff — insbesondere bei resistenten Gram-negativen Stimmen, die Betalactamasen mit
erweitertem Spektrum produzieren — nicht vernachléssigt werden. Die Anwendung von Meropenem
bei Meningitiden wurde inzwischen durch die klinische Praxis bestitigt und wird auch in den
therapeutischen Richtlinien anerkannt. Daher ist die Indikation ,,akute bakterielle Meningitis* nach
Auffassung des CHMP — unter Beriicksichtigung der mikrobiologischen Wirksamkeit von
Meropenem, der aktuellen mikrobiologischen Situation, der klinischen Praxis, der medizinischen
Erfordernis fiir Peneme in bestimmten Situationen sowie in Anbetracht der Tatsache, dass Meropenem
nur bei schweren bakteriellen Infektionen angewendet werden sollte, deren Erreger moglicherweise
oder sicher resistent gegen andere Betalactame, aber sensibel gegen Meropenem sind — annehmbar.

Beziiglich der padiatrischen Population stimmte der CHMP mit dem Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen iiberein, ,,3 Monate* als untere Altersbegrenzung anzugeben, vertrat jedoch die
Auffassung, dass die Option zur Behandlung von Kindern unter 3 Monaten — einschlieBlich
Neugeborenen — aufrecht erhalten werden sollte. Obwohl die Datenlage bei Erwachsenen begrenzter
ist als bei Kindern, vertrat der CHMP die Auffassung, dass Meropenem auch bei Erwachsenen eine
addquate Option fiir die Behandlung von akuten Meningitiden darstellt.

Der CHMP stimmte daher dem folgenden Wortlaut zu:
Akute bakterielle Meningitiden
Fieber bei neutropenischen Patienten

Das mit dem urspriinglichen Antrag auf Genehmigung fiir das Inverkehrbringen vorgelegte klinische
Programm beinhaltete 2 klinische Studien an etwa 470 Patienten, von denen etwa 230 mit Meropenem
behandelt wurden.

Der CHMP stellte fest, dass die Indikation bei Neutropenie zurzeit in den meisten Mitgliedsstaaten
genehmigt ist. Die Bedeutung der Anwendung von Meropenem zur empirischen Behandlung der
febrilen Neutropenie wird durch die klinische Erfahrung bestétigt und auch in den therapeutischen
Richtlinien anerkannt. Daher ist nach Auffassung des CHMP — unter Beriicksichtigung der in dieser
Situation beteiligten bakteriellen Erreger, der aktuellen mikrobiologischen Situation, der klinischen
Praxis, der medizinischen Erfordernis fiir Peneme in bestimmten Situationen sowie in Anbetracht der
Tatsache, dass Meropenem nur bei schweren bakteriellen Infektionen angewendet werden sollte, deren
Erreger moglicherweise oder sicher resistent gegen andere Betalactame, aber sensibel gegen
Meropenem sind — die Indikation zur Behandlung febriler Neutropenie annehmbar.

Es wurde festgestellt, dass bei Kindern die gleichen Gesichtspunkte gelten wie bei Erwachsenen.
Beziiglich der pédiatrischen Population stimmte der CHMP mit dem Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen {iberein, ,,3 Monate* als untere Altersbegrenzung anzugeben, vertrat jedoch die
Auffassung, dass die Option zur Behandlung von Kindern unter 3 Monaten — einschlieBlich
Neugeborenen — aufrecht erhalten werden sollte.

Der CHMP stimmte der folgenden harmonisierten Indikation zu:

Meropenem kann zur Behandlung neutropenischer Patienten mit Fieber eingesetzt werden, das
vermutlich auf einer bakteriellen Infektion beruht.

Prinzipiell kdnnen durch Kombination von Antibiotika aus verschiedenen Klassen unerwartete Erreger

abgedeckt, Antibiotika-resistente Erreger wie P. aeruginosa besser erfasst, Resistenzbildungen
verhindert oder vermindert und somit bessere klinische und bakteriologische Ergebnisse erzielt
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werden. Diese Vorgehensweise kann auch die Resistenzbildung durch horizontale Ubertragung nicht
adiiquat behandelter Infektionen mit Antibiotika-resistenten Erregern vermindern helfen. Uber die
Einbeziehung von Meropenem in ein solches Kombinationsschema entscheidet der Arzt unter
Beriicksichtigung der individuellen Patientenmerkmale, der zu behandelnden Infektion sowie der lokal
hiufig vorkommenden Erreger und ihrer Resistenzprofile.

Das bekannte Sicherheitsprofil basiert primér auf klinischen Studien zur Monotherapie. Post-
Marketing-Meldungen {iber Nebenwirkungen bei Patienten unter einer Zweifachkombination liegen
nur wenige vor und kénnen daher nicht extrapoliert werden.

Nach Ansicht des CHMP sind spezifische Aussagen zur Gestaltung von Kombinationstherapien in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels nicht zwingend erforderlich, da sich die klinische
Praxis an offiziellen Leitlinien orientieren kann, die in Abschnitt 4.1 der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels erwéhnt werden.

Die offiziellen Richtlinien fiir den angemessenen Gebrauch von Antibiotika sind zu beachten.
Abschnitt 4.2 — Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Zusammenfassend harmonisierte der CHMP fiir folgende Indikationen die Dosierung fiir Erwachsene
und Jugendliche sowie Kinder mit einem Kdrpergewicht iiber 50 kg auf 500 mg oder 1 g (alle
8 Stunden zu verabreichen) und fiir Kinder ab 3 Monaten (und darunter) bis 11 Jahren oder 50 kg
Korpergewicht auf 10 oder 20 mg/kg (alle 8 Stunden zu verabreichen):
= Pneumonien einschlieBlich ambulant erworbener Pneumonien und nosokomialer Pneumonien
= komplizierte Harnwegsinfektionen
= komplizierte intraabdominelle Infektionen
= intra- und postpartale Infektionen (nur bei Erwachsenen)
= komplizierte Infektionen der Haut und Hautgewebe

Nach Auffassung des CHMP sollten fiir die o. g. Indikationen bei der Bolusinjektion Dosierungen von
1 gi.v. bei Erwachsenen bzw. 20 mg/kg i. v. bei Kindern im Hinblick auf das Sicherheitsprofil des
Arzneimittels nicht iiberschritten werden. Der CHMP einigte sich darauf, folgende Aussage in
Abschnitt 4.2 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels zu ergénzen:

Es liegen nur begrenzte Daten zur Sicherheit der intravendsen Bolusinjektion von 2 g bzw. der
entsprechenden padiatrischen Dosierung von 40 mg/kg vor.

Fiir bronchopulmonale Infektionen bei zystischer Fibrose billigte der CHMP die vom Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen vorgeschlagene Dosierung von 2 g/8 h bei Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern iiber 50 kg Korpergewicht bzw. 40 mg/kg/8 h bei Kindern ab 3 Monaten
(und darunter) bis 11 Jahren oder 50 kg Korpergewicht, da hohere Dosen speziell bei der Behandlung
von Infektionen mit Acinetobacter oder P. aeruginosa erforderlich sind. Niedrigere Dosen sind bei der
Behandlung dieser Infektionen aufgrund des Risikos fiir subtherapeutische Spiegel zu vermeiden.

Fiir die Indikation ,,akute bakterielle Meningitis*“ billigte der CHMP die vom Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen vorgeschlagene Dosierung mit spezifischer Dosiserh6hung auf
2 g in 8-stiindlichen Abstinden fiir Erwachsene und Jugendliche sowie Kinder iiber 50 kg
Korpergewicht. Fiir Kinder ab 3 Monaten (und darunter) bis 11 Jahren oder 50 kg Korpergewicht
wurde einer Dosis von 40 mg/kg/8 h zugestimmt.

Fiir keine der Indikationen wurde eine Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion und bei &lteren Patienten mit normaler Nierenfunktion oder Kreatinin-Clearance-
Werten tiber 50 ml/min fiir erforderlich erachtet. Hinsichtlich der Dosierung bei élteren Patienten
vertrat der CHMP die Auffassung, dass ein Alter {iber 65 Jahre nicht per se ein Problem fiir die
Arzneimittelanwendung darstellt, sofern der klinische Zustand und die Nierenfunktion des Patienten
nicht wesentlich eingeschréankt sind.

19



Beziiglich der Dosierung bei Erwachsenen mit eingeschrankter Nierenfunktion stellte der Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fest, dass die Steigerung des oberen Dosisgrenzwertes von 1 g
auf 2 g bisher nicht in Studien untersucht wurde, aber in der klinischen Praxis weithin praktiziert wird.

Die Empfehlung des Inhabers der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen, das Arzneimittel iiber einen
Zeitraum von 15 bis 30 Minuten zuzufiihren, basiert auf den Dosierungsempfehlungen fiir die
Wirksamkeitsstudien, die zur Stiitzung des Zulassungsantrags fiir Meropenem durchgefiihrt wurden.

Abschnitt 4.3 — Gegenanzeigen

Der CHMP stimmte der folgenden Angabe zu, die der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen in Abschnitt 4.3. der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels beziiglich
der Uberempfindlichkeit gegen andere Carbapenem-Antibiotika und schwerer
Uberempfindlichkeitsreaktionen (z.B. anaphylaktische Reaktion, schwere Hautreaktion) gegen andere
Betalactam-Antibiotika (z.B. Penicilline oder Cephalosporine) erginzt hatte:

Uberempfindlichkeit gegen andere Carbapenem-Antibiotika.
Schwere Uberempfindlichkeitsreaktion (z.B. anaphylaktische Reaktion, schwere Hautreaktion)
gegen andere Betalactam-Antibiotika (z.B. Penicilline oder Cephalosporine).

Abschnitt 4.4 — Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Der CHMP stellte fest, dass das Sicherheitsprofil von Meropenem gut bekannt ist und dass
Uberempfindlichkeitsreaktionen auch schwererer Ausprigung fiir die Klasse der Carbapeneme als
typisch anzusehen sind. Unter Beriicksichtigung dieser Tatsache wurde Abschnitt 4.4 iiberarbeitet und
in den Abschnitten zur Uberempfindlichkeit und zum Gastrointestinaltrakt mit Anderungen versehen.

Der CHMP schlug vor, die Hinweise zu Krampfanfillen und hepatischen Reaktionen beizubehalten,
da diese Aussagen die verordnenden Arzte darauf aufmerksam machen, dass Meropenem aufgrund
dieser beiden Nebenwirkungen mit Bedacht anzuwenden ist.

Nach Auffassung des CHMP reichen die durch den Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen vorgelegten Daten nicht aus und sind nicht {iberzeugend genug, um die Streichung
der Therapieliberwachung im Hinblick auf hepatotoxische Wirkungen zu erlauben.

Abschnitt 4.5 — Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Nach Ansicht des CHMP ergeben sich bei der gemeinsamen Anwendung von Probenecid und
Meropenem vermutlich keine klinischen Konsequenzen, da der mogliche Anstieg des Spiegels
begrenzt ist. Der CHMP stimmte jedoch der Auffassung zu, dass Valproinsdure wéhrend der
Behandlung mit Meropenem gemieden werden sollte. Hinsichtlich der potenziellen
Wechselwirkungen mit Antikoagulanzien hilt der CHMP an seinem Standpunkt fest, dass die
Wirkung oraler Antikoagulanzien verstarkt werden kann, wenn gleichzeitig Antibiotika angewendet
werden.

Abschnitt 4.6 — Schwangerschaft und Stillzeit

Der CHMP stimmte dem aktualisierten, harmonisierten Wortlaut zu, der fiir die Abschnitte
»Schwangerschaft und ,,Stillzeit* in Abschnitt 4.6 vorgeschlagen wurde und mit der Leitlinie zur
Bewertung des Risikos der Anwendung von Arzneimitteln in der Schwangerschaft und Stillzeit
(Guideline on risk assessment of medicinal products on human reproduction and lactation,
EMEA/CHMP/203927/2005, Juli 2008) in Einklang steht.
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Abschnitt 4.7 — Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Hierzu liegen keine Daten vor, aber es ist nicht zu erwarten, dass Meronem die Fahigkeit
beeintrachtigt, am Stralenverkehr teilzunehmen oder Maschinen zu bedienen.

Der CHMP stimmte der vom Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen vorgeschlagen
Aussage zu.

Abschnitt 4.8 — Nebenwirkungen

Der CHMP stellte fest, dass in den vom Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
vorgelegten Studien und Ubersichtsarbeiten einige Fille von Krampfanfillen unter Meropenem
beschrieben wurden. Da diese Reaktion als relevant fiir die Klasse der Carbapeneme angesehen wird
und eine entsprechende Formulierung in Abschnitt 4.4 der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels anderer Carbapeneme enthalten ist, stimmte der CHMP der folgenden Aussage in
Abschnitt 4.4 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels Meronem zu:

Gelegentlich wurden unter der Behandlung mit Carbapenemen (einschlie3lich Meropenem)
Krampfanfélle beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Daher stimmte der CHMP zu, die beiden unerwiinschten Arzneimittelreaktionen ,,Anstieg des
Serumkreatininspiegels™ und ,,Anstieg des Serumharnstoffspiegels* als ,,gelegentliche
Nebenwirkungen® in die harmonisierte Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels Meronem
aufzunehmen.

Abschnitt 4.9 — Uberdosierung

Der CHMP stimmte der Auffassung zu, dass eine vorsitzliche Uberdosierung von Meronem
unwahrscheinlich ist. Allerdings konnte, insbesondere bei Patienten mit beeintréchtigter
Nierenfunktion, eine versehentliche Uberdosierung vorkommen. Bei normaler Nierenfunktion wird
Meronem dagegen rasch renal eliminiert. Gegebenenfalls lassen sich Meronem und sein Metabolit
durch Hamodialyse auswaschen.

Abschnitt 5.1 — Pharmakodynamische Eigenschaften

Der CHMP stellte fest, dass die EU-Staaten selbst keine CLSI-Breakpoints zusétzlich zu den
EUCAST-Breakpoints fiir erforderlich halten. Daher vertrat der CHMP einstimmig die Auffassung,
dass die CLSI-Werte keine Rolle spielen, sofern EUCAST-Breakpoints zur Verfiigung stehen.
Infolgedessen wurden der CLSI-Abschnitt geloscht und in die EU-weit harmonisierte
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels nur die EUCAST-Angaben aufgenommen.

Die tabellarische Darstellung des antibakteriellen Spektrums wurde ebenfalls {iberarbeitet.

SchlieBlich wurden auch noch die ,,Arten, bei denen erworbene Resistenz ein Problem darstellen
kann” und die ,,Primér resistenten Keime* {iberarbeitet.

Abschnitt 5.2 — Pharmakokinetische Eigenschaften
Der Vorschlag des Inhabers der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiir diesen Abschnitt wurde
vom CHMP zur Kenntnis genommen und gutgeheilen. Insbesondere der speziell auf Neugeborene

zugeschnittene Unterabschnitt wurde positiv aufgenommen. Der CHMP nahm einen harmonisierten
Text fiir diesen Abschnitt an.

21



Abschnitt 5.3 — Préaklinische Daten zur Sicherheit

Nach Auffassung des CHMP ist die Akuttoxizitdt von Meropenem relativ gering, wenn auch an
Miusen bei 2200 mg/kg, an Hunden bei 2000 mg/kg und an Affen bei 500 mg/kg Wirkungen auf die
Niere beobachtet wurden. Der CHMP stimmte den Anderungen dieses Abschnitts der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels zu, in dem jetzt die Wirkungen auf die Niere bei
Maiusen, Hunden und Affen aufgefiihrt werden.

Abschnitt 5.3 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels wurde auerdem dahingehend
gedndert, dass die Wirkungen auf das ZNS bei Nagetieren erwahnt werden.

Abschnitt 6.1 — Liste der sonstigen Bestandteile

Aufgrund der eingereichten Daten zur Qualitdt schloss sich der CHMP der Auffassung an, dass
wasserfreies Natriumcarbonat der einzige inaktive Bestandteil des Produktes ist. Es wird zugefiigt, um
die Auflosung der Wirkstoffmasse zu erleichtern, indem der pH-Wert der Losung iiber den pK,-Wert
der Carboxylgruppe von Meropenem angehoben wird.

Abschnitt 6.2 — Inkompatibilitaten

Aufgrund der eingereichten Daten zur Qualitét schloss sich der CHMP der Auffassung an, dass dieses
Arzneimittel nicht mit anderen auer den in Abschnitt 6.6 genannten Arzneimitteln gemischt werden
darf.

Abschnitt 6.3 — Dauer der Haltbarkeit

Die Angaben im Modul ,,Qualitidt* zur Stabilitit des Arzneimittels wurden um die neuesten
kommerziellen Daten erginzt, die eine Haltbarkeitsdauer von 4 Jahren bei einer Lagerungstemperatur
von bis zu 30°C unterstiitzen. Der CHMP stimmte der Auffassung zu, dass die rekonstituierten
Ldsungen ,,sofort zu verbrauchen® sind, da insbesondere die 5 %ige Glucoseldsung sehr schnell
zerféllt. Dementsprechend wird in Abschnitt 6.3 der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels angegeben, dass rekonstituierte Losungen innerhalb einer Stunde zu verbrauchen sind
(dieser Zeitraum umfasst die Zubereitung der rekonstituierten Losung sowie die Dauer der
intravendsen Injektion oder Infusion der rekonstituierten Losung).

Abschnitt 6.4 — Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Anhand der eingereichten Daten zur Qualitidt gelangte der CHMP zu der Auffassung, dass das
Arzneimittel nicht bei Temperaturen iiber 30°C gelagert werden darf und dass die rekonstituierte
Losung nicht eingefroren werden darf.

Abschnitt 6.5 — Art und Inhalt des Behaltnisses

Aufgrund der eingereichten Daten zur Qualitdt iiberarbeitete der CHMP den Text in diesem Abschnitt
und erginzte die Aussagen, dass das Arzneimittel in Packungsgréfien von 1 oder 10
Durchstechflaschen erhiltlich ist und dass mdglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr
gebracht werden.

Abschnitt 6.6 — Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Anhand der eingereichten Daten zur Qualitét gelangte der CHMP zu der Auffassung, dass Meropenem
fiir die intravendse Bolusinjektion mit sterilem Wasser fiir Injektionszwecke zu rekonstituieren ist und
fiir intravendse Infusionen direkt in der Durchstechflasche mit Natriumchlorid 0,9 % oder Glucose

5 % rekonstituiert werden kann.
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BEGRUNDUNG FUR DIE ANDERUNG DER ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE
DES ARZNEIMITTELS, DER ETIKETTIERUNG UND DER PACKUNGSBEILAGE

In Erwégung nachstehender Griinde:

— Gegenstand des Befassungsverfahrens war die Harmonisierung der Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels, der Etikettierung und der Packungsbeilage.

— Die vom Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen vorgeschlagene Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Etikettierung und Packungsbeilage wurden auf der Grundlage der
eingereichten Unterlagen und der wissenschaftlichen Diskussion innerhalb des Ausschusses bewertet —

empfiehlt der CHMP die Anderung der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen von Meronem und
zugehorigen Namen (siehe Annex ). Die entsprechende Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels, Etikettierung und Packungsbeilage sind in Anhang III enthalten. Die Bedingungen der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen sind in Anhang IV aufgefiihrt.
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ANHANG 11

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS,
ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE

Hinweis: Diese Version der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Etikettierung
und Packungsbeilage ist zum Zeitpunkt der Kommissionsentscheidung gultig.

Nach der Kommissionsentscheidung werden die nationalen Zulassungsbehdrden in Abstimmung
mit dem Referenz-Mitgliedstaat die Produktinformation bei Bedarf aktualisieren. Daher
reprasentiert diese Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Etikettierung und
Packungsbeilage nicht unbedingt den derzeit gultigen Text.
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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Meronem und zugehdrige Namen (siche Annex I) 500 mg Pulver zur Herstellung einer
Injektionslosung oder Infusionslésung

Meronem und zugehorige Namen (siehe Annex I) 1 g Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
oder Infusionslésung

[siche Annex I - ist national auszufiillen]

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Meronem und zugehorige Namen (siehe Annex I) 500 mg
Jede Durchstechflasche enthilt Meropenem 3 H,O entsprechend 500 mg Meropenem.

Meronem und zugehorige Namen (siehe Annex ) 1 g
Jede Durchstechflasche enthélt Meropenem 3 H,O entsprechend 1000 mg Meropenem.

Sonstiger Bestandteil:
Jede 500-mg-Durchstechflasche enthilt 104 mg Natriumcarbonat entsprechend etwa 2,0 mmol
Natrium (ungefahr 45 mg).

Jede 1-g-Durchstechflasche enthdlt 208 mg Natriumcarbonat entsprechend etwa 4,0 mmol Natrium
(ungefdhr 90 mg).

Die vollsténdige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung bzw. Infusionslosung
Weilles bis hellgelbes Pulver

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Meronem ist angezeigt zur Behandlung der folgenden Infektionen bei Erwachsenen und Kindern alter
als 3 Monaten (siche Abschnitt 4.4 und 5.1):

Pneumonien, einschlielich ambulante erworbener sowie nosokomialer Pneumonien,
Broncho-pulmonale Infektionen bei zystischer Fibrose,

komplizierte Infektionen der Nieren und ableitenden Harnwege,

komplizierte intraabdominelle Infektionen,

Intra- und postpartale Infektionen,

komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen,

akute bakterielle Meningitis.

Meronem kann zur Behandlung von neutropenischen Patienten mit Fieber, das vermutlich durch eine
bakterielle Infektion ausgelost wurde, angewendet werden.

Fiir den angemessenen Gebrauch von Antibiotika sollten die offiziellen Leitlinien beachtet werden.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
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Die unten aufgefiihrten Tabellen enthalten allgemeine Empfehlungen zur Dosierung.

Bei der Bestimmung der Dosierung von Meropenem und der Dauer der Behandlung sollten die zu
behandelnde Infektion, ihr Schweregrad, und ihr Ansprechen auf die Therapie beriicksichtigt werden.

Eine Dosierung von bis zu 2 g dreimal téglich bei Erwachensenen und Jugendlichen sowie eine
Dosierung von bis zu 40 mg/kg dreimal tiglich bei Kindern kann vor allem bei der Behandlung
bestimmter Infektionen angebracht sein, wie z. B. nosokomialen Infektionen durch Pseudomonas
aeruginosa oder Acinetobacter spp..

Bei der Behandlung von Patienten mit einer Nierenfunktionsstorung sind zusétzliche Erwdgungen bei
der Dosierung erforderlich (siche weiter unten).

Erwachsene und Jugendliche

Infektion Dosis, alle 8 Stunden zu verabreichen
Pneumonien, einschlieBlich ambulanter oder 500 mgoder 1 g
nosokomialer Pneumonien

Broncho-pulmonale Infektionen bei zystischer Fibrose 2g
Komplizierte Infektionen der Nieren und ableitenden 500 mgoder1 g
Harnwege

Komplizierte intraabdominelle Infektionen 500 mgoder 1 g
Intra- und postpartale Infektionen 500 mgoder 1 g
Komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen 500 mgoder 1 g
Akute bakterielle Meningitis 2¢g

Behandlung von Fieberepisoden bei neutropenischen lg

Patienten

Meropenem wird iiblicherweise als intravenose Infusion iiber etwa 15 bis 30 Minuten verabreicht
(siehe Abschnitt 6.2, 6.3 und 6.6).

Alternativ konnen Dosierungen bis zu 1 g als intravendse Bolusinjektion iiber etwa 5 Minuten
verabreicht werden. Es liegen nur begrenzte Daten zur Sicherheit der Anwendung einer intravendsen

2-g-Bolusinjektion bei Erwachsenen vor.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Wenn die Kreatinin-Clearance weniger als 51 ml/min betrégt, sollte die Dosis bei Erwachsenen und
Jugendlichen wie unten aufgefiihrt angepasst werden. Es liegen begrenzte Daten vor, die eine
Anwendung dieser Dosierungsanpassungen fiir eine 2-g-Dosis stiitzen.

Kreatinin-Clearance Dosis (basierend auf einer Dosierungshiufigkeit
(ml/min) Dosierungseinheit von 500 mg, 1 g oder

2 g alle 8 Stunden, wie oben angegeben)
26 - 50 1 Dosierungseinheit alle 12 Stunden
10-25 Y Dosierungseinheit alle 12 Stunden
<10 2 Dosierungseinheit alle 24 Stunden

Meropenem wird durch Hamodialyse und Hamofiltration eliminiert. Die bendtigte Dosis sollte nach
Beendigung der Himodialyse verabreicht werden.

Es gibt keine gesicherten Dosisempfehlungen fiir Patienten mit Peritonealdialyse.

Eingeschrankte Leberfunktion
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Bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche
Abschnitt 4.4).

Dosierung bei alteren Patienten

Bei alteren Patienten mit normaler Nierenfunktion oder einer Kreatinin-Clearance iiber 50 ml/Minute
ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Padiatrische Patientengruppen

Kinder unter 3 Monaten

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern unter 3 Monaten wurde nicht untersucht und eine
optimale Dosierung wurde nicht ermittelt. Es liegen jedoch begrenzte Daten zur Pharmakokinetik vor,
die auf eine Dosierung von 20 mg/kg alle 8 Stunden als angemessene Behandlung hindeuten.

Kinder ab 3 Monaten bis 11 Jahren und bis zu 50 kg Kdrpergewicht

Die empfohlenen Dosierungen sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt:

Infektion Dosis, alle 8 Stunden zu verabreichen
Pneumonien, einschlieBlich ambulanter und 10 oder 20 mg/kg

nosokomialer Pneumonien

Broncho-pulmonale Infektionen bei zystischer Fibrose 40 mg/kg

Komplizierte Infektionen der Nieren und ableitenden 10 oder 20 mg/kg

Harnwege

Komplizierte intraabdominelle Infektionen 10 oder 20 mg/kg
Komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen 10 oder 20 mg/kg
Akute bakterielle Meningitis 40 mg/kg
Behandlung von Fieberepisoden bei neutropenischen 20 mg/kg
Patienten

Kinder mit einem Kdrpergewicht tiber 50 kg

Es sollte die Erwachsenendosis angewendet werden.

Fiir Kinder mit einer Nierenfunktionsstorung liegen keine Erfahrungen vor.

Meropenem wird iiblicherweise als intravenose Infusion iiber etwa 15 bis 30 Minuten verabreicht
(siehe Abschnitt 6.2, 6.3 und 6.6). Alternativ konnen Dosierungen bis zu 20 mg/kg Meropenem als
intravendse Bolusinjektion iiber etwa 5 Minuten verabreicht werden. Es liegen nur begrenzte Daten
zur Sicherheit der Anwendung einer 40 mg/kg-Bolusinjektion bei Kindern vor.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der sonstigen Bestandteile.
Uberempfindlichkeit gegeniiber einem anderen Carbapenem-Antibiotikum.

Schwere Uberempfindlichkeit (z. B. anaphylaktische Reaktion, schwere Hautreaktion) gegeniiber
anderen Betalaktam-Antibiotika (z. B. Penicillin oder Cephalosporinen).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen flr die Anwendung

Bei der Wahl von Meropenem zur Behandlung eines individuellen Patienten muss anhand
verschiedener Faktoren wie Schwere der Infektion, Haufigkeit von Resistenzen gegeniiber anderen
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Antibiotika und Risiko der Selektion Carbapenem-resistenter Bakterien abgewogen werden, ob diese
Therapie angemessen ist.

Wie bei allen Betalaktam-Antibiotika sind schwerwiegende und gelegentlich todlich verlaufende
Uberempfindlichkeitsreaktionen aufgetreten (siche Abschnitt 4.3 und 4.8). Patienten mit einer
Uberempfindlichkeitsreaktion gegen Carbapenem, Penicillin oder anderen Betalaktam-Antibiotika in
der Anamnese, kdnnen auch auf Meropenem iiberempfindlich reagieren. Vor Beginn einer
Behandlung mit Meropenem sollten friihere Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen
Betalaktam-Antibiotika sorgfiltig erfragt werden.

Bei Auftreten schwerer allergischer Reaktionen sollte das Arzneimittel abgesetzt und es sollten
angemessene Maflnahmen ergriffen werden.

Es wurde, wie bei fast allen Antibiotika, auch bei Meronem iiber eine Antibiotika-assoziierte Kolitis
oder pseudomembrandse Kolitis berichtet. Sie konnen in ihrem Schweregrad von leicht bis
lebensbedrohlich variieren. Es ist daher wichtig, diese Diagnose bei Patienten in Betracht zu ziehen,
bei denen wihrend oder nach der Verabreichung von Meropenem eine Diarrho auftritt (siche
Abschnitt 4.8). Eine Beendigung der Therapie mit Meropenem und die Einleitung einer spezifischen
Behandlung gegen Clostridium difficile sollten in Betracht gezogen werden. Arzneimittel, die die
Peristaltik unterdriicken, sollten nicht angewendet werden.

Selten sind wihrend einer Behandlung mit Carbapenemen inkl. Meropenem Krampfe aufgetreten
(siehe Abschnitt 4.8).

Die Leberfunktion sollte wiahrend der Behandlung mit Meropenem engmaschig iiberpriift werden, da
das Risiko einer Lebertoxizitét besteht (Leberfunktionsstéorung mit Cholestase und Zytolyse) (siche
Abschnitt 4.8).

Anwendung bei Patienten mit einer Lebererkrankung: Bei Patienten mit vorbestehender
Lebererkrankung sollte wahrend der Behandlung mit Meropenem die Leberfunktion tiberpriift werden.
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich (siche Abschnitt 4.2).

Ein direkter oder indirekter Coombs-Test kann wéihrend der Behandlung mit Meropenem positiv
ausfallen.

Die gleichzeitige Anwendung von Meropenem und Valproinsdure/Natriumvalproat wird nicht
empfohlen (siche Abschnitt 4.5).

Meronem enthélt Natrium.

Meronem 500 mg: Dieses Arzneimittel enthilt etwa 2 mmol Natrium je 500 mg, was bei Patienten
unter natriumkontrollierter Diét beriicksichtigt werden sollte.

Meronem 1000 mg: Dieses Arzneimittel enthélt etwa 4 mmol Natrium je 1 Gramm, was bei Patienten
unter natriumkontrollierter Didt beriicksichtigt werden sollte.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Spezifische Interaktionsstudien wurden nur mit Probenecid durchgefiihrt.

Probenecid konkurriert mit Meropenem um die aktive tubuldre Sekretion und hemmt daher die renale
Ausscheidung von Meropenem. Dies ist mit einem Anstieg der Halbwertszeit und der
Plasmakonzentration von Meropenem verbunden. Bei der gleichzeitigen Verabreichung von
Probenecid und Meropenem ist Vorsicht geboten.
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Die mogliche Wirkung von Meropenem auf die Proteinbindung anderer Arzneimittel oder deren
Metabolismus wurde nicht untersucht. Die Proteinbindung ist jedoch so gering, dass auf Basis dieses
Mechanismus keine Wechselwirkungen mit anderen Substanzen zu erwarten sind.

Ein Absinken der Serumspiegel von Valproinsdure wurde beobachtet, wenn gleichzeitig Carbapeneme
angewendet werden. Daraus resultiert ein 60-100%iger Abfall des Valproinsdurespiegels innerhalb
von etwa 2 Tagen. Aufgrund der Geschwindigkeit und des Ausmalles des Abfalls wird die
gleichzeitige Anwendung von Valproinsdure und Meropenem als nicht kontrollierbar angesehen und
sollte daher vermieden werden (siehe Abschnitt 4.4).

Orale Antikoagulanzien

Die gleichzeitige Verabreichung von Antibiotika mit Warfarin kann die gerinnungshemmende
Wirkung verstarken. Es gibt viele Berichte iiber eine Verstirkung des gerinnungshemmenden Effekts
oral verabreichter Antikoagulanzien einschlieBlich Warfarin bei Patienten, die gleichzeitig Antibiotika
erhalten haben. Das Risiko kann mit der zugrunde liegenden Infektion, dem Alter und der generellen
Verfassung des Patienten variieren. Der Einfluss des Antibiotikums auf den Anstieg der INR
(international normalised ratio) ist daher schwierig zu bestimmen. Die INR sollte wéihrend und kurz
nach der gleichzeitigen Verabreichung von Antibiotika mit oralen Antikoagulanzien iiberpriift werden.

4.6  Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Daten iiber die Verwendung von Meropenem bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf direkte oder indirekte schiddliche Auswirkungen auf die
Reproduktionstoxizitét schlieen (siche Abschnitt 5.3).

Als Vorsichtsmafnahme ist ein Verzicht auf die Anwendung von Meropenem in der Schwangerschaft
anzuraten.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Meropenem in die menschliche Muttermilch iibertritt. In der tierischen
Muttermilch wurde Meropenem in sehr niedrigen Konzentrationen nachgewiesen. Unter
Beriicksichtigung des Nutzens der Behandlung fiir die Frau muss entschieden werden, ob abgestillt
oder ob von der Behandlung mit Meropenem Abstand genommen werden soll.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt.

4.8 Nebenwirkungen

In einer Auswertung von 4872 Patienten, die 5026 Behandlungen mit Meropenem erhielten, waren die
am hiaufigsten durch Meropenem ausgeldsten Nebenwirkungen Diarrhé (2,3 %), Ausschlag (1,4 %),
Ubelkeit/Erbrechen (1,4 %) und Entziindungen an der Injektionsstelle (1,1 %). Die am hiufigsten
durch Meropenem ausgeldsten Anderungen von Laborparametern waren Thrombozytose (1,6 %) und
ein Anstieg der Leberenzyme (1,5 — 4,3 %).

Die in der Tabelle aufgefiihrten Nebenwirkungen mit der Haufigkeitskategorie ,,nicht bekannt*
wurden bei den 2.367 Patienten, die an klinischen Studien vor der Zulassung mit intravendser und
intramuskulédrer Gabe von Meropenem teilnahmen, nicht beobachtet. Sie wurden jedoch nach
Markteinfithrung berichtet.
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In der nachstehenden Tabelle sind alle Nebenwirkungen nach Systemorganklassen und Héufigkeit
geordnet aufgefiihrt: sehr hdufig (> 1/10); haufig (> 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000 bis

< 1/100); selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitskategorie werden die

Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 1

Systemorganklasse Haufigkeit Ereignis

Infektionen und parasitire Erkrankungen Gelegentlich orale und vaginale Candidosen

Blutbildendes und lymphatisches System Héaufig Thrombozythdmie

Gelegentlich Eosinophilie, Thrombozytopenie,
Leukopenie, Neutropenie

Unbekannt Agranulozytose, himolytische
Animie

Stérungen des Immunsystems Unbekannt Angioddem, Anaphylaxie (siche
Abschnitte 4.3 und 4.4)

Storungen des Nervensystems Haufig Kopfschmerzen

Gelegentlich Paridsthesien
Selten Krampfanfille (siche Abschnitt 4.4)

Gastrointestinale Stérungen Haufig Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit,

Bauchschmerzen
Unbekannt Antibiotika-assoziierte Kolitis (siche
Abschnitt 4.4)

Storungen der Leber und der Galle Haufig Anstieg der Serumkonzentration der
Transaminasen, Anstieg der
alkalischen Phosphatase, Anstieg der
Laktatdehydrogenase

Gelegentlich Anstieg des Bilirubinswertes

Storungen der Haut und des Haufig Ausschlag, Juckreiz

Unterhautzellgewebes

Gelegentlich Urtikaria

Unbekannt toxische epidermale Nekrolyse,
Stevens-Johnson-Syndrom, Erythema
multiforme

Allgemeine Storungen und Stérungen Haufig Entzlindung, Schmerzen

am Anwendungsort

Gelegentlich Thrombophlebitis
Nicht bekannt Schmerzen an der Injektionsstelle

4.9 Uberdosierung

Eine relative Uberdosierung ist bei Patienten mit eingeschriinkter Nierenfunktion moglich, wenn die
Dosierung nicht, wie in Abschnitt 4.2 beschrieben, angepasst wurde. Begrenzte Erfahrungen seit
Markteinfiihrung deuten darauf hin, dass, wenn bei einer Uberdosierung Nebenwirkungen auftreten,
diese dem in 4.8 beschriebenen Nebenwirkungsprofil entsprechen. In der Regel sind diese
Nebenwirkungen von geringer Intensitit und klingen nach Absetzen oder einer Dosisreduktion wieder
ab. Eine symptomatische Behandlung sollte in Betracht gezogen werden.

Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion erfolgt die renale Eliminierung schnell.

Eine Himodialyse eliminiert Meronem und dessen Metaboliten.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibiotika fiir den systemischen Gebrauch, Carbapeneme,
ATC-Code: JO1D HO02

Wirkmechanismus

Meropenem wirkt bakterizid, in dem es durch Bindung an Penicillin-bindende Proteine (PBPs) die
Zellwandsynthese bei grampositiven und gramnegativen Bakterien hemmt.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und Pharmakodynamik (PK/PD-Verhiltnis)

Ahnlich wie bei anderen Betalaktam-Antibiotika wurde nachgewiesen, dass der Zeitraum, in dem die
Plasmakonzentration von Meropenem die MHK (T>MHK) tiberschreitet, am besten mit der
Wirksamkeit korreliert. In praklinischen Modellen zeigte Meropenem bei Plasmakonzentrationen von
etwa 40 % des Dosierungsintervalls iiber der MHK des infizierenden Organismus Aktivitét. Dieses
Ergebnis wurde klinisch nicht belegt.

Resistenzmechanismus

Eine bakterielle Resistenz gegeniiber Meropenem kann resultieren aus: (1) eingeschrankter
Durchléssigkeit der dufleren Membran gramnegativer Bakterien (durch verminderte Produktion von
Porinen) (2) reduzierter Affinitdt der Meropenem bindenden PBPs (3) erhohter Expression der
Komponenten von Effluxpumpen und (4) einer Synthese von Beta-Laktamasen, die Carbapenem
hydrolysieren kdnnen.

In der Européischen Union wurden lokale Haufungen von Infektionen durch Carbapenem-resistente
Bakterien beobachtet.

Es gibt keine durch den gleichen Angriffpunkt bedingte Kreuzresistenz zwischen Meropenem und
Chinolonen, Aminoglykosiden, Makroliden und Tetracyclinen. Bakterien konnen jedoch gegen mehr
als eine Klasse von Antibiotika resistent sein, wenn die Resistenz durch Undurchléssigkeit der
Zellmembran oder Effluxpumpen zustande kommt.

Grenzwertkonzentrationen

Die klinischen Grenzwerte des European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) fiir den MHK-Test werden nachstehend aufgelistet.
Klinische MHK-Grenzwert fiir Meropenem gemi3 EUCAST (06.05.2009, v. 3.1)

Erreger empfindlich (S) resistent (R)
(mg/l) (mg/l)
Enterobacteriaceae <2 >8
Pseudomonas <2 > 8
Acinetobacter <2 >8
Streptococcus-Gruppen A, B, C, G <2 >2
Streptococcus pneumoniae® <2 >2
Andere Streptokokken 2 2
Enterococcus -- --
Staphylococcus® Fufinote 3 Fufnote 3
Haemophilus influenzae® und Moraxella catarrhalis <2 >2
Neisseria meningitidis®* <0.25 >0.25
grampositive Anaerobier <2 >8
gramnegative Anaerobier <2 > 8
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speziesunabhingige Grenzwertkonzentrationen’ <2 > 8

Grenzwerte von Meropenem fiir Streptococcus pneumoniae und Haemophilus influenzae betragen bei

Meningitis 0,25 mg/1

Stamme mit MHK-Werten {iber der S/I-Grenzwertkonzentration sind selten oder wurden noch nicht

beobachtet. Die Tests zur Identifikation und Empfindlichkeit bei diesen Isolaten miissen wiederholt werden.

Sollte sich das Ergebnis bestdtigen, muss das Isolat zu einem Referenzlabor geschickt werden. Solange es fiir

bestitigte Isolate mit einer MHK iiber der derzeitigen Resistenz-Grenzwertkonzentration (in Kursiv-Schrift)

keinen Beweis fiir ein klinisches Ansprechen gibt, sollten sie als resistent bezeichnet werden.

Die Methicillin-Empfindlichkeit von Staphylokokken l4sst Riickschliisse auf eine

Meropenem-Empfindlichkeit zu.

Die Grenzwerte fiir Neisseria meningitidis beziehen sich nur auf Meningitis.

Speziesunabhéngige Grenzwerte wurden hauptsichlich iiber PK/PD-Daten definiert. Sie sind unabhéngig von

der Verteilung von MHK-Werten bei einzelnen Spezies. Sie werden fiir Spezies verwendet, die nicht in der

Tabelle oder den FuBinoten erwéhnt werden.

-- = Empfindlichkeitspriifungen werden nicht empfohlen, da sich die Spezies fiir eine Behandlung mit diesem
Arzneimittel kaum anbietet.

Die Priavalenz erworbener Resistenzen kann bei einzelnen Spezies ortlich und im Verlauf der Zeit
variieren. Deshalb sind — insbesondere fiir die addquate Behandlung schwerer Infektionen — lokale
Informationen iiber die Resistenzsituation erforderlich. Wenn die lokale Privalenz von Resistenzen
den Nutzen der Substanz bei zumindest einigen Infektionsarten infrage stellt, sollte, wenn nétig,
Expertenrat eingeholt werden.

Die folgende Ubersicht pathogener Keime wurde anhand klinischer Daten und Behandlungsrichtlinien
erstellt.

Im Allgemeinen empfindliche Erreger

Grampositive Aerobier

Enterococcus faecalis®

Staphylococcus aureus (nur Methicillin-empfindliche Stimme)*

Staphylococcus spp. (nur Methicillin-empfindliche Stamme), einschlieBlich Staphylococcus
epidermidis

Streptococcus agalactiae (Gruppe B)

Streptococcus-milleri-Gruppe (S. anginosus, S. constellatus und S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes (Gruppe A)

Gramnegative Aerobier
Citrobacter freundii
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 Anaerobier

Clostridium perfringens

Peptoniphilus asaccharolyticus

Peptostreptococcus-Spezies (einschlieBlich P. micros, P. anaerobius, P. magnus)
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Gramnegative Anaerobier
Bacteroides caccae
Bacteroides fragilis-Gruppe
Prevotella bivia

Prevotella disiens

Keime, bei denen eine erworbene Resistenz problematisch sein konnte
Grampositive Aerobier
Enterococcus faecium*'

Gramnegative Aerobier
Acinetobacter-Spezies
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa

Inhédrent resistente Erreger
Gramnegative Aerobier
Stenotrophomonas maltophilia
Legionella-Spezies

Andere Mikroorganismen
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumoniae

Spezies, die eine natiirliche mittlere Empfindlichkeit aufweisen.
Alle Methicillin-resistenten Staphylococcii sind resistent gegeniiber Meropenem.
T Resistanzrate > 50 % in einem oder mehreren Staaten der EU.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei gesunden Probanden betrdgt die mittlere Halbwertzeit von Meropenem etwa 1 Stunde; das mittlere
Verteilungsvolumen liegt bei etwa 0,25 1/kg (11-27 1). Die mittlere Plasma-Clearance betragt

287 ml/min bei 250 mg und fillt bei einer Dosis von 2 g auf 205 ml/min. Intravends tiber 30 Minuten
verabreichte Dosierungen von 500, 1000 und 2000 mg ergeben mittlere Spitzenplasmaspiegel (Cax)
von etwa 23, 49 bzw. 115 pg/ml; die entsprechenden AUC-Werte betragen 39,3; 62,3 sowie

153 pg-h/ml. Nach einer intravends iiber 5 Minuten verabreichten Dosierung von 500 mg bzw.

1000 mg wurden C,,c-Werte von etwa 52 pg/ml bzw. 112 pg/ml erreicht. Bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion fiihrte die Gabe wiederholter Dosen im Abstand von 8 Stunden zu keiner
Akkumulation von Meropenem.

Eine Studie mit 12 an einer intraabdominellen Infektion erkrankten Patienten, die nach einer Operation
alle 8 Stunden 1000 mg Meropenem erhielten, zeigte vergleichbare C,,.x und Halbwertszeiten wie bei
gesunden Probanden, aber ein groBeres Verteilungsvolumen von 27 1.

Verteilung

Die durchschnittliche Plasmaproteinbindung von Meropenem betrigt etwa 2 % und ist unabhingig
von der Konzentration. Nach einer schnellen Gabe (5 Minuten oder kiirzer) verlduft die
Pharmakokinetik biexponentiell; nach einer 30-miniitigen Infusion ist dies jedoch weniger deutlich. Es
wurde nachgewiesen, dass Meropenem gut in verschiedene Korperfliissigkeiten und Gewebe
eindringt: zum Beispiel in Lunge, Bronchialsekret, Galle, Liquor cerebrospinalis, gynikologische
Gewebe, Haut, Faszie, Muskeln und peritoneale Exsudate.
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Metabolismus

Meropenem wird durch Hydrolyse des Beta-Laktam-Rings verstoffwechselt, wobei ein
mikrobiologisch inaktiver Metabolit gebildet wird. In-vitro zeigt Meropenem im Vergleich zu
Imipenem eine geringe Empfindlichkeit gegeniiber einer Hydrolyse durch humane Dehydropeptidase-1
(DHP-I). Die zusitzliche Gabe eines DHP-I-Hemmers ist nicht erforderlich.

Elimination

Meropenem wird hauptséchlich in unverdnderter Form tiber die Nieren ausgeschieden; ungeféhr 70 %
(50-75 %) einer Dosis werden innerhalb von 12 Stunden als unverdnderte Substanz ausgeschieden.
Weitere 28 % werden als mikrobiologisch inaktiver Metabolit wiedergefunden. Nur etwa 2 % der
Dosis werden iiber die Faeces eliminiert. Die gemessene renale Clearance und die Wirkung von
Probenecid zeigen, dass Meropenem sowohl der Filtration als auch der tubuldren Sekretion unterliegt.
Die Kinetik von Meropenem verlduft bis zu einer Dosierung von 1 g linear.

Niereninsuffizienz

Bei renaler Insuffizienz ergaben sich hohere AUC-Werte und eine ldngere Halbwertszeit von
Meropenem. Die AUC erhohte sich im Vergleich zu gesunden Probanden (CrCL < 80 ml/min) 2,4fach
bei Patienten mit médBigen Funktionsstérungen (CrCL 33-74 ml/min), Sfach bei schweren
Funktionsstdrungen (CrCL 4-23 ml/min) und 10fach bei dialysepflichtigen Patienten

(CrCL <2 ml/min). Die AUC des mikrobiologisch inaktiven Metaboliten mit offenem
Beta-Laktamring war bei Patienten mit Nierenfunktionsstorungen ebenfalls betrachtlich erhoht. Eine
Dosierungsanpassung ist bei Patienten mit méaBigen und schweren Storungen der Nierenfunktion zu
empfehlen (siche Abschnitt 4.2).

Meropenem wird durch Hamodialyse eliminiert, wobei die Clearance wiahrend der Dialyse etwa 4-mal
hoher ist als bei Patienten mit Anurie.

Leberinsuffizienz

Eine Studie mit Patienten, die an einer alkoholinduzierten Zirrhose litten, zeigte nach wiederholter
Gabe keinen Einfluss der Lebererkrankung auf die Pharmakokinetik von Meropenem.

Erwachsene Patienten

Pharmakokinetische Studien mit Patienten haben keine signifikanten Unterschiede zur
Pharmakokinetik bei gesunden Probanden mit vergleichbarer Nierenfunktion gezeigt. Ein
Populationsmodell mit Daten von 79 Patienten mit einer intraabdominellen Infektion oder
Lungenentziindung zeigte eine Abhéngigkeit des zentralen Verteilungsvolumens vom Korpergewicht
und der Clearance von der Kreatinin-Clearance und vom Alter.

Kinder

Die Pharmakokinetik bei Kleinkindern und Kindern mit Infektionen, die Dosierungen von 10, 20 und
40 mg/kg erhielten, zeigte Cy,.-Werte, die in etwa denen von Erwachsenen nach Gabe von 500 mg-,
1000 mg- und 2000-mg-Dosierungen entsprachen. Vergleiche zeigten weiterhin eine konsistente
Pharmakokinetik zwischen den Dosierungen sowie Halbwertzeiten, die denen bei Erwachsenen
glichen, mit Ausnahme der jiingsten Kinder (< 6 Monate t;, 1,6 Stunden). Die mittlere
Meropenem-Clearance betrug 5,8 ml/min/kg (6-12 Jahre), 6,2 ml/min/kg (2-5 Jahre), 5,3 ml/min/kg
(6-23 Monate) und 4,3 ml/min/kg (2-5 Monate). Etwa 60 % der Dosis werden innerhalb von

12 Stunden unverindert als Meropenem iiber den Urin ausgeschieden, weitere 12 % als dessen
Metabolit. Meropenem-Konzentrationen im Liquor cerebrospinalis von Kindern die an Meningitis
erkrankt sind liegen bei etwa 20 % der entsprechenden Plasmaspiegel, wobei es eine signifikante
interindividuelle Variabilitat gibt.
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Die Pharmakokinetik von Meronem bei Neugeborenen die eine antiinfektive Behandlung benétigten
zeigte bei einer mittleren Halbwertszeit von 2,9 Stunden eine groBere Clearance bei Neugeborenen
mit einem hoheren chronologischen Alter oder Gestationsalter. Eine Monte-Carlo-Simulation, die auf
einem Populations-PK-Modell beruhte, zeigte, dass ein Dosierungsschema von 20 mg/kg alle

8 Stunden bei 95 % der Frithgeborenen und 91 % der zum Termin Geborenen zu 60 % T > MHK fiir
P. aeruginosa fiihrte.

Altere Patienten

Pharmakokinetische Studien bei gesunden dlteren Probanden (65-80 Jahre) zeigten eine Abnahme der
Meropenem-Plasma-Clearance, die mit der altersbedingten Reduktion der Kreatinin-Clearance
korreliert sowie eine geringere Reduktion der nicht-renalen Clearance. Eine Dosierungsanpassung ist
bei dlteren Patienten nicht notwendig, auler bei Fillen méaBiger bis schwerer Stérungen der
Nierenfunktion (siche Abschnitt 4.2).

5.3  Praklinische Daten zur Sicherheit

Untersuchungen an Tieren weisen darauf hin, dass Meropenem gut nierenvertraglich ist. Histologische
Befunde einer Schiadigung der Nierentubuli gab es in einer Studie bei Méusen und Hunden iiber

7 Tage nach einer Einmal-Dosis nur bei Dosierungen von 2000 mg/kg und mehr und bei Affen bei

500 mg/kg.

Meropenem wird vom Zentralnervensystem grundsitzlich gut vertragen. Wirkungen wurden in
Studien zur akuten Toxizitét an Nagetieren bei Dosierungen tiber 1000 mg/kg beobachtet.

Die intravenose LDsy von Meropenem bei Nagetieren betrigt mehr als 2000 mg/kg.

In Studien mit wiederholten Dosierungen von bis zu 6 Monaten Dauer zeigten sich nur geringfiigige
Wirkungen, unter anderem ein Abfall der roten Blutkérperchen bei Hunden.

In einer konventionellen Testbatterie ergab sich kein Hinweis auf mutagenes Potenzial und in Studien
an Ratten mit Dosierungen bis zu 750 mg/kg und bei Affen mit bis zu 360 mg/kg wurde kein Hinweis

auf eine Reproduktionstoxizitét oder ein teratogenes Potenzial gefunden.

Bei einer orientierenden Studie an Affen kam es bei Dosierungen von 500 mg/kg zu einer hoheren
Inzidenz von Aborten.

Es gab keinen Hinweis auf eine erhohte Empfindlichkeit juveniler Tiere gegeniiber Meropenem im
Vergleich zu erwachsenen Tieren. Die intravendse Formulierung wurde in Tierstudien gut vertragen.

In Tierstudien zeigte der einzige Metabolit von Meropenem ein vergleichbares Toxizititsprofil wie die
Muttersubstanz.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Meronem 500 mg: Natriumcarbonat
Meronem 1000 mg: Natriumcarbonat

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden, auller mit den unter Abschnitt
6.6 aufgefiihrten.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

Nach Herstellung der gebrauchsfertigen Losung:

Die gebrauchsfertigen Losungen zur intravendsen Injektion oder Infusion sollten sofort verwendet

werden. Die Zeit zwischen dem Beginn der Herstellung der gebrauchsfertigen Losung und dem Ende
der intravendsen Injektion oder Infusion sollte eine Stunde nicht iiberschreiten.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 30 °C lagern.
Die gebrauchsfertige Losung nicht einfrieren.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Meronem 500 mg

674 mg Pulver in einer 20-ml-Durchstechflasche aus Typ I Glas mit Stopfen (grauer Gummistopfen
mit einer Aluminiumkappe)

Meronem 1000 mg

1348 mg Pulver in einer 30-ml-Durchstechflasche aus Typ-I-Glas mit Stopfen (grauer Gummistopfen
mit einer Aluminiumkappe)

Die Arzneimittel werden in Packungen mit 1 oder 10 Durchstechflaschen angeboten.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréB3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Injektion

Meropenem, das fiir die intravendse Bolusinjektion verwendet wird, sollte mit sterilem Wasser fiir
Injektionszwecke hergestellt werden.

Infusion

Zur intravendsen Infusion kdnnen Durchstechflaschen mit Meropenem direkt mit 0,9%igem
Natriumchlorid oder 5%iger Glukoseldsung zur Infusion zubereitet werden.

Jede Durchstechflasche ist zum einmaligen Gebrauch bestimmt.

Bei der Zubereitung der Losung und bei der Anwendung sollten die gebrduchlichen aseptischen
Techniken beachtet werden.

Die Losung sollte vor Gebrauch geschiittelt werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

[sieche Annex I - ist national auszufiillen]
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{Name und Anschrift}
<{Tel.-Nr.:}>
<{Fax-Nr.:}>
<{e-mail:}>

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

[ist national auszufiillen]

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

[ist national auszufiillen]

10. STAND DER INFORMATION

[ist national auszufiillen]
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ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Meronem und zugehorige Namen (siche Annex 1) 500 mg Pulver zur Herstellung einer
Injektionslosung oder Infusionslosung

Meronem und zugehdrige Namen (siche Annex I) 1 g Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
oder Infusionslésung

[sieche Annex I - ist national auszufiillen]

Meropenem

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthélt Meropenem 3 H,O entsprechend 500 mg Meropenem.
Jede Durchstechflasche enthdlt Meropenem 3 H,O entsprechend 1000 mg Meropenem.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumcarbonat
Siehe Packungsbeilage

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung bzw. Infusionslosung
1 Durchstechflasche
10 Durchstechflaschen

B HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zur intravendsen Anwendung.
Nur zur einmaligen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM
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Verwendbar bis

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht iiber 30 °C lagern.

Nach Herstellung der gebrauchsfertigen Losung:

Die gebrauchsfertigen Losungen zur intravendsen Injektion oder Infusion sollten sofort verwendet
werden. Die Zeit zwischen dem Beginn der Herstellung der gebrauchsfertigen Losung und dem Ende
der intravendsen Injektion oder Infusion sollte eine Stunde nicht iiberschreiten.

Die gebrauchsfertige Losung nicht einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

[sieche Annex I - ist national auszufiillen]

{Name und Anschrift}
<{Tel.-Nr.:}>
<{Fax-Nr.:}>
<{e-mail:}>

[12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

[ist national auszufiillen]

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

[Der Begriindung fiir das Nicht Aufnehmen der Braille Schrift wird zugestimmt]
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

ETIKETT (DURCHSTECHFLASCHE)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Meronem und zugehorige Namen (siche Annex 1) 500 mg Pulver zur Herstellung einer
Injektionslosung oder Infusionsldsung

Meronem und zugehdrige Namen (siche Annex I) 1 g Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
oder Infusionslésung

[sieche Annex I - ist national auszufiillen]

Meropenem

| 2. WIRKSTOFF(E)

Meropenem 3 H,O entsprechend 500 mg Meropenem.
Meropenem 3 H,O entsprechend 1000 mg Meropenem.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumcarbonat
Siehe Packungsbeilage

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung bzw. Infusionslosung

1 Durchstechflasche
10 Durchstechflaschen

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwendung.
Nur zur einmaligen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verw. bis
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9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht iiber 30 °C lagern
Gebrauchsfertige Losung: Innerhalb 1 Stunde verwenden. Nicht einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

[sieche Annex I - ist national auszufiillen]

{Name und Anschrift}
<{Tel.-Nr.:}>
<{Fax-Nr.:}>
<{e-mail:}>

[12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

[ist national auszufiillen]

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT
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PACKUNGSBEILAGE
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Meronem und zugehorige Namen (siche Annex I) 500 mg Pulver zur Herstellung einer
Injektionslosung oder Infusionsldsung
Meronem und zugehorige Namen (siche Annex I) 1 g Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
oder Infusionslosung

[siche Annex I - ist national auszufiillen]
Meropenem

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde IThnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte [hren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

Was ist Meronem und wofiir wird es angewendet?

Was miissen Sie vor der Anwendung von Meronem beachten?
Wie ist Meronem anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Meronem aufzubewahren?

Weitere Informationen

A e o

1. WAS IST MERONEM UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

Meronem gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die Carbapenem-Antibiotika genannt werden. Es
wirkt, indem es Bakterien abtotet, die schwere Infektionen verursachen konnen.
e Lungenentziindung (Pneumonie),
Infektion der Lunge und der Bronchien bei Patienten mit zystischer Fibrose,
Komplizierte Infektionen der Nieren und ableitenden Harnwege,
Komplizierte Infektionen im Bauch,
Infektionen, die man wéihrend oder nach der Geburt bekommen kann,
Komplizierte Infektionen der Haut und der Weichteile,
Akute bakterielle Infektion des Gehirns (Meningitis).

Meronem kann zur Behandlung von neutropenischen Patienten mit Fieber angewendet werden, das
vermutlich durch eine bakterielle Infektion ausgelost wurde.

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON MERONEM BEACHTEN?

Meronem darf nicht angewendet werden,

e wenn Sie allergisch (iiberempfindlich) gegeniiber Meropenem oder einem der sonstigen
Bestandteile (aufgefiihrt in Abschnitt 6 ,,Weitere Informationen*) sind.

e wenn Sie allergisch (iiberempfindlich) gegeniiber anderen Antibiotika wie Penicillinen,
Cephalosporinen oder Carbapenemen sind. Sie sind dann méglicherweise auch allergisch
gegeniiber Meropenem.
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Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Meronem ist erforderlich

Halten Sie vor der Anwendung von Meronem Riicksprache mit [hrem Arzt:

e wenn Sie gesundheitliche Probleme, wie Leber- oder Nierenbeschwerden, haben.

e wenn Sie nach der Einnahme anderer Antibiotika schweren Durchfall (Diarrho) hatten.

Unter Behandlung mit Meropenem kann bei Thnen ein Test (Coombs-Test) positiv werden, der das
Vorhandensein von Antikdrpern nachweist, die rote Blutkdrperchen zerstdren konnen. Thr Arzt wird
dies mit Thnen besprechen.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, ob einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft, sprechen Sie vor
der Anwendung von Meronem mit Threm Arzt.

Bei Anwendung von Meronem mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden bzw. vor kurzem
eingenommen/angewendet haben. Dies gilt auch flir Arzneimittel, die nicht verschreibungspflichtig
sind und fiir pflanzliche Arzneimittel.

Dies ist notwendig, da Meronem die Wirkung einiger Arzneimittel beeinflussen kann und manche
Arzneimittel einen Einfluss auf die Wirkung von Meronem haben konnen.

Sagen Sie Ihrem Arzt vor allem, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:

e Probenecid (zur Behandlung von Gicht)

e Natriumvalproat (zur Behandlung von Epilepsie). Meronem sollte dann nicht angewendet werden,
da es die Wirkung von Natriumvalproat herabsetzt.

Schwangerschaft und Stillzeit

Es ist wichtig, dass Sie [hrem Arzt mitteilen, wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie planen
schwanger zu werden. Es ist besser wahrend der Schwangerschaft auf die Anwendung von Meronem
zu verzichten.

Ihr Arzt wird liber die Anwendung von Meronem bei Ihnen entscheiden.

Es ist wichtig, dass Sie Ihrem Arzt vor der Anwendung von Meronem mitteilen, wenn Sie stillen oder
wenn Sie vorhaben zu stillen. Geringe Mengen dieses Arzneimittels kdnnen in die Muttermilch
libertreten und eine Wirkung auf das Baby haben. Thre Arzt wird daher dariiber entscheiden, ob Sie
Meronem wéhrend der Stillzeit anwenden sollten.

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln Thren Arzt um Rat.

Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum

Bedienen von Maschinen durchgefiihrt.

Wichtige Informationen tber bestimmte sonstige Bestandteile von Meronem
Meronem enthédlt Natrium.

Meronem 500 mg: Dieses Arzneimittel enthdlt etwa 2 mmol Natrium pro 500 mg-Dosis. Wenn Sie
eine kochsalzarme Diét einhalten miissen, sollten Sie dies beriicksichtigen.

Meronem 1000 mg: Dieses Arzneimittel enthélt etwa 4 mmol pro 1 g-Dosis. Wenn Sie eine
kochsalzarme Diét einhalten miissen, sollten Sie dies beriicksichtigen.

Wenn Sie die Aufnahme von Natrium kontrollieren miissen, informieren Sie bitte Ihren Arzt.

3. WIE IST MERONEM ANZUWENDEN?

Erwachsene

46



e Die Dosierung ist abhingig von der Art Threr Infektion, dem betroffenen Korperteil und dem
Schweregrad der Erkrankung. Thr Arzt wird die fiir Sie notwendige Dosierung festlegen.

e Die Dosierung fiir Erwachsene betrdgt {iblicherweise zwischen 500 mg (Milligramm) und 2 g
(Gramm). Sie erhalten diese Dosis iiblicherweise alle 8 Stunden. Mdéglicherweise erhalten Sie
diese Dosis nicht so hdufig, wenn Thre Nieren nicht gut arbeiten.

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung fiir Kinder iiber 3 Monate und bis zu einem Alter von 12 Jahren wird anhand des Alters

und Gewichtes des Kindes ermittelt. Ublicherweise betrigt die Dosis zwischen 10 mg und 40 mg

Meronem fiir jedes Kilogramm (kg), das das Kind wiegt. Eine Dosis wird iiblicherweise alle 8 Stunden

gegeben. Kinder, die iiber 50 kg wiegen, erhalten die Erwachsenendosierung.

o Meronem wird Thnen als Injektion oder Infusion in eine gro3e Vene gegeben.
o Normalerweise gibt Ihnen Ihr Arzt oder eine Krankenschwester Meronem.
o Manche Patienten, Eltern und Pfleger werden jedoch geschult, um Meronem zu Hause

anzuwenden. Entsprechende Anwendungshinweise sind in dieser Packungsbeilage enthalten (im
Abschnitt ,,Anwendungshinweise, um Meronem zu Hause, sich selbst oder jemand anderem zu
geben). Wenden Sie Meronem immer genau so an, wie es [hnen Ihr Arzt erklért hat. Fragen Sie
Ihren Arzt, wenn Sie sich nicht sicher sind.

. Ihre Injektion sollte nicht mit anderen Losungen gemischt oder Losungen hinzugegeben
werden, die ein anderes Arzneimittel enthalten.

o Die Injektion kann etwa 5 Minuten dauern oder zwischen 15 und 30 Minuten. Thr Arzt wird
Ihnen mitteilen, wie Meronem angewendet wird.

. Im Allgemeinen sollten Sie ihre Injektionen jeden Tag zu den selben Zeiten erhalten.

Wenn Sie eine groliere Menge von Meronem angewendet haben, als Sie sollten
Wenn Sie versehentlich mehr Meronem anwenden, als Thnen verschrieben wurde, wenden Sie sich
unverziiglich an Thren Arzt oder das nichstgelegene Krankenhaus.

Wenn Sie die Anwendung von Meronem ausgelassen haben

Wenn Sie eine Injektion ausgelassen haben, sollten Sie diese so schnell wie moglich nachholen. Sollte
es jedoch anndhernd Zeit fiir Ihre nichste Injektion sein, lassen Sie die vergessene Dosis aus.

Wenden Sie nicht die doppelte Dosis (zwei Injektionen zur selben Zeit) an, um die vergessene Dosis
nachzuholen.

Wenn Sie die Anwendung von Meronem abbrechen
Beenden Sie die Anwendung von Meronem nicht, bevor es Thnen Ihr Arzt erlaubt.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt oder
Apotheker.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Meronem Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
mussen.

Die Haufigkeit der unten aufgefiihrten moglichen Nebenwirkungen ist nach folgenden Grundsétzen
festgelegt:

sehr hiufig (betrifft mehr als 1 von 10 Anwendern)

haufig (betrifft 1 bis 10 Anwender von 100)

gelegentlich (betrifft 1 bis 10 Anwendern von 1000)

selten (betrifft 1 bis 10 Anwendern von 10 000)

sehr selten (betrifft weniger als 1 von 10 000 Anwendern)

nicht bekannt (die Haufigkeit kann auf Grundlage der vorliegenden Daten nicht abgeschitzt werden;
sie ist jedoch selten oder sehr selten).
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Schwere allergische Reaktionen

Wenn Sie eine schwere allergische Reaktion haben, brechen Sie die Anwendung von Meronem
sofort ab und wenden Sie sich an einen Arzt. Sie benétigen moglicherweise dringend eine &rztliche
Behandlung. Als Anzeichen konnen unter anderem plétzlich folgende Beschwerden auftreten:

e Schwerer Hautausschlag, Jucken oder Schwellungen der Haut

e Schwellung von Gesicht, Lippen, Zunge oder anderer Korperteile

o Kurzatmigkeit, pfeifende oder erschwerte Atmung

Schadigung der roten Blutkdrperchen (Haufigkeit nicht bekannt)

Anzeichen konnen unter anderem sein:

e Unerwartete Atemnot

e Roter oder brauner Urin

Wenn Sie eines der oben aufgefiihrten Anzeichen bemerken, wenden Sie sich sofort an einen Arzt.

Andere mdgliche Nebenwirkungen:

Haufig

Bauchschmerzen

Ubelkeit

Erbrechen

Durchfall

Kopfschmerzen

Hautausschlag, juckende Haut

Schmerzen und Entziindungen

Erhohte Anzahl von Blutplittchen in Threm Blut (nachgewiesen mit einem Bluttest).
Verinderungen bei Bluttests einschlieBlich Tests zur Uberpriifung Threr Leberfunktion.

Gelegentlich

e Verdnderungen Thres Blutes. Beobachtet wurden eine Verminderung der Blutplittchenzahl
(dadurch kénnen Sie schneller blaue Flecken bekommen), eine Erh6hung der Anzahl bestimmter
weiller Blutzellen, eine Abnahme der Anzahl anderer weiller Blutzellen und eine erhohte
Konzentration einer Substanz, die ,,Bilirubin‘ heif3t. Thr Arzt wird moglicherweise von Zeit zu Zeit
Blutuntersuchungen vornehmen.

e Verinderungen bei Bluttests einschlieBlich Tests zur Uberpriifung Threr Nierenfunktion.

e Kribbeln (Ameisenlaufen)

e Infektionen von Mund (Soor) oder Scheide, die durch Pilze hervorgerufen werden

Selten
o Krimpfe

Andere mogliche Nebenwirkungen mit unbekannter Haufigkeit

e Entziindung des Darms mit Durchfall

e Venenschmerzen an der Stelle, an der Meronem gegeben wurde

e Andere Verdnderungen in [hrem Blut, die sich zum Beispiel durch wiederholte Infektionen, Fieber
und Halsschmerzen bemerkbar machen kénnen. Thr Arzt wird moglicherweise von Zeit zu Zeit
Blutuntersuchungen durchfiihren.

e Plotzliches Auftreten von schwerem Hautausschlag oder Blasenbildung oder Abpellen der Haut.
Dies kann zusammen mit hohem Fieber und Gelenkschmerzen auftreten.

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie

erheblich beeintrichtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation
angegeben sind.
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5. WIE IST MERONEM AUFZUBEWAHREN?
Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

Sie diirfen das Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton angegebenen Verfallsdatum
nicht mehr verwenden. Das Verfallsdatum bezieht sich auf den letzten Tag des Monats.

Nicht iiber 30 °C lagern.

Nach Herstellung der gebrauchsfertigen Losung: Die gebrauchsfertigen Losungen zur intravendsen
Injektion oder Infusion sollten sofort verwendet werden. Der Zeitraum zwischen dem Beginn der
Herstellung der gebrauchsfertigen Losung und dem Ende der intravendsen Injektion oder Infusion
sollte eine Stunde nicht iiberschreiten.

Die gebrauchsfertige Losung nicht einfrieren.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie Thren
Apotheker wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr benétigen. Diese Mafinahme
hilft die Umwelt zu schiitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Meronem enthalt

Jede Durchstechflasche enthilt Meropenem 3 H,O entsprechend 500 mg Meropenem.
Jede Durchstechflasche enthélt Meropenem 3 H,O entsprechend 1000 mg Meropenem.
Der sonstige Bestandteil ist Natriumcarbonat.

Wie Meronem aussieht und Inhalt der Packung

e Meronem ist ein weilles bis hellgelbes Pulver in einer Durchstechflasche, das zur Herstellung einer
Injektions- oder Infusionsldsung verwendet wird. Die Packungen enthalten 1 oder
10 Durchstechflaschen.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

[sieche Annex I - ist national auszufiillen]

Dieses Arzneimittel ist in den Mitgliedsstaaten des Europdischen Wirtschaftsraumes (EWR)
unter den folgenden Bezeichnungen zugelassen:

Belgien: Meronem IV
Bulgarien: Meronem
Déanemark: MERONEM
Estland: Meronem
Finnland: Meronem
Frankreich. MERONEM
Griechenland: Meronem
Island: Meronem
Irland: Meronem IV
Italien: MERREM
Lettland: Meronem
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Litauen: Meronem IV
Luxemburg: Meronem IV
Malta: Meronem IV
Niederlande: Meronem i.v.
Norwegen: Meronem
Osterreich: Optinem

Polen: Meronem

Portugal: Meronem

Ruménien: Meronem i.v.
Schweden: Meronem

Slovakei: Meronem 500 mg i.v.
Slovenien: Meronem

Spanien: Meronem 1. V.
Tschechien: MERONEM
Ungarn: Meronem

Vereinigtes Konigreich: Meronem IV
Zypern: MERONEM

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im { MM/J1JJ }

[ist national auszufiillen]

Hinweis/medizinische Aufklarung

Antibiotika werden zur Behandlung von bakteriellen Infektionen verwendet. Sie sind gegen
Virusinfekte wirkungslos.

Manchmal hat eine Behandlung mit Antibiotika keine Wirkung auf die Bakterien, die die Infektion
verursachen. Die haufigste Ursache hierfiir ist, dass die Bakterien, die die Infektion ausldsen, resistent
gegen die angewendeten Antibiotika sind. Dies bedeutet, dass sie trotz des Antibiotikums iiberleben
und sich sogar vermehren.

Die Griinde dafiir, dass Bakterien resistent werden kdnnen, sind vielféltig. Der umsichtige Gebrauch
von Antibiotika kann helfen zu verhindern, dass Bakterien resistent werden.

Wenn Thnen Thr Arzt Antibiotika verschrieben hat, benétigen Sie diese zur Behandlung Threr
derzeitigen Erkrankung. Die Beachtung der folgenden Hinweise kann helfen, der Entstehung von
resistenten Bakterien, gegen die Antibiotika wirkungslos sind, vorzubeugen.

1. Esist sehr wichtig, dass Sie das Antibiotikum in der richtigen Dosierung, zum richtigen Zeitpunkt
und iiber den richtigen Zeitraum anwenden. Lesen Sie die Anwendungshinweise und, wenn Sie
etwas nicht verstehen, fragen Sie Thren Arzt oder Apotheker.

2. Sie sollten keine Antibiotika anwenden, auller wenn Sie Thnen speziell verschrieben wurden.
Wenden Sie das Antibiotikum nur zur Behandlung der Infektion, fiir die es verschrieben wurde,
an.

3. Sie sollten keine Antibiotika anwenden, die anderen Personen verschrieben wurden, selbst wenn
diese Infektionen haben, die der Ihren dhnlich sind.

4. Sie diirfen Antibiotika, die Ihnen verschrieben wurden, nicht an andere Personen weitergeben.

5. Wenn Sie nach der verordneten Behandlung noch Antibiotika iibrig haben, bringen Sie die nicht
verwendeten Reste zu Threr Apotheke, um eine ordnungsgeméfe Entsorgung sicherzustellen.
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Die folgende Information ist nur fiir Arzte bzw. medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Anwendungshinweise, um Meronem zu Hause, sich selbst oder jemand anderem zu geben
Manche Patienten, Eltern und Pfleger werden geschult, um Meronem zu Hause anzuwenden.

Warnung — Sie dirfen Meronem nur bei sich selbst oder bei jemand anderem anwenden,

nachdem Sie von einem Arzt oder einer Krankenschwester entsprechend geschult worden sind.

e Das Arzneimittel muss mit einer anderen Fliissigkeit (Losungsmittel) gemischt werden. Ihr Arzt
wird Thnen sagen, wie viel Losungsmittel Sie verwenden miissen.

e Verwenden Sie die Losung sofort nach der Zubereitung. Frieren Sie die Losung nicht ein.

Wie das Arzneimittel zubereitet wird
1. Waschen Sie Thre Hiande und trocknen Sie sie gut ab. Reinigen Sie den Arbeitsbereich.

2. Nehmen Sie eine Durchstechflasche Meronem aus der Packung. Priifen Sie die Flasche und das
Verfallsdatum. Priifen Sie, ob die Flasche unversehrt ist und nicht beschiadigt wurde.

3. Nehmen Sie die farbige Kappe ab und reinigen Sie den grauen Gummistopfen mit einem
alkoholgetrankten Tuch. Lassen Sie den Gummistopfen trocknen.

4. Setzen Sie eine sterile Nadel auf eine neue sterile Spritze, ohne die Enden zu beriihren.

5. Zichen Sie die empfohlene Menge steriles ,,Wasser fiir Injektionszwecke® in die Spritze auf. Die
Menge der benétigten Fliissigkeit ist in der unten angefiigten Tabelle aufgefiihrt:

Dosis von Meronem zur Losung bendtigte Menge

»Wasser fiir Injektionszwecke™

500 mg (Milligramm) | 10 ml (Milliliter)

1 g (Gramm) 20 ml
1,5¢g 30 ml
2g 40 ml

Bitte beachten: Wenn die verschriebene Dosis mehr als 1 g Meronem betrégt, bendtigen Sie mehr als
1 Durchstechflasche Meronem. Sie kdnnen dann die Fliissigkeit aus den beiden
Flaschen in eine Spritze aufziehen.

6. Stechen Sie die Nadel auf der Spritze durch die Mitte des Gummistopfens und injizieren Sie die
empfohlene Menge Wasser fiir Injektionszwecke in die Durchstechflasche bzw.
Durchstechflaschen von Meronem.

7. Ziehen Sie die Nadel aus der Flasche und schiitteln Sie die Flasche gut fiir etwa 5 Sekunden oder
solange, bis sich das gesamte Pulver aufgelost hat. Reinigen Sie den Gummistopfen nochmals mit
einem alkoholgetrankten Tuch und lassen Sie den Gummistopfen trocknen.

8. Driicken Sie den Kolben in der Spritze ganz nach unten und stechen Sie dann die Nadel wieder
durch den grauen Gummistopfen. Sie miissen dann gleichzeitig sowohl die Spritze als auch die

Flasche halten und die Flasche kopfiiber drehen.

9. Achten Sie darauf, dass die Spitze der Nadel in der Fliissigkeit bleibt und ziehen Sie dann den
Kolben zuriick. Ziehen Sie die gesamte Fliissigkeit aus der Flasche in die Spritze auf.

10. Ziehen Sie die Nadel mit der Spritze aus der Durchstechflasche und entsorgen Sie die leere
Flasche an einem sicheren Ort.
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11. Halten Sie die Spritze aufrecht, mit der Nadel nach oben. Klopfen Sie leicht an die Spritze, so dass
die Blasen in der Fliissigkeit an das obere Ende der Spritze steigen.

12. Entfernen Sie die Luft aus der Spritze, indem Sie den Kolben vorsichtig nach oben driicken, bis
alle Luft entwichen ist.

13. Wenn Sie Meronem zu Hause anwenden, entsorgen Sie Nadel und Infusionssysteme, die Sie
benutzt haben, auf eine sachgeméifle Art und Weise. Wenn Thr Arzt entscheidet, Ihre Behandlung
abzubrechen, entsorgen Sie alles unverbrauchte Meronem auf eine sachgeméfie Art und Weise.

Gabe der Injektion

Sie koénnen dieses Arzneimittel entweder durch eine kurze Kaniile oder einen Venenverweilkatheter
geben oder durch einen Port oder einen zentralen Zugang.

Gabe von Meronem durch eine kurze Kaniile oder Venenverweilkatheter

1. Ziehen Sie die Nadel von der Spritze und werfen Sie die Nadel sorgfiltig in Thren
Spritzenbehélter.

2. Wischen Sie das Ende der kurzen Kaniile oder des Venenverweilkatheters mit einem
alkoholgetriinkten Tuch ab und lassen es trocknen. Offnen Sie die Kappe der Kaniile und
verbinden Sie diese mit der Spritze.

3. Driicken Sie den Kolben langsam herunter, um das Antibiotikum gleichméBig tiber
5 Minuten zu geben.

4. Sobald Sie die Gabe des Antibiotikums beendet haben und die Spritze leer ist, entfernen
Sie die Spritze und spiilen Sie die Kaniile durch, so wie von IThrem Arzt oder der

Krankenschwester empfohlen.

5. SchlieBen Sie die Kappe der Kaniile und entsorgen Sie die Spritze sorgféltig in Ihren
Spritzenbehélter.

Gabe von Meronem Uber einen Port oder einen zentralen Zugang

1. Entfernen Sie den Verschluss des Ports oder des Zugangs, reinigen Sie das Ende des
Zugangs mit einen alkoholgetrankten Tuch und lassen es trocknen.

2. Befestigen Sie die Spritze und driicken Sie den Kolben langsam herunter, um das
Antibiotikum gleichmiBig {iber 5 Minuten zu geben.

3. Sobald Sie die Gabe des Antibiotikums beendet haben und die Spritze leer ist, entfernen
Sie die Spritze und spiilen Sie den Zugang durch, so wie von lhrem Arzt oder der

Krankenschwester empfohlen.

4. Setzen Sie einen neuen sauberen Verschluss auf den zentralen Zugang und entsorgen Sie
die Spritze sorgfiltig in Ihren Spritzenbehilter.
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ANHANG IV

BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN
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Die zustindigen nationalen Behdrden stellen, koordiniert durch den Referenzmitgliedstaat, sicher, dass
die folgenden Bedingungen von den Inhabern der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen erfiillt
werden:

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen verpflichtet sich, eine Reihe
qualitdtsbezogener Schritte beziiglich des Wirkstoffs und des Arzneimittels durchzufiihren und die im
Zusicherungsschreiben aufgefiihrten Daten innerhalb des angegebenen Zeitrahmens vorzulegen.
Sollten die Daten zu einer Anderung fiihren, ist beim Referenzmitgliedstaat ein Antrag auf Anderung
einzureichen.
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