LISA I

RAVIMI NIMETUSTE, RAVIMVORMI, TUGEVUSE, MANUSTAMISVIISIDE, MUUGILOA
HOIDJATE LOETELU LIIKMESRIIKIDES



Liikmesriik

Mudgiloa hoidja

EL/EMP

<

Tugevus

Ravimvorm

Manustamisviis

Pakendi sisu

(kontsentratsioon)

Austria

AstraZeneca Osterreich
GmbH,
Schwarzenbergplatz 7
A-1037 Wien

Austria

Optinem i.v. 500 mg -
Trockenstechampullen

500 mg

Infusioonilahuse ja
stistelahuse pulber

Veenisisene

500 mg/20ml

Austria

AstraZeneca Osterreich
GmbH,
Schwarzenbergplatz 7
A-1037 Wien

Austria

Optinem i.v. 1 g -
Trockenstechampullen

Infusioonilahuse ja
stistelahuse pulber

Veenisisene

1g /30ml

Belgia

NV AstraZeneca SA

Egide Van Ophemstraat 110
1180 Brussel

Belgia

Meronem IV 500mg

500 mg

Infusioonilahuse ja
siistelahuse pulber

Veenisisene

500 mg/20 ml

Belgia

NV AstraZeneca SA

Egide Van Ophemstraat 110
1180 Brussel

Belgia

Meronem IV 1g

Infusioonilahuse ja
siistelahuse pulber

Veenisisene

1g/30 ml

Bulgaaria

AstraZeneca UK Limited
600 Capability Green
Luton

Bedfordshire LU1 3LU
Uhendkuningriik

Meronem

500 mg

Infusioonilahuse ja
siistelahuse pulber

Veenisisene

500 mg/20 ml

Bulgaaria

AstraZeneca UK Limited
600 Capability Green
Luton

Bedfordshire LU1 3LU
Uhendkuningriik

Meronem

lg

Infusioonilahuse ja
stistelahuse pulber

Veenisisene

1g/30 ml

Kiipros

AstraZeneca UK Ltd.

Silk Road Business Park 1
Macclesfield

Cheshire SK10 2NA
Uhendkuningriik

MERONEM

500 mg

Infusioonilahuse ja
stistelahuse pulber

Veenisisene

500 mg/20 ml




Liikmesriik Muugiloa hoidja Nimi Tugevus Ravimvorm Manustamisviis  |Pakendi sisu
EL/EMP (kontsentratsioon)
Kiipros AstraZeneca UK Ltd. MERONEM lg Infusioonilahuse ja Veenisisene 1g/30 ml
Silk Road Business Park 1 siistelahuse pulber
Macclesfield
Cheshire SK10 2NA
Uhendkuningriik
TSehhi AstraZeneca UK Ltd. MERONEM 500 mg Infusioonilahuse ja Veenisisene 500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 siistelahuse pulber
Macclesfield
Cheshire SK10 2NA
Uhendkuningriik
Tsehhi AstraZeneca UK Ltd. MERONEM lg Infusioonilahuse ja Veenisisene 1g/30 ml
Silk Road Business Park 1 siistelahuse pulber
Macclestield
Cheshire SK10 2NA
Uhendkuningriik
Taani AstraZeneca A/S MERONEM 500 mg Infusioonilahuse ja Veenisisene 500 mg/20 ml
Roskildevej 22 stistelahuse pulber
2620 Albertslund
Taani
Taani AstraZeneca A/S MERONEM lg Infusioonilahuse ja Veenisisene 1g/30 ml
Roskildevej 22 stistelahuse pulber
2620 Albertslund
Taani
Eesti AstraZeneca UK Limited Meronem 500mg Infusioonilahuse ja Veenisisene 500 mg/10 ml
15 Stanhope Gate stistelahuse pulber
London WLK 1LN
Uhendkuningriik
Eesti AstraZeneca UK Limited Meronem g Infusioonilahuse ja Veenisisene 1g/20 ml

15 Stanhope Gate
London WLK 1LN
Uhendkuningriik

siistelahuse pulber




Liikmesriik Muugiloa hoidja Nimi Tugevus Ravimvorm Manustamisviis  |Pakendi sisu
EL/EMP (kontsentratsioon)
Soome AstraZeneca Oy Meronem 500mg 500 mg Infusioonilahuse ja Veenisisene 500 mg/20 ml
Luomanportti 3 stistelahuse pulber
FI1-02200 Espoo
Soome
Soome AstraZeneca Oy Meronem 1g lg Infusioonilahuse ja Veenisisene 1g/30 ml
Luomanportti 3 stistelahuse pulber
FI1-02200 Espoo
Soome
Prantsusmaa AstraZeneca MERONEM 500mg  |500mg Infusioonilahuse ja Veenisisene 500 mg/20 ml
1, Place Renault poudre pour solution stistelahuse pulber
92844 RUEIL-MALMAISON |injectable IV
Cédex
Prantsusmaa
Prantsusmaa AstraZeneca MERONEM 1g poudre|lg Infusioonilahuse ja Veenisisene 1g/30 ml
1, Place Renault pour solution stistelahuse pulber
92844 RUEIL-MALMAISON (injectable IV
Cédex
Prantsusmaa
Saksamaa AstraZeneca GmbH Meronem 500 mg 500 mg Infusioonilahuse ja Veenisisene 500 mg/10 ml
Tinsdaler Weg 183 siistelahuse pulber 5 mg/ml
22880 Wedel
Postal 22876 Wedel
Saksamaa
Saksamaa AstraZeneca GmbH Meronem 1000 mg lg Infusioonilahuse ja Veenisisene 1g/20 ml
Tinsdaler Weg 183 siistelahuse pulber 5 mg/ml
22880 Wedel
Postal 22876 Wedel
Saksamaa
Kreeka CANA Pharmaceutical Meronem 500 mg Infusioonilahuse ja Veenisisene 500 mg/20 ml
Laboratories Societe Anonyme stistelahuse pulber
446 Irakliou Ave.

GR-141 22 Iraklion Attikis,
Kreeka




Liikmesriik Muugiloa hoidja Nimi Tugevus Ravimvorm Manustamisviis  |Pakendi sisu
EL/EMP (kontsentratsioon)
Kreeka CANA Pharmaceutical Meronem lg Infusioonilahuse ja Veenisisene 1g/30 ml
Laboratories Societe Anonyme stistelahuse pulber
446 Irakliou Ave
GR-141 22 Iraklion Attikis,
Kreeka
Ungari AstraZeneca Kft.- Hungary Meronem 500mg 500mg Infusioonilahuse ja Veenisisene 500 mg/20 ml
H-2045 Torokbalint intravenas injekcio siistelahuse pulber
Park u. 3.
Ungari
Ungari AstraZeneca Kft. - Hungary  [Meronem g lg Infusioonilahuse ja Veenisisene 1g/30 ml
H-2045 Torokbalint intravenas injekcio siistelahuse pulber
Park u. 3.
Ungari
Island AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500 mg 500mg Infusioonilahuse ja Veenisisene 500 mg/20 ml
Alderley Park stungulyfs-/ stistelahuse pulber
Macclesfield innrennslisstofn, lausn.
Cheshire SK10 4TF
Uhendkuningriik
Island AstraZeneca UK Ltd. Meronem 1 g lg Infusioonilahuse ja Veenisisene 1g/30 ml
Alderley Park stungulyfs- siistelahuse pulber
Macclesfield /innrennslisstofn,
Cheshire SK10 4TF lausn.
Uhendkuningriik
lirimaa AstraZeneca UK Limited Meronem IV 0.5 g 0.5g Infusioonilahuse ja Veenisisene 500 mg/20 ml
600 Capability Green powder for solution for stistelahuse pulber
Luton injection or infusion.
Bedfordshire LU1 3LU
Uhendkuningriik
lirimaa AstraZeneca UK Limited Meronem IV 1 g g Infusioonilahuse ja Veenisisene 1g/30 ml
600 Capability Green powder for solution for stistelahuse pulber
Luton injection or infusion.
Bedfordshire LU1 3LU
Uhendkuningriik




Liikmesriik Muugiloa hoidja Nimi Tugevus Ravimvorm Manustamisviis  |Pakendi sisu
EL/EMP (kontsentratsioon)
Itaalia AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg Infusioonilahuse ja Veenisisene 500 mg
Palazzo Volta polvere per soluzione stistelahuse pulber
Via Francesco Sforza iniettabile per uso
20080 Basiglio (Milano) endovenoso
Itaalia
Itaalia AstraZeneca S.p.A. MERREM 1000mg |1 g Infusioonilahuse ja Veenisisene lg
Palazzo Volta polvere per soluzione siistelahuse pulber
Via Francesco Sforza iniettabile per uso
20080 Basiglio (Milano) endovenoso
Itaalia
Itaalia AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg Infusioonilahuse ja Veenisisene 500 mg/2 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per siistelahuse pulber (ei ole turul)
Via Francesco Sforza soluzione iniettabile
20080 Basiglio (Milano) per uso intramuscolare
Itaalia
Itaalia AstraZeneca S.p.A. MERREM 250 mg 250 mg Infusioonilahuse ja Veenisisene 250 mg/5 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per stistelahuse pulber (ei ole turul)
Via Francesco Sforza soluzione iniettabile
20080 Basiglio (Milano) per uso endovenoso
Itaalia
Itaalia AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg Infusioonilahuse ja Veenisisene 500 mg/10 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per stistelahuse pulber (ei ole turul)
Via Francesco Sforza soluzione iniettabile
20080 Basiglio (Milano) per uso endovenoso
Itaalia
Itaalia AstraZeneca S.p.A. MERREM 1000mg |1 g Infusioonilahuse ja Veenisisene 1g/20 ml

Palazzo Volta

Via Francesco Sforza
20080 Basiglio (Milano)
Itaalia

polvere e solvente per
soluzione iniettabile
per uso endovenoso

siistelahuse pulber

(ei ole turul)




Liikmesriik Muugiloa hoidja Nimi Tugevus Ravimvorm Manustamisviis  |Pakendi sisu
EL/EMP (kontsentratsioon)
Itaalia AstraZeneca S.p.A. MERREM 250 mg 250 mg Infusioonilahuse ja Veenisisene 250 mg/100 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per stistelahuse pulber (ei ole turul)
Via Francesco Sforza soluzione per infusione
20080 Basiglio (Milano)
Itaalia
Itaalia AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg Infusioonilahuse ja Veenisisene 500 mg/100 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per siistelahuse pulber (ei ole turul)
Via Francesco Sforza soluzione per infusione
20080 Basiglio (Milano)
Itaalia
Itaalia AstraZeneca S.p.A. MERREM 1000mg |1 g Infusioonilahuse ja Veenisisene 1 g/100 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per siistelahuse pulber (ei ole turul)
Via Francesco Sforza soluzione per infusione
20080 Basiglio (Milano)
Itaalia
Lati AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500mg 500mg Infusioonilahuse ja Veenisisene 500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 stistelahuse pulber
Macclesfield
Cheshire SK10 2NA
Uhendkuningriik
Lati AstraZeneca UK Ltd. Meronem 1g g Infusioonilahuse ja Veenisisene 1g/30 ml
Silk Road Business Park 1 siistelahuse pulber
Macclesfield
Cheshire SK10 2NA
Uhendkuningriik
Leedu AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV 500 mg Infusioonilahuse ja Veenisisene 500 mg/10 ml

Silk Road Business Park 1
Macclesfield

Cheshire SK10 2NA
Uhendkuningriik

stistelahuse pulber




Liikmesriik Muugiloa hoidja Nimi Tugevus Ravimvorm Manustamisviis  |Pakendi sisu
EL/EMP (kontsentratsioon)
Leedu AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV lg Infusioonilahuse ja Veenisisene 1g/20 ml
Silk Road Business Park 1 siistelahuse pulber
Macclesfield
Cheshire SK10 2NA
Uhendkuningriik
Luksemburg NV AstraZeneca SA Meronem IV 500mg  |500mg Infusioonilahuse ja Veenisisene 500 mg/20 ml
Egide Van Ophemstraat 110 stistelahuse pulber
1180 Brussel,
Belgia
Luksemburg NV AstraZeneca SA Meronem IV 1g lg Infusioonilahuse ja Veenisisene 1g/30 ml
Egide Van Ophemstraat 110 stistelahuse pulber
1180 Brussel,
Belgia
Malta AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV 0.5 g 0.5g Infusioonilahuse ja Veenisisene 500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 powder for solution for stistelahuse pulber
Macclesfield injection or infusion.
Cheshire SK10 2NA
Uhendkuningriik
Malta AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV 1 g lg Infusioonilahuse ja Veenisisene 1g/30 ml
Silk Road Business Park 1 powder for solution for siistelahuse pulber
Macclestield injection or infusion.
Cheshire SK10 2NA
Uhendkuningriik
Holland AstraZeneca BV Meronem 1i.v. 250 mg Infusioonilahuse ja Veenisisene Tiihistamise protsessis
Louis Pasteurlaan 5 stistelahuse pulber
2719 EE, Zoetermeer, Holland
Holland AstraZeneca BV Meronem 1i.v. 500 mg Infusioonilahuse ja Veenisisene 500 mg/20 ml
Louis Pasteurlaan 5 siistelahuse pulber
2719 EE, Zoetermeer, Holland
Holland AstraZeneca BV Meronem i.v. lg Infusioonilahuse ja Veenisisene 1g/30 ml

Louis Pasteurlaan 5
2719 EE, Zoetermeer, Holland

stistelahuse pulber




Liikmesriik

Mudgiloa hoidja

EL/EMP

p

Tugevus

Ravimvorm

Manustamisviis

Pakendi sisu

(kontsentratsioon)

Norra

AstraZeneca AS
Hoffsveien 70
B/Postboks 200
Vinderen

0319 OSLO
Norra

Meronem

500 mg

Infusioonilahuse ja
stistelahuse pulber

Veenisisene

500 mg/20 ml

Norra

AstraZeneca AS
Hoffsveien 70
B/Postboks 200
Vinderen

0319 OSLO
Norra

Meronem

lg

Infusioonilahuse ja
siistelahuse pulber

Veenisisene

1g/30 ml

Poola

AstraZeneca UK Ltd.

Silk Road Business Park 1
Macclesfield

Cheshire SK10 2NA
Uhendkuningriik

Meronem

500 mg

Infusioonilahuse ja
stistelahuse pulber

Veenisisene

500 mg/20 ml

Poola

AstraZeneca UK Ltd.

Silk Road Business Park 1
Macclesfield

Cheshire SK10 2NA
Uhendkuningriik

Meronem

lg

Infusioonilahuse ja
stistelahuse pulber

Veenisisene

1g/30 ml

Portugal

AstraZeneca Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Rua Humberto Madeira,

n.° 7, Valejas

2745-663 Barcarena, Portugal

Meronem

500mg

Infusioonilahuse ja
siistelahuse pulber

Veenisisene

500 mg/2 ml
(ei ole turul)

Portugal

AstraZeneca Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Rua Humberto Madeira,

n.° 7, Valejas

2745-663 Barcarena, Portugal

Meronem

500mg

Infusioonilahuse ja
stistelahuse pulber

Veenisisene

500 mg/20 ml




Liikmesriik Muugiloa hoidja Nimi Tugevus Ravimvorm Manustamisviis  |Pakendi sisu
EL/EMP (kontsentratsioon)
Portugal AstraZeneca Produtos Meronem lg Infusioonilahuse ja Veenisisene 1g/30 ml
Farmacéuticos, Lda. stistelahuse pulber
Rua Humberto Madeira,
n.° 7, Valejas
2745-663 Barcarena, Portugal
Rumeenia AstraZeneca UK Limited Meronem i.v. 500 mg [500 mg Infusioonilahuse ja Veenisisene 500 mg/20 ml
600 Capability Green siistelahuse pulber
Luton
Bedfordshire LU1 3LU
Uhendkuningriik
Rumeenia AstraZeneca UK Limited Meronem i.v. 1g lg Infusioonilahuse ja Veenisisene 1g/30 ml
600 Capability Green siistelahuse pulber
Luton
Bedfordshire LU1 3LU
Uhendkuningriik
Slovakkia AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500mg i.v. |500 mg Infusioonilahuse ja Veenisisene 500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 siistelahuse pulber
Macclesfield
Cheshire SK10 2NA
Uhendkuningriik
Sloveenia AstraZeneca UK Limited Meronem 500mg 500 mg Infusioonilahuse ja Veenisisene 50 mg/ml
15 Stanhope Gate prasek za raztopino za stistelahuse pulber
London WLK 1LN injiciranje ali
Uhendkuningriik infundiranje
Sloveenia AstraZeneca UK Limited Meronem 1g prasek za |1 g Infusioonilahuse ja Veenisisene 50 mg/ml

15 Stanhope Gate
London WLK 1LN
Uhendkuningriik

raztopino za injiciranje
ali infundiranje

stistelahuse pulber
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Liikmesriik Muugiloa hoidja Nimi Tugevus Ravimvorm Manustamisviis  |Pakendi sisu
EL/EMP (kontsentratsioon)
Hispaania AstraZeneca Farmacéutica Meronem [.V., 500 500 mg Infusioonilahuse ja Veenisisene 500 mg/20 ml
Spain, S.A. stistelahuse pulber
C/ Serrano Galvache
56 Edificio Roble
28033 Madrid
Hispaania
Hispaania AstraZeneca Farmacéutica Meronem 1.V, 1000 |1 g Infusioonilahuse ja Veenisisene 1g/30 ml
Spain, S.A. siistelahuse pulber
C/ Serrano Galvache
56 Edificio Roble
28033 Madrid
Hispaania
Rootsi AstraZeneca AB Meronem 500 mg Infusioonilahuse ja Veenisisene 500 mg/10 ml
S-15185 Sodertilje stistelahuse pulber stistimiseks voi
Rootsi varieeruv
kontsentratsioon
infusiooniks
Rootsi AstraZeneca AB Meronem lg Infusioonilahuse ja Veenisisene 1g/20 ml siistimiseks
S-15185 Sodertilje siistelahuse pulber vOi varieeruv
Rootsi kontsentratsioon
infusiooniks
Uhendkuningriik |AstraZeneca UK Limited Meronem IV 500mg  |500mg Infusioonilahuse ja Veenisisene 500 mg/20 ml
600 Capability Green siistelahuse pulber
Luton
Bedfordshire LU1 3LU
Uhendkuningriik
Uhendkuningriik |AstraZeneca UK Limited Meronem IV 1g lg Infusioonilahuse ja Veenisisene 1g/30 ml
600 Capability Green siistelahuse pulber
Luton
Bedfordshire LU1 3LU
Uhendkuningriik
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11 LISA
EUROOPA RAVIMIAMETI ESITATUD TEADUSLIKUD JARELDUSED NING RAVIMI

OMADUSTE KOKKUVOTTE, MARGISTUSE JA PAKENDI INFOLEHE MUUTMISE
ALUSED
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TEADUSLIKUD JARELDUSED

MERONEMI JA SARNASTE NIMETUSTE (vt I lisa) TEADUSLIKU HINDAMISE
ULDKOKKUVOTE

Meropeneem on beetalaktaamide rithma ja karbapeneemide klassi kuuluv antibakteriaalne ravim,
millel on laia toimespektriga in vitro aktiivsus grampositiivsete ja gramnegatiivsete, acroobsete ja
anaeroobsete patogeenide vastu, sealhulgas laia toimespektriga beetalaktamaasi (ESBL) ja
kromosomaalset AMpC-beetalaktamaasi tekitavate sugukonna Enterobacteriaceae bakterite vastu.
Nagu ka muud beetalaktaamsed antibiootikumid, inhibeerib meropeneem bakterimembraani siinteesi,
kuid on beetalaktamaaside voi tsefalosporinaaside toimel lagundamise suhtes resistentne.

Inimravimite komitee maérkis, et kdesoleva ravimi ravimi omaduste kokkuvotte {ihtlustamise menetlus
hoélmab unikaalse intravenoosse ravimvormi kaht tugevust (500 mg ja 1 g).

Inimravimite komitee hindas meropeneemi ravimiteabe mitmeid ebakdlalisi osi ja vottis vastu
muudetud ravimiteabe. Peamised iihtlustatavad osad olid jargmised.

— Kvaliteedikiisimused

Miiiigiloa hoidja tegi mooduli 3 tihtlustamise ettepaneku. Toimeainet meropeneemtrihiidraati toodavad
kaks tootjat. Nii vahepealse HECA kui ka puhta steriilse meropeneemtrihiidraadi algne tootja on
Dainippon Sumitomo Pharma Co. Ltd. (Jaapan, Oita) ja alternatiivne tootja on ACS Dobfar SpA
(Itaalia, Milano). Viimase tootja on heaks kiitnud ka enamik liikmesriike ja seetdttu mainitakse teda
tihtlustatud dokumentides.

Esitatud teave peegeldab seda, mis on kdesoleval ajal heaks kiidetud ettevotete Dainippon Sumitomo
Pharma ja ACS Dobfar SpA jaoks ning sisaldab seni lisatud teavet ja tehtud muudatusi.

Kvaliteedimoodulis esitatud teavet ravimite stabiilsuse kohta on tdiendatud uusima kaubandusliku
teabega, mis toetab 4-aastast kolblikkusaega, kui ravimeid hoitakse temperatuuril alla 30 °C.

Samuti {ihtlustati ravimi omaduste kokkuvotte jaotised, mis késitlevad toimiku kvaliteediaspekte,
nimelt jaotised 6.3 ja 6.4. Miiiigiloa hoidja on kohustunud esitama edasised andmed kindlaksméératud
ajal, mida ta on tdpsustanud oma 23. juuli 2009 kohustuskirjas.

- Ohutuse ja efektiivsuse kiisimused

4.1 — Naidustused

Pneumoonia, sealhulgas keskkonnatekkene ja haiglatekkene pneumoonia

Algse miiiigiloa taotluse ajal esitatud kliiniline programm kirjeldas 6 kliinilist uuringut, milles osales
ligikaudu 1200 patsienti, kellest ligikaudu 650 patsienti raviti meropeneemiga. Nendesse uuringutesse
kaasati alumiste hingamisteede infektsioonidega alumiste hingamisteede infektsioonidega patsiente,
mis oli tol ajal asjakohane. Miiligiloa hoidja esitas iilevaate alumiste hingamisteede infektsioonidega
seotud patogeenidest, sealhulgas alumiste hingamisteede infektsioonide isoleeritud tavaliste
patogeenide vihima inhibeeriva kontsentratsiooni (MIC) kokkuvétlikud andmed.

Kuigi on teada, et mitte koik keskkonnatekkese pneumooniaga patsiendid ei vaja ravi karbapeneemiga,
viitis miiligiloa hoidja, et ndidustust ei ole vaja piirata ainult raskete juhtumitega, sest raskusele viitab
juba ravimi manustamistee ja pakendi muu mérgistus. Vottes arvesse kogu seda teavet, leidis
inimravimite komitee, et puudub kohustuslik vajadus méérata keskkonnatekkese pneumoonia
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kategooriat, sest ei ole tdendoline, et tervishoiutdotaja hakkab kasutama intravenoosset ravimit kerge
keskkonnatekkese pneumoonia raviks.

Seevastu vottes arvesse vastavaid patogeene ja nende infektsioonide voimalikku raskust, hiljutisi
kliinilisi uuringuid, kliinilist tava, praegust mikrobioloogilist konteksti, rahvusvahelisi ja riiklikke
suuniseid ning vottes arvesse antibiootikumide kohast kasutamist, voib meropeneemi pidada sobivaks
antibakteriaalseks raviks haiglatekkese pneumoonia korral. Kuigi nosokomiaalse pneumoonia ja
ventilaatorpneumoonia bakterioloogia on sarnane, on patsientide {ildseisundi raskus ja ravitulemused
piisavalt erinevad tdheldamaks, et efektiivsust ventilaatorpneumoonia korral ei saa ekstrapoleerida
efektiivsuseks nosokomiaalse pneumoonia korral. Peale selle ei ole meropeneemi
ventilaatorpneumooniat kliinilistes uuringutes formaalselt hinnatud. Sel pdhjusel ndustus inimravimite
komitee, et patsientide iildseisundi raskus ja ravitulemused on piisavalt erinevad, et viltida
ventilaatorpneumoonia korral oleva efektiivsuse ekstrapoleerimist haiglatekkese pneumoonia korral
olevaks efektiivsuseks.

Inimravimite komitee kinnitas jirgmise niidustuse:
pneumoonia, sealhulgas keskkonnatekkene ja haiglatekkene pneumoonia.

Pneumoonia nédidustuse pdhjendused on nii tdiskasvanutel kui ka lastel samad. Pediaatrilise
populatsiooni osas ndustus inimravimite komitee miiiigiloa hoidjaga, et mérkida ,,3 kuud* véikseimaks
piirvanuseks, kuid leiab, et tuleb alles jéatta voimalus ravida alla 3 kuu vanuseid lapsi, sealhulgas
vastslindinuid.

Bronhopulmonaalsed infektsioonid tsustilise fibroosi korral

Algse miitigiloa taotluse ajal esitatud kliiniline programm kirjeldas 1 kliinilist uuringut, milles osales
40 patsienti, kellest 27 patsienti raviti meropeneemiga. Selle ja jirgmise, parast esmakordset
registreerimist toimunud uuringu (122 patsienti, kellest 70 said meropeneemi kombinatsioonis
tobramiitsiiniga) tulemused néitavad, et meropeneem on efektiivne alumiste hingamisteede
infektsioonide ravis tsiistilise fibroosiga patsientidel ja sarnaneb efektiivsuse poolest tseftasidiimiga
kas kasutatuna ainuravimina voi kombinatsioonis tobramiitsiiniga. Esitati kokkuvotlikud vihima
inhibeeriva kontsentratsiooni (MIC) andmed tavaliste kopsupatogeenide kohta, mis isoleeriti mdlema
uuringu tsiistilise fibroosiga patsientidelt.

AstraZeneca pakub, et mitmest jalgimisprogrammist périt Euroopa isolaatide tundlikkusandmete ja
kliiniliste andmete alusel tuleb bakterid P. aeruginosa ja Burkholderia cepacia nimetada liikideks, mis
voivad olla meropeneemi suhtes resistentsed. Kuigi muud ravimid on P. aeruginosa vastu aktiivsed,
eelistavad meditsiinitootajad voimalust ravimeid valida, millega lahendada ajutise tundlikkuse
viahenemise probleem (antibiootikumide perioodiline vahetamine), samuti allergia voi muu talumatuse
probleemid. Enamik spetsialiste soovitavad tsiistilise fibroosiga patsientide ravimiseks kasutada
antibiootikumide kombinatsioone, sealhulgas intravenoosseid, suu kaudu voi inhalatsiooni teel
manustatavaid kombinatsioone. Miiiigiloa hoidja késitles Meronemi kasulikkuse andmeid, mis
parinesid uuringutest, riiklikest ja rahvusvahelistest identifitseeritud patsientide / eriloaga kasutamise
uuringute andmetest ja vordlusuuringutest. Samuti vaadeldi alternatiivseid ravivoimalusi.
Kopsutalitluse paranemine pérast tsiistilise fibroosi 4gedat pulmonaalset siivenemist on oluline
patsiendi elukvaliteedi ja elulemuse jaoks, sest kopsutalitluse jargi saab histi prognoosida suremust.
Sel pohjusel on kopsutalitluse paranemine peamine kasulikkus, mida vdib saada ravist
meropeneemiga. Piisavaid kliinilisi andmeid tsiistilise fibroosi korral kasulikkuse hindamiseks on
vihe, kuid miitigiloa hoidja késitles kaht hiljutist uuringut, mis hindasid meropeneemi
kombinatsioonis tobramiitsiiniga. Uks neist uuringuist oli suurimaid tsiistilise fibroosi kliinilisi
uuringuid {ildse. Miitigiloa hoidja on ndidanud kopsutalitluse paranemist kahes meropeneemiga
ravitud tsiistilise fibroosiga patsientide erilubade alusel kasutamise programmis.
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Andmed Meronemi ohutuse kohta tsiistilise fibroosi korral périnesid uuringutest, riiklikest ja
rahvusvahelistest identifitseeritud patsientide / eriloaga kasutamise andmetest ning kisitleti ka
meropeneemi ja tobramiitsiini voi tseftasidiimi vordlusuuringuid. Miitigiloa hoidja otsis tsiistilise
fibroosi anamneesiga patsientide haigusjuhte ka patsientide ohutuse andmebaasist. Kokku tuvastati
273 haigusjuhu korral 484 episoodi, mille miitigiloa hoidja vottis kokku ja hindas. Miiiigiloa hoidja ei
ole saanud teateid seoses sissehingatava voi pihustatava meropeneemi korvaltoimetest. Késitletud
andmete alusel leidis miiligiloa hoidja, et tsiistilise fibroosiga patsientide populatsioonis on
ohutusprofiil samasugune kui iildiselt ja et meropeneemi talutakse hésti. liveldus ja maksatalitluse
analiiiisitulemuste muutused on kdige tavalisemad riskid ning need olid ravimi kasutamise 16petamisel
podrduvad.

Inimravimite komitee pidas miiiigiloa hoidja argumente piisavateks ja kinnitas, et tsiistilise fibroosi
spetsiifiline nimetamine néidustuste jaotises tuleb paigutada kohe alumiste hingamisteede
infektsioonide jarele:

bronhopulmonaalsed infektsioonid tsustilise fibroosi korral.

Pediaatrilise populatsiooni osas ndustus inimravimite komitee miiligiloa hoidjaga, et markida ,,3 kuud*
vdikseimaks piirvanuseks, kuid leidis, et tuleb alles jéatta voimalus ravida alla 3 kuu vanuseid lapsi,
sealhulgas vastsiindinuid.

Kuseteede tusistunud infektsioonid

Seni on toimunud 7 kuseteede infektsioonide uuringut, mida on spondeerinud AstraZeneca. Kdigi
uuringute (1 pdhiuuring ja 6 toetavat uuringut) tulemused on varem esitatud algses miiiigiloa taotluses.
AstraZeneca uuringutes olid kuseteede tiisistunud infektsioonid seotud struktuursete ja/voi
funktsionaalsete korvalekalletega, nagu eesnddrme hiipertroofia, hiidronefroos, neurogeenne pois,
vesikoureteraalrefluks, striktuur, kivid, kasvajad, iilemiste kuseteede infektsioon vdi prolaps,
paigaldatud kateeter voi kaasnev uroloogiline diagnostiline voi kirurgiline protseduur. Samuti olid
lisatud vdhima inhibeeriva kontsentratsiooni kokkuvdtlikud andmed.

Karbapeneemide, sealhulgas meropeneemi sobivust kuseteede infektsioonide korral toetavad
kliinilised uuringud ja kliiniline kogemus. Kliinilised suunised soovitavad kuseteede tiisistunud
infektsioonide korral peneemide farmakoloogilise klassi ravimeid, eritlemata neid efektiivsuse ja
ohutuse jargi. Selle pohjal ja vottes arvesse teavet peneemide farmakoloogilise klassi kohta, praegust
mikrobioloogilist konteksti, kliinilist tava ja kliinilisi soovitusi, meditsiinilist vajadust peneemide
jarele teatud olukordades ning asjaolu, et meropeneem on ette ndhtud kasutamiseks ainult raskete
bakteriaalsete infektsioonide korral, mil kahtlustatakse voi mille pohjuseks on muude beetalaktaamide
suhtes resistentsed ja meropeneemi suhtes tundlikud patogeenid, leidis inimravimite komitee, et
meropeneemi korral on vastuvdetav jirgmine sonastus ravimi omaduste kokkuvotte ndidustuste
jaotises:

kuseteede tusistunud infektsioonid.

Kuseteede tiisistunud infektsioonide ndidustuse pdhjendused on nii tiiskasvanutel kui ka lastel samad.
Pediaatrilise populatsiooni osas ndustus inimravimite komitee miitligiloa hoidjaga, et mérkida ,,3 kuud*
véikseimaks piirvanuseks, kuid leidis, et tuleb alles jatta vdimalus ravida alla 3 kuu vanuseid lapsi,
sealhulgas vastsiindinuid.

Tusistunud intraabdominaalsed infektsioonid

Algse miiiigiloa taotluse ajal esitatud kliiniline programm kirjeldas 5 kliinilist uuringut, milles osales
ligikaudu 1150 intraabdominaalse infektsiooniga patsienti, kellest ligikaudu 580 patsienti raviti
meropeneemiga. Pirast esialgse miiligiloa taotluse menetlemist on toimunud veel 5 kliinilist uuringut,
milles osales ligikaudu 650 patsienti (andmed meropeneemiga ravitud patsientide arvu kohta
puuduvad). Miiiigiloa hoidja esitas ka loetelu intraabdominaalsete infektsioonidega seotud
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patogeenidest, sealhulgas kliinilistes uuringutes isoleeritud intraabdominaalsete infektsioonide
tavaliste patogeenide vdhima inhibeeriva kontsentratsiooni (MIC) kokkuvotlikud andmed.

Inimravimite komitee markis, et viljapakutud ndidustus tiisistunud intraabdominaalste infektsioonide
korral vastab kliinilisele dokumentatsioonile ja valdkonna kliinilisele kogemusele. Meropeneemi
mainitakse soovitatava ravimina ravisuunistes ja ndidustus ,,intraabdominaalsed infektsioonid on
heaks kiidetud k&igis 29 Euroopa riigis. Seega kinnitas inimravimite, et asjakohane on jargmine
ndidustus:

tusistunud intraabdominaalsed infektsioonid.

Intraabdominaalsete infektsioonide ndidustuse pdhjendused on nii tdiskasvanutel kui ka lastel samad.
Pediaatrilise populatsiooni osas ndustus inimravimite komitee miitigiloa hoidjaga, et mérkida ,,3 kuud*
viikseimaks piirvanuseks, kuid leidis, et tuleb alles jéitta véimalus ravida alla 3 kuu vanuseid lapsi,
sealhulgas vastsiindinuid.

Sunnitusaegsed ja —jargsed infektsioonid

Algse miitigiloa taotluse ajal esitatud kliiniline programm kirjeldas 1 kliinilist uuringut, milles osales
ligikaudu 500 obsteetrilise ja glinekoloogilise infektsiooniga patsienti, kellest ligikaudu 250 patsienti
raviti meropeneemiga. Selle uuringu tulemuste jargi oli meropeneem bakteriaalsete giinekoloogiliste
infektsioonide ravis védga efektiivne. Meropeneemi kliiniline ja bakterioloogiline efektiivsus
monoteraapiana oli sarnane klindamiitsiini ja gentamiitsiini kombinatsiooni efektiivsusega. Esitati
kokkuvétlikud vahima inhibeeriva kontsentratsiooni (MIC) andmed tavaliste giinekoloogiliste
patogeenide kohta, mis isoleeriti algses miiiigiloa taotluses esitatud kliinilises uuringus.

Inimravimite komitee leidis, et oleks ootamatu rohutada monda subgiinekoloogilist infektsiooni, sest
tulemused piirnesid iildiste giinekoloogiliste infektsioonidega, eriti kui vaadeldi spetsiifilisi
allndidustusi, nagu episiotoomiat ja endometriiti. Sel pdhjusel pidas inimravimite komitee
asjakohasemaks rithmitada need allndidustused tildiste nimetajate alla ja kinnitas jargmise ndidustuse:

stinnitusaegsed ja —jargsed infektsioonid.

Margiti, et sama naidustust taotleti nii tdiskasvanute kui ka laste jaoks, kuigi miiligiloa hoidja ei olnud
teinud pediaatrilise annustamise ettepanekut. Seda siiski aktsepteeriti, kuivord tegu on
giinekoloogiliste infektsioonidega.

Naha ja nahastruktuuri tisistunud infektsioonid

Algse miiligiloa taotluse ajal esitatud kliiniline programm kirjeldas 6 kliinilist uuringut, milles osales
ligikaudu 950 naha ja nahastruktuuri tiisistunud infektsioonidega patsienti, kellest ligikaudu 470
patsienti raviti meropeneemiga. Pdrast esialgse miiligiloa taotluse menetlemist on toimunud veel 2
kliinilist uuringut, milles osales ligikaudu 1050 patsienti, kellest ligikaudu 520 patsienti raviti
meropeneemiga.

Inimravimite komitee leidis, et miiiigiloa hoidja esitatud kliiniline dokumentatsioon ei soodustanud
oluliselt hindamist, sest uuringutes kisitleti mitmesuguseid nahainfektsioone ilma rasket tselluliiti
eritlemata, mis ei ole peneemide kasutamisvdimaluse suhtes téielikult asjakohane. Praegune kliiniline
kogemus siiski toetab huvi karbapeneemide, sealhulgas meropeneemi kasutamise vastu naha ja
nahastruktuuri tiisistunud infektsioonide korral. Selle pohjal ja vottes arvesse teavet peneemide
mikrobioloogilise toime kohta, praegust mikrobioloogilist konteksti, kliinilist tava, meditsiinilist
vajadust peneemide jirele teatud olukordades ning asjaolu, et meropeneem on ette ndhtud
kasutamiseks ainult raskete bakteriaalsete infektsioonide korral, mil kahtlustatakse voi mille pohjuseks
on muude beetalaktaamide suhtes resistentsed ja meropeneemi suhtes tundlikud patogeenid, oli
inimravimite komitee seisukohal, et meropeneemi korral on vastuvoetav jargmine naidustus:
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naha ja nahakoe tusistunud infektsioonid.

Naha ja nahastruktuuri tiisistunud infektsioonide ndidustuse pdhjendused on nii tdiskasvanutel kui ka
lastel samad. Pediaatrilise populatsiooni osas ndustus inimravimite komitee miiligiloa hoidjaga, et
mirkida ,,3 kuud* véikseimaks piirvanuseks, kuid leidis, et tuleb alles jatta voimalus ravida alla 3 kuu
vanuseid lapsi, sealhulgas vastsiindinuid.

Age bakteriaalne meningiit

Algse miiiigiloa taotluse ajal esitatud kliiniline programm kirjeldas 4 kliinilist uuringut, milles osales
ligikaudu 220 meningiitinfektsiooniga patsienti, kellest ligikaudu 120 patsienti raviti meropeneemiga.
Nende uuringute tulemuste jérgi oli meropeneem bakteriaalsete bakteriaalse meningiidi ravis
efektiivne ja sarnase efektiivsusega kui tsefotaksiim/tseftriaksoon. Esitati kokkuvdtlikud vihima
inhibeeriva kontsentratsiooni (MIC) andmed tavaliste meningiidipatogeenide kohta, mis isoleeriti
algses miiligiloa taotluses esitatud kliinilistes uuringutes.

Uuringutes 35911L/0065 ja 35911L/0022 osalesid ainult pediaatrilised patsiendid, uuringutes
35911L/0020 ja 35911L/0021 nii pediaatrilised kui ka tdiskasvanud patsiendid. Meropeneemi sobivus
taiskasvanute bakteriaalse meningiidi raviks pohineb iilalmainitud tdiskasvanute hindamisel ning
efektiivsuse ekstrapoleerimisel palju suuremale meningiidiga laste rithmale, keda samuti hinnati. Seda
ekstrapoleerimist saab pidada asjakohaseks, sest meningiidi patofiisioloogia ja selle bakteriaalne
etioloogia on olemuslikult ithesugused nii tdiskasvanutel kui ka lastel, vottes arvesse tiiskasvanute ja
laste annuse suhet (40 mg/kg lastel vastab 2 g {ihikannusele tiiskasvanutel).

Samas ei saa hoolimata ebapiisavatest kliinilisest andmetest jétta arvesse votmata kliinilist huvi selle
ravimi vastu, eelkdige resistentsete gramnegatiivsete tiivede korral, mis tekitavad laia toimespektriga
beetalaktamaasi. Praegu peetakse meropeneemi kasutamist meningiidi korral kliinilise kogemusega
toetatuks, mida tunnustatakse ka ravisuunistes. Selle pohjal ja vottes arvesse teavet peneemide
mikrobioloogilise toime kohta, praegust mikrobioloogilist konteksti, kliinilist tava, meditsiinilist
vajadust peneemide jérele teatud olukordades ning asjaolu, et meropeneem on ette ndhtud
kasutamiseks ainult raskete bakteriaalsete infektsioonide korral, mil kahtlustatakse vdi mille pShjuseks
on muude beetalaktaamide suhtes resistentsed ja meropeneemi suhtes tundlikud patogeenid, oli
inimravimite komitee seisukohal, et meropeneemi korral on vastuvoetav ndidustus ,,Age bakteriaalne
meningiit“.

Pediaatrilise populatsiooni osas ndustus inimravimite komitee miiiligiloa hoidjaga, et mérkida ,,3 kuud*
viikseimaks piirvanuseks, kuid leidis, et tuleb alles jétta vGimalus ravida alla 3 kuu vanuseid lapsi,
sealhulgas vastsiindinuid. Inimravimite komitee leidis, et kuigi tdiskasvanutel oli tdestuse tase piiratum
kui lastel, on meropeneem adekvaatne ravivoimalus ka tdiskasvanute dgeda meningiidi ravis.

Inimravimite komitee kinnitas seetdttu jargmise sonastuse:
age bakteriaalne meningiit.
Febriilse neutropeeniaga patsientide ravi

Algse miitigiloa taotluse ajal esitatud kliiniline programm kirjeldas 2 kliinilist uuringut, milles osales
ligikaudu 470 patsienti, kellest ligikaudu 230 patsienti raviti meropeneemiga.

Inimravimite komitee mérkis, et neutropeenia néidustus on kéesoleval ajal heaks kiidetud enamikus
liikkmesriikides. Huvi meropeneemi kasutamise vastu febriilse neutropeenia empiirilise ravina toetab
kliiniline kogemus ja seda tunnustatakse ka ravisuunistes. Selle pohjal ja vottes arvesse selles
haigusseisundis osalevate baktereid, pracgust mikrobioloogilist konteksti, kliinilist tava, meditsiinilist
vajadust peneemide jarele teatud olukordades ning asjaolu, et meropeneem on ette nédhtud
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kasutamiseks ainult raskete bakteriaalsete infektsioonide korral, mil kahtlustatakse voi mille pohjuseks
on muude beetalaktaamide suhtes resistentsed ja meropeneemi suhtes tundlikud patogeenid, leidis
inimravimite komitee, et vastuvoetav on ndidustus ,,febriilse neutropeenia ravi‘.

Néidustuse pdhjendused on nii tdiskasvanutel kui ka lastel samad. Pediaatrilise populatsiooni osas
ndustus inimravimite komitee miiiigiloa hoidjaga, et mérkida ,,3 kuud* véikseimaks piirvanuseks, kuid
leidis, et tuleb alles jatta voimalus ravida alla 3 kuu vanuseid lapsi, sealhulgas vastsiindinuid.

Inimravimite komitee kinnitas jargmise ndidustuse:

Meronemi vdib kasutada neutropeeniaga patsientide raviks, kellel on palavik, mille pGhjusena
kahtlustatakse bakteriaalset infektsiooni.

Kontseptuaalsest vaatenurgast voivad eri klasside antibakteriaalsete ravimite kombinatsioonid katta
mittekahtlustatavaid patogeene, parandada antibiootikumide suhtes resistentsete patogeenide, nagu

P. aeruginosa kaetust, ennetada voi vihendada resistentsust antibiootikumide suhtes ning saavutada
paremaid kliinilisi ja bakterioloogilisi tulemusi. See voib samuti aidata vihendada resistentsust, kui
vihendada ebaadekvaatselt ravitud infektsioonide horisontaalset iilekannet antibiootikumide suhtes
resistentsete patogeenide tottu. Otsuse kasutada meropeneemi kombineeritud raviskeemi osana teevad
meditsiinitootajad, vOttes arvesse patsientide omapéra, ravitavat infektsiooni, kohalikku valdavat
bakteriaalfloorat ja nende antibiootikumidele tundlikkuse profiile.

Ohutusprofiil pohineb peamiselt monoteraapia kliinilistel uuringutel; miiiigiloa andmise jargseid
korvaltoimete teateid kombineeritud ravi saavatelt patsientidelt on vihe ja nende jirgi ei saa seega
ekstrapoleerida.

Inimravimite komitee leidis, et ravimi omaduste kokkuvdttes puudub vajadus kohustusliku erilise teate
jérele seoses kombineerimise strateegiatega, sest kliinilist tava juhivad ametlikud suunised, nagu on
viidatud ravimi omaduste kokkuvdtte jaotises 4.1:

Arvesse tuleb votta antibakteriaalsete ravimite asjakohase kasutamise ametlikke suuniseid.
4.2 — Annustamine ja manustamisviis

Kokkuvdttes iihtlustas inimravimite komitee annustamise nii tdiskasvanute ja noorukite kui ka iile 50
kg kehamassiga laste jaoks annuseks 500 mg v4i 1 g (manustatuna iga 8 tunni jérel) ning vihemalt 3-
kuuste (v0i nooremate) kuni 11-aastaste ja kuni 50 kg kehamassiga laste annuseks 10 voi 20 mg/kg
(manustatuna iga 8 tunni jérel) jirgmiste ndidustuste korral:

= pneumoonia, sealhulgas keskkonnatekkene ja haiglatekkene pneumoonia

= kuseteede tiisistunud infektsioonid

= tiisistunud intraabdominaalsed infektsioonid

= siinnitusaegsed ja —jargsed infektsioonid (ainult tdiskasvanute korral)

= naha ja nahakoe tiisistunud infektsioonid

Ulaltoodud niidustuste korral oli inimravimite komitee ravimi ohutusprofiili tdttu arvamusel, et
annuseid 1 g intravenoosse boolusena tdiskasvanutele ja 20 mg/kg intravenoosse boolusena lastele ei
tohi iiletada. Inimravimite komitee kinnitas, et ravimi omaduste kokkuvotte jaotisesse 4.2 lisatakse
jargmise lause:

Olemas on ainult piiratud ohutusandmed, et toetada taiskasvanute 2 g intravenoosset boolusannust
vOi vastavat pediaatrilist 40 mg/kg boolusannust.

Tsiistilise fibroosi puhuste bronhopulmonaalsete infektsioonide korral ndustus inimravimite komitee
miiiigiloa hoidja ettepanekuga annustamisskeemi kohta, sealhulgas nii tdiskasvanute ja noorukite kui
ka iile 50 kg kehamassiga laste annusega 2 g/8 h ning vidhemalt 3-kuuste (v0i nooremate) kuni 11-

aastaste ja kuni 50 kg kehamassiga laste annusega 40 mg/kg iga 8 tunni jérel, sest suuremad annused
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on ette ndhtud konkreetselt perekonna Acinetobacter bakterite voi bakteri P. aeruginosa pdhjustatud
infektsioonide raviks. Viiksemaid annuseid selliste infektsioonide raviks tuleb suboptimaalse
kontsentratsiooni riski tottu valtida.

Ageda bakteriaalse meningiidi ndidustusel ndustus inimravimite komitee miiigiloa hoidja
ettepanekuga annustamisskeemi kohta, sealhulgas erandina suuremate 2 g annuste kohta, mida
manustatakse iga 8 tunni jarel nii tdiskasvanutele ja noorukitele kui ka iile 50 kg kehamassiga lastele.
3-kuuste (ja nooremate) kuni 11-aastaste ja kuni 50 kg kehamassiga laste annuseks lepiti kokku 40
mg/kg iga 8 tunni jérel.

Kdigi ndidustuste osas ei peetud vajalikuks annuse kohandamist maksatalitluse hdiretega patsientide ja
eakate patsientide korral, kelle neerutalitlus on normaalne voi kellel on kreatiniini kliirensi védrtused
iile 50 ml/min. Manustamise kohta eakatele patsientidele leidis inimravimite komitee, et vanus iile 65
aasta ei ole iseenesest probleem ravimi manustamisel, kui patsiendi kliiniline seisund ja neerutalitlus ei
ole oluliselt muutunud.

Seoses neerutalitluse hdirega tiiskasvanute annustamisskeemiga teatas miitigiloa hoidja, et suurima
annuse kohandamist 1 g-1t 2 g-le ei ole uuritud, kuid seda kasutatakse kliinilises tavas laialdaselt.

Miiiigiloa hoidja soovitus manustada ravim 15...30 minuti jooksul pdhineb annustamissoovitustel,
mida kasutati efektiivsuse uuringuis, mis tehti meropeneemi registreerimise toetamiseks.

4.3 — Vastunaidustused

Inimravimite komitee ndustus jargmise teabega, mida miiligiloa hoidja lisas ravimi omaduste
kokkuvdtte jaotisesse 4.3 iilitundlikkuse kohta mis tahes muu antibakteriaalse karbapeneemi ja raske
uilitundlikkusega (nt anafiilaktiline reaktsioon, raske nahareaktsioon) mis tahes muud liiki
beetalaktaamsete antibiootikumide (nt penitsilliinid voi tsefalosporiinid) suhtes.

Ulitundlikkus mis tahes muu karbapeneemantibiootikumi suhtes.
Raske alitundlikkus (nt anaftlaktiline reaktsioon, raske nahareaktsioon) mis tahes muud liiki
beetalaktaamse antibiootikumi (nt penitsilliinid v6i tsefalosporiinid) suhtes.

4.4 — Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Inimravimite komitee leidis, et meropeneemi ohutusprofiil on hésti tuntud ja et iilitundlikkust,
sealhulgas raskeid reaktsioone peetakse tiilipilisteks karbapeneemide klassi omadusteks. Seda arvesse
vottes vaadati 1dbi jaotis 4.4 ja tehti muudatused ilitundlikkuse ning seedetrakti 16ikudesse.

Inimravimite komitee pakkus vélja teabe séilitamise krampide ja maksareaktsioonide kohta, sest see
teave juhib ravimi mééraja tdhelepanu meroponeemi ettevaatliku kasutamise vajadusele, vottes arvesse
molemat korvalndhtu.

Inimravimite komitee leidis, et miitigiloa hoidja esitatud teave oli ebapiisav ja ebaveenev, et saaks
kustutada soovituse ravi hepatotoksilise moju tdttu jalgida.

4.5 — Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Inimravimite komitee leidis, et probenetsiidi ja meropeneemi koos manustamisel ei voi eeldada
kliinilisi tagajérgi piiratud suurenemise tottu. Inimravimite komitee ndustus, et valproehappe
kasutamist tuleb Meronemiga ravi ajal véltida. Vottes arvesse voimalikku koostoimet
antikoagulantidega, jdi inimravimite komitee ka seisukohale, et suukaudsete antikoagulantide toimed

voivad samaaegsel kasutamisel koos antibiootikumidega tugevneda.

4.6 — Rasedus ja imetamine
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Inimravimite komitee kinnitas jaotise 4.6 ,,Rasedus ja imetamine* ajakohastatud ja iihtlustatud
sOnastuse, mis vastab ravimite inimreproduktsiooni ja imetamise suhtes tehtava riskihindamise
suunisele (Guideline on risk assessment of medicinal products on human reproduction and lactation,
EMEA/CHMP/203927/2005, juuli 2008).

4.7 — Toime reaktsioonikiirusele

Andmed puuduvad, kuid ei ole ecldatav, et Meronem mojutaks autojuhtimise voi masinate kisitsemise
voimet.
Inimravimite komitee ndustus miiiigiloa hoidja pakutud tekstiga.

4.8 — Kdrvaltoimed

Inimravimite komitee mérkis, et miiiigiloa hoidja esitatud uuringute ja iilevaadete andmetes esinesid
iiksikud teated krampidest meropeneemi kasutamise tulemusel. Et seda reaktsiooni peetakse
karbapeneemide klassi jaoks oluliseks ja et muude karbapeneemide ravimi omaduste kokkuvdtete
jaotises 4.4 on seda mainitud, kinnitas inimravimite komitee Meronemi ravimi omaduste kokkuvotte
jaotises 4.4 sisalduva jargmise sonastuse:

Ravi ajal karbapeneemide, sealhulgas meropeneemiga, on mdnikord teatatud krampidest (vt jaotis
4.8).

Sel pohjusel kinnitas inimravimite komitee, et mdlemad korvaltoimed, ,,vere kreatiniinisisalduse
suurenemine‘ ja ,,vere uureasisalduse suurenemine®, tuleb lisada Meronemi iihtlustatud ravimi
omaduste kokkuvottesse aeg-ajalt esinevate korvaltoimetena.

4.9 — Uleannustamine

Inimravimite komitee kinnitas, et Meronemi tahtlik iileannustamine ei ole tdendoline, kuigi tahtmatu
lileannustamine vdib esineda, eelkdige neerupuudulikkusega patsientide korral. Normaalse
neerutalitluse korral elimineerub ravim kiiresti neerude kaudu. Hemodialiiiis eemaldab Meronemi ja
selle metaboliidid.

5.1 — Farmakodinaamilised omadused

Inimravimite komitee mirkis, et Euroopa Liidu litkmesriigid ise ei pea vajalikuks lisada peale
EUCAST-véirtuste ka CLSI-véartuste ndue. Sel pohjusel leidis inimravimite komitee {ihehdilselt, et
puudub vajadus CLSI-vairtuste jarele, niipea kui EUCAST-véartused on olemas. Selle alusel kustutati
CLSI-véadrtuste 106ik ja ravimi Euroopa Liidu iihtlustatud ravimite omaduste kokkuvottesse jéeti ainult
EUCAST-teabe ndue.

Samuti muudeti antibakteriaalse spektri tabelit.

Muudeti ka voimaliku omandatud resistentsusega liikide ja loomupéraselt resistentsete organismide
teabe loike.

5.2 — Farmakokineetilised omadused
Inimravimite komitee kaalus miitigiloa hoidja ettepanekut selle jaotise osas ja pidas seda
vastuvoetavaks. Eelkoige hinnati vastsiindinute alajaotist. Inimravimite komitee kiitis heaks jaotise

tihtlustatud sGnastuse.

5.3 — Prekliinilised ohutusandmed
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Inimravimite komitee leidis, et meropeneemil on suhteliselt véike dge toksilisus, kuigi neerutoimeid
téaheldati hiirtel annuses 2200 mg/kg, koertel annuses 2000 mg/kg ja ahvidel annuses 500 mg/kg.
Inimravimite komitee kinnitas ravimi omaduste kokkuvotte selle jaotise muudatused, mainides
neerutoimeid hiirte, koerte ja ahvide korral.

Ravimi omaduste kokkuvotte jaotisesse 5.3 lisati ka muudatused, mis mainisid toimeid nériliste
kesknérvisiisteemile.

6.1 — Abiainete loetelu

Vottes arvesse esitatud kvaliteediandmeid, kinnitas inimravimite komitee, et veevaba
naatriumkarbonaat on ravimi ainus abiaine. See lisati ravimi lahustumise soodustamiseks, suurendades
lahuse pH-d iile meropeneemi karboksiiiilrithma pKa véairtuse.

6.2 — Sobimatus

Vottes arvesse esitatud kvaliteediandmeid, kinnitas inimravimite komitee, et ravimit ei tohi segada
teiste ravimitega, vélja arvatud jaotises 6.6 loetletutega.

6.3 — Kdlblikkusaeg

Kvaliteedimoodulis esitatud teavet ravimite stabiilsuse kohta on tdiendatud uusima kaubandusliku
teabega, mis toetab 4-aastast kolblikkusaega, kui ravimeid hoitakse temperatuuril alla 30 °C.
Inimravimite komitee kinnitas, et peab olema mainitud valmistatud lahuste ,.kohene kasutamine®, sest
5% gliikoosilahus laguneb kiiresti. Sel pohjusel mainitakse ravimi omaduste kokkuvotte jaotises 6.3,
et valmis lahused tuleb kasutada 1 tunni jooksul (mis hdlmab lahuse valmistamise aega ja valmis
lahuse intravenoosse siisti vOi infusiooni aega).

6.4 — Sailitamise eritingimused

Vattes arvesse esitatud kvaliteediandmeid, jareldas inimravimite komitee, et ravimit ei tohi hoida
temperatuuril tile 30 °C ja et valmis lahust ei tohi kiilmutada.

6.5 — Pakendi iseloomustus ja sisu

Vottes arvesse esitatud kvaliteediandmeid, vaatas inimravimite komitee jaotise teksti iile ja mérkis, et
ravimit turustatakse 1 voi 10 viaali suurustes pakendites ning et kdiki pakendi suurusi ei pruugita
turustada.

6.6 — Erihoiatused ravimi havitamiseks ja muul viisil kasitlemiseks

Vottes arvesse esitatud kvaliteediandmeid, jareldas inimravimite komitee, et meropeneemi
intravenoosse boolussiisti lahus tuleb valmistada steriilse siisteveega ja intravenoosse infusiooni jaoks
vOib viaalis olevat meropeneemi vahetult lahustada 0,9% naatriumkloriidi vai 5% gliikoosi
infusioonilahuses.

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTTE, MARGISTUSE JA PAKENDI INFOLEHE
MUUTMISE ALUSED

Arvestades, et
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— esildise eesmérk oli ravimi omaduste kokkuvdtete, margistuse ja pakendi infolehe tihtlustamine;

— miitigiloa hoidja esitatud ravimi omaduste kokkuvdtet, mérgistust ja pakendi infolehte hinnati
esitatud dokumentide ja inimravimite komitees toimunud teadusliku arutelu pdhjal,

soovitas inimravimite komitee muuta Meronemi ja sarnaste nimetuste (vt I lisa) miiligiluba

(miitigilube), millele vastav ravimi omaduste kokkuvote, mirgistus ja pakendi infoleht on esitatud I11
lisas. Miiiigiloa tingimused on esitatud IV lisas.
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LISA 111

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE,
PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT

Tahelepanu: kaesolev ravimi omaduste kokkuvdte, kleebistamine ja pakendi infoleht on jous
Komisjoni otsuse ajal.

Parast Komisjoni otsust ajakohastavad liikmesriikide vastavad ametkonnad, olles Gthenduses
referentsliikmesriigiga, tooteinformatsiooni vastavalt néuetele. Seetdttu ei pruugi kéesolev
ravimi omaduste kokkuvote, kleebistamine ja pakendi infoleht vastata hetkel kehtivale
tekstile
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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

MERONEM ja sarnased nimetused (Vaata Lisa I) 500 mg infusioonilahuse ja siistelahuse pulber
MERONEM ja sarnased nimetused (Vaata Lisa I) 1 g infusioonilahuse ja siistelahuse pulber
[Vaata Lisa I - tdidetakse riiklikult]

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

MERONEM ja sarnased nimetused (Vaata Lisa I) 500 mg
Iga viaal sisaldab meropeneemtrihiidraati, mis vastab 500 mg veevabale meropeneemile.

MERONEM ja sarnased nimetused (Vaata Lisal) 1 g
Iga viaal sisaldab meropeneemtrihiidraati, mis vastab 1 g veevabale meropeneemile.

Abiained:

Iga 500 mg viaal sisaldab 104 mg veevaba naatriumkarbonaati, mis vordub ligikaudu 2,0 naatriumi
milliekvivalendiga (ligikaudu 45 mg).

Iga 1 g viaal sisaldab 208 mg veevaba naatriumkarbonaati, mis vordub ligikaudu 4,0 naatriumi
milliekvivalendiga (ligikaudu 90 mg).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse ja siistelahuse pulber.

Valge voi helekollane pulber.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

MERONEM on niidustatud jargmiste infektsioonhaiguste raviks tdiskasvanutel ja iile 3-kuustel lastel
(vt 1digud 4.4 ja 5.1):

° kopsupoletik, kaasa arvatud keskkonnatekkene ja haiglatekkene pneumoonia;
bronhopulmonaarsed infektsioonid tsiistilise fibroosi korral;

tisistunud kuseteedeinfektsioonid;

tisistunud kdhuoone infektsioonid;

stinnitusepuhused ja slinnitusjargsed infektsioonid;

tiisistunud naha ja pehmete kudede infektsioonid;

dge bakteriaalne meningiit.

Meronemi voib raviks kasutada arvatavalt bakteriaalsest infektsioonist tingitud palaviku korral
neutropeeniaga haigetel.

Ravi méadramisel tuleb arvestada ka kehtivaid antibakteriaalse ravi juhiseid.
4.2 Annustamine ja manustamisviis
Allpoololevates tabelites on toodud iildised annustamissoovitused.

Manustatava meropeneemi annuse suurus ja ravi kestus mairatakse vastavalt ravitava infektsiooni
tiilibile ja raskusele ning ravivastusele.

25



Teatud tiiiipi, nditeks Pseudomonas aeruginosa ja Acinetobacter species poolt pdhjustatud
nosokomiaalinfektsioonide korral on soovitav kasutada tdiskasvanutel ja noorukitel annust kuni 2 g kolm
korda 66pdevas ning lastel kuni 40 mg/kg kolm korda 60paevas.

Neerutalitluse héirega patsientide ravimisel tuleb annuste suurust veelkord 1dbi moelda (vt allpool).

Téiskasvanud ja noorukid

Infektsioon Iga 8 tunni jarel manustatav
annus
Kopsupdletik, kaasa arvatud keskkonnatekkene ja 500 mgkuni 1 g

haiglatekkene pneumoonia
Bronhopulmonaarsed infektsioonid tsiistilise fibroosi 2 g

korral

Tiisistunud kuseteedeinfektsioonid 500 mg kuni 1 g
Tiisistunud kohuddne infektsioonid 500 mgkuni 1 g
Siinnituspuhused ja slinnitusjargsed infektsioonid 500 mgkuni 1 g
Tiisistunud naha ja pehmete kudede infektsioonid 500 mgkuni 1 g
Age bakteriaalne meningiit 2g

Ravi palavikuga ja neutropeeniaga haigetel lg

Meropeneemi manustatakse tavaliselt intravenoosse infusioonina ligikaudu 15 kuni 30 minuti jooksul (vt
16ik 6.2, 6.3 ja 6.6).

Teise voimalusena voib kuni 1 g suuruseid annuseid manustada intravenoosse boolussiistena ligikaudu 5
minuti jooksul. Olemasolevad ohutusandmed ei ole piisavad toetamaks 2 g intravenoosse boolussiiste voi
vastava pediaatrilise 40 mg/kg boolussiiste kasutamist.

Neerupuudulikkus:
Téiskasvanute ja noorukite annust tuleb kreatiniini kliirensi korral alla 51 ml/min vidhendada jargmiselt.
Olemasolevad andmed ei ole piisavad toetamaks annustamist 2 g iga 8 tunni jérel

Kreatiniini kliirens (ml/min) Annus (pShineb “lihik-annuse” Sagedus
vahemikul 500 mg v&i 1 g v6i 2 g, vt
iilaltoodud tabel)
26-50 ithekordne annus Iga 12 tunni jarel
10-25 pool annust Iga 12 tunni jérel
<10 pool annust Iga 24 tunni jarel

Meropeneem on hemodialiilisitav ja hemofiltreeritav. Vajaminev annus tuleb manustada pérast
hemodialiiiisi protseduuri 16ppu.

Peritoneaaldialiiiisi patsientidele ei ole eraldiseisvaid soovituslikke annuseid.

Maksapuudulikkus:
Maksapuudulikkusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 161k 4.4).

Eakad:
Eakatel ei ole annuse kohandamine vajalik normaalse neerufunktsiooni korral v&i kui kreatiniini kliirens on
iile 50 ml/min.

Lapsed
Lapsed vanuses alla 3 kuu
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Meropeneemi ohutuse ja efektiivsuse andmed on lastel vanuses alla 3 kuu ebapiisavad ning sobivaimat
annustamist ei ole kindlaks tehtud. Siiski, piiratud farmakokineetilised andmed viitavad sellele, et 20
mg/kg iga 8 tunni jdrel voib olla sobiv annustamise sagedus (vt 16ik 5.2).

Lapsed vanuses 3 kuud kuni 11 aastat ning kehakaaluga kuni 50 kg
Soovitav annustamise sagedus on toodud jirgnevas tabelis:

Infektsioon Iga 8 tunni jarel manustatav
annus

Kopsupoletik, kaasa arvatud keskkonnatekkene ja 10 v6i 20 mg/kg

haiglatekkene pneumoonia

Bronhopulmonaarsed infektsioonid tsiistilise fibroosi 40 mg/kg

korral

Tisistunud kuseteedeinfektsioonid 10 voi 20 mg/kg

Tisistunud kdhudone infektsioonid 10 voi 20 mg/kg

Tisistunud naha ja pehmete kudede infektsioonid 10 voi 20 mg/kg

Age bakteriaalne meningiit 40 mg/kg

Ravi palavikuga ja neutropeeniaga haigetel 20 mg/kg

Lapsed kehakaaluga Ule 50 kg
Kasutada tdiskasvanu annust.

Kogemused puuduvad ravimi kasutamisel neerupuudulikkusega lastel.

Meropeneemi manustatakse tavaliselt intravenoosse infusioonina ligikaudu 15 kuni 30 minuti jooksul (vt
161k 6.2, 6.3 ja 6.6). Teise voimalusena voib kuni 20 mg/kg suuruseid annuseid manustada intravenoosse
boolussiistena ligikaudu 5 minuti jooksul. Olemasolevad andmed ei ole piisavad toetamaks 40 mg/kg
manustamist lastele veenisisese boolusstistena.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.

Ulitundlikkus mistahes teise karbapeneemriihma antibakteriaalse ravimi suhtes.

Raske tlitundlikkus (nt anafiilaktiline reaktsioon, raske nahareaktsioon) mistahes teise
beetalaktaamriihma antibakteriaalse ravimi suhtes (nt penitsilliinid voi tsefalosporiinid).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Otsuse langetamisel ravida patsienti meropeneemiga tuleb arvestada karbapeneemrithma
antibiootikumi sobivust ning selliseid tegureid, nagu infektsiooni raskusastet, resistentsust teistele
sobivatele antibakteriaalsetele ravimitele ning riski, et tegemist on karbapeneemresistentsete
bakteritega.

Sarnaselt teistele beetalaktamaasidele on kirjeldatud raskeid ning harva surmloppega
iilitundlikkusreaktsioone (vt 16igud 4.3 ja 4.8).

Patsientidel, kellel on esinenud karbapeneemide, penitsilliinide voi teiste
beetalaktaamantibiootikumide suhtes iilitundlikkust, véivad olla iilitundlikud ka meropeneemi suhtes.
Enne ravi alustamist meropeneemiga tuleb hoolikalt uurida varemesinenud tundlikkusreaktsioone
beetalaktaamantibiootikumide suhtes.

Kui meropeneemile tekib allergiline reaktsioon, tuleb manustamine 15petada ja tarvitusele votta
vajalikud abindud.

Antibiootilise raviga seotud koliidist ja pseudomembranoossest koliidist on teatatud peaaegu koikide

antibakteriaalsete ravimite, kaasa arvatud meropeneemi, kasutamisel, ja see voib olla kerge kuni eluohtliku
raskusastmega. Seetdttu tuleb selle tekkevdimalusega arvestada patsientidel, kellel meropeneemravi ajal voi
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pérast seda tekib kohulahtisus (vt 161k 4.8). Tuleb kaaluda meropeneemravi katkestamist ning Clostridium
difficile spetsiifilise ravi alustamist. Peristaltikat parssivaid ravimeid ei tohi kasutada.

Ravi ajal karbapeneemide, sealhulgas meropeneemiga, on harva teatatud krampidest (vt 16ik 4.8).

Ravi ajal meropeneemiga tuleb maksafunktsiooni hoolikalt jélgida, kuna esineb risk hepatotoksilisusele
(maksa vaegtalitlus koos kolestaasi ja tsiitoliiiisiga) (vt 101k 4.8).

Kasutamine maksahaigusega patsientidel: teadaolevate maksahiirete korral tuleb ravi ajal
meropeneemiga jalgida maksafunktsiooni. Annuse kohaldamine ei ole vajalik (vt 101k 4.2).

Otsene voi kaudne Coombsi test vOib muutuda positiivseks meropeneemravi ajal.
Meropeneemi ja valproehappe/naatriumvalproaadi samaaegne kasutamine ei ole soovitav (vt 15ik 4.5).

MERONEM sisaldab naatriumi.
MERONEM 500 mg: kdesolev ravim sisaldab ligikaudu 2,0 milliekvivalenti naatriumi 500 mg annuse
kohta, mida tuleb arvestada patsientide puhul, kes on madala naatriumisisaldusega dieedil.

MERONEM 1,0 g: kdesolev ravim sisaldab ligikaudu 4,0 milliekvivalenti naatriumi 1,0 g annuse
kohta, mida tuleb arvestada patsientide puhul, kes on madala naatriumisisaldusega dieedil.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimitega, kui probenetsiid, ei ole spetsiaalseid koostoimeuuringuid 14bi viidud. Probenetsiid
konkureerib meropeneemiga aktiivse tubulaarse sekretsiooni osas ning vihendab meropeneemi renaalset
ekskretsiooni, mille tulemuseks on poolvéirtusaja pikenemine ja meropeneemi plasmakontsentratsiooni
suurenemine. Meropeneemi ja probenetsiidi koosmanustamisel on soovitay olla ettevaatlik.

Meropeneemi voimalikku toimet teiste ravimite valkudega seondumisele v6i metabolismile ei ole uuritud.
Siiski on seonduvus valkudega sedavord vihene, et selle mehhanismi kaudu ei ole koostoimed teiste
ainetega ootuspérased.

Teatatud on valproehappe taseme langusest seerumis, kui seda manustatakse koos karbapeneemrithma
antibiootikumiga; valproehappe tase voib langeda 60-100% kahe péeva jooksul. Uksikjuhtudel vdib see
langeda kuni subterapeutilise tasemeni, mis pShjustab riski krampide tekkeks. Languse kiire alguse ning
ulatuse tottu voib valproehappe koosmanustamine karbapeneemrithma antibiootikumiga olla raskesti juhitav
ning seetottu tuleb sellest hoiduda (vt 161k 4.4).

Suukaudsed antikoagulandid

Antibiootikumide samaaegne manustamine koos varfariiniga v3ib suurendada selle hiiiibimisvastast toimet.
Palju on teatatud suukaudsete antikoagulantide, sealhulgas varfariini, hiilibimisvastase toime siivenemisest
patsientidel, kes saavad samal ajal antibakteriaalset ravi. Risk voib erineda soltuvalt kaasuvast infektsioonist,
vanusest ja patsiendi iildseisundist, mistottu on antibiootikumi panust INR (international normalised ratio) tdusu
raske hinnata. Antibiootikumi ja suukaudse antikoagulandi koosmanustamisel ja parast seda on soovitav INR
sageli jalgida.

4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus

Meropeneemi kasutamise kohta rasedatel naistel andmed puuduvad vdi on neid piiratult.

Loomkatsed ei ole ndidanud otseseid ega kaudseid negatiivseid mojusid arenevale lootele (vt 161k 5.3).

Ennetava abinduna on eelistatav meropeneemi kasutamist raseduse ajal viltida.

Imetamine

28



Ei ole teada, kas meropeneem eritub rinnapiima. Meropeneemi esineb loomade rinnapiimas viga
véikeses kontsentratsioonis. Rinnaga toitmise katkestamine voi ravi katkestamine/jatkamine, tuleb
otsustada arvestades ravi kasu naisele.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Toime kohta autojuhtimisele ja masinate kasitsemise vdimele ei ole uuringuid 14dbi viidud.
4.8 Korvaltoimed

4872 patsiendi andmeil, kes olid ravi meropeneemiga saanud 5026 juhul, olid kdige sagedasemateks
meropeneemiga seotud korvaltoimeteks kShulahtisus (2,3%), 166ve (1,4%), iiveldus/oksendamine
(1,4%) ja siistekoha pdletik (1,1%). Meropeneemiga seotud koige sagedasemad raporteeritud
laboratoorsed korvaltoimed olid trombotsiitoos (1,6%) ja maksaensiiiimide aktiivsuse tdus (1,5-4,3%).

Tabelis toodud teadmata sagedusega korvaltoimeid ei esinenud 2367 patsiendil, kes osalesid
registreerimiseelsetes meropeneemi veenisisese ja lihasesisese manustamise kliinilise efektiivsuse
uuringuis, mille tulemused avaldati turuletulekujérgsel ajal.

Alljargnevalt on loetletud koik kasutamise ajal tdheldatud kdrvaltoimed organsiisteemi ja
esinemissageduse jargi: viaga sage (=1/10), sage (=1/100, <1/10), aeg-ajalt (=1/1000, <1/100), harv
(>1/10000, <1/1000), viaga harv (<1/10000) ja teadmata (sagedust ei ole voimalik olemasolevate
andmete pohjal méirata). Igas esinemissageduse rithmas on korvaltoimed esitatud tosiduse
viahenemise jarjekorras.

Tabel 1

Organsisteemi klass Esinemissagedus Kdrvaltoime

Infektsioonid ja infestatsioonid ~ Aeg-ajalt Suuddne ja vaginaalne
kandidoos

Vere- ja limfististeemi haired Sage Trombotsiiteemia

Aeg-ajalt Eosinofiilia, trombotsiitopeenia,
leukopeenia, neutropeenia

Teadmata Agranulotsiitoos, hemoliiiitiline
aneemia

Immuunsusteemi haired Teadmata Angioddeem, anafiilaktiline
reaktsioon (vt 16igud 4.3 ja 4.4)

Narvisusteemi héired Sage Peavalu

Aeg-ajalt Paresteesiad
Harv Krambid

Seedetrakti haired Sage Kohulahtisus, oksendamine,

iiveldus, kéhuvalu
Teadmata Antibakteriaalse raviga seotud
koliit (vt 161k 4.4)

Maksa ja sapiteede héaired Sage Transaminaaside, alkaalse
fosfataasi,
laktaasdehiidrogenaasi véértuste
tous seerumis

Aeg-ajalt Bilirubiini véértuse tous
seerumis

Naha ja nahaaluskoe Sage Loove, siigelus

kahjustused Aeg-ajalt Urtikaaria

Teadmata Toksiline epidermaalne
nekroliiiis, Stevens-Johnsoni
stindroom, erythema multiforme

Uldised haired ja Sage Poletik, valu

manustamiskoha reaktsioonid Aeg-ajalt Tromboflebiit
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Teadmata Valu siistekohal
4.9 Uleannustamine
Suhtelist iileannustamist voib esineda seoses patsiendi puuduliku neerutalitlusega, kui annust ei ole
kohandatud vastavalt kirjeldusele 1oigus 4.2. Turuletuleku jéargne piiratud kogemus nditab, et
iileannustamise korral tekkivad kdrvaltoimed vastavad oma profiililt 16igus 4.8 kirjeldatud korvaltoimetele,
on iildiselt kerged ning taanduvad annuse vdhendamisel voi ravi katkestamisel. Vahel on niidustatud
stimptomaatiline ravi.

Tervetel inimestel véljutatakse ravim kiiresti neerude kaudu.

Meropeneem ja selle metaboliit on hemodialiiiisitavad.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodunaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: teised antibakteriaalsed beetalaktaami derivaadid, ATC-kood: JO1DHO2.
Toimemehhanism

Meropeneemi bakteritsiidne aktiivsus avaldub bakteriraku seina siinteesi parssimises grampositiivsetel

ning gramnegatiivsetel bakteritel, scondudes eesmérgiks olevate penitsilliiniga seonduvate valkudega
(PBP).

Farmakokineetiline/farmakodiinaamiline (FK/FD) seos

Sarnaselt teistele beetalaktaamantibiootikumidele on néidatud, et aeg, mil meropeneemi kontsentratsioon
iiletab minimaalse inhibeeriva kontsentratsiooni (MIC) (T>MIC), korreleerub kodige paremini
efektiivsusega. Prekliinilistes mudelites oli meropeneem aktiivne, kui plasma kontsentratsioonitasemed
iletasid haigustekitajate MIC ligikaudu 40% annustamisintervalli ajast. Seda eesmérki kliinilistes
tingimustes seatud ei ole.

Resistentsuse mehhanism

Meropeneemi mojutavad resistentsuse mehhanismid on jargmised: 1) gramnegatiivsete bakterite
vilismembraani langenud lébilaskvus (poriinide langenud siinteesi tdttu), mistdttu viaheneb bakterisse
sissetungiva ravimi hulk; 2) eesmérk-PBP-de afiinsuse vidhenemine; 3) viljavoolupumba koostisosade
avaldumise tdus; 4) beetalaktamaaside tootmine, mis vdivad karbapeneeme hiidroliiiisida.

Euroopa Liidus on teatatud karbapeneemresistentsetest haigustekitajatest pohjustatud infektsioonide
kohalikest puhangutest.

Meropeneemil ja kinolooni, aminogliikosiidi, makroliidi ja tetratsiikliini rithma ravimitel ei ole ristuvat
resistentsust eesmarkvalkude osas. Mikroorganismid vodivad siiski iiles nédidata resistentsust enam kui
iihe antibakteriaalse ravimrithma suhtes, kui tabatud toimemehhanismide hulka kuuluvad ldbilaskvuse
kadumine teatud osakeste suhtes ja/voi védljavoolupump (véljavoolupumbad).

Laboratoorsed véartused
Allpool on toodud Antimikroobse Tundlikkuse Euroopa Analiiiisikomitee (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) MIC testide kliinilised laborvaértused.

EUCASTi kliinilised MIC véairtused meropeneemi kohta (2009-06-05, v 3.1)

Haigustekitaja Tundlik (T) (mg/l) Resistentne (R) (mg/])
Enterobacteriaceae <2 >8
Pseudomonas <2 >8
Acinetobacter <2 >8
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A, B, C, G-riihma Streptococcus <2 >2

Streptococcus pneumoniae’ <2 >2
Teised streptokokid 2 2
Enterococcus -- --
Staphylococcus? Mirkus 3 Mirkus 3
Haemophilus influenzae’ ja <2 >2
Moraxella catarrhalis

Neisseria meningitidis** <0,25 >0,25
Grampositiivsed anaeroobid <2 >8
Gramnegatiivsed anaeroobid <2 >8
Liigiga mitteseotud MIC véértused <2 >8

! Streptococcus pneumoniae ja Haemophilus influenzae pdhjustatud meningiidi korral on meropeneemi MIC murdepunktiks
0,25/1 mg/1

? Haigustekitajate tiivesid, mille MIC véirtused asuvad kdrgemal tundliku/vahepealse tundlikkusega vaartuse murdepunktist,
on vihe voi ei ole nendest veel teatatud. Koigi selliste isoleeritud haigustekitajate ja nende antibiogrammi méaramist tuleb
korrata ning kui tulemus on tdestatud, saata haigustekitaja analiiiisimiseks referentslaborisse. Kuni kliinilise ravivastuse
toendite saamiseni patsientidel, kellel tdestatult esineb haigustekitaja, mille MIC viértus on korgem kui hetkel kehtiv
resistentsuse murdepunkt (kursiivis), tuleb haigustekitajat késitleda kui resistentset.

3 Stafiilokokkide tundlikkus meropeneemi suhtes on tuletatud tundlikkusest metitsilliini suhtes.

* Neisseria meningitidise tundlikkuse vaartuste murdepunktid meropeneemi suhtes kehtivad ainult meningiidi korral.

> Liigiga mitteseotud vidrtuste murdepunktid on tuletatud peamiselt FK/FD andmetest ning ei sdltu MIC jaotumusest eri
liikide puhul. Need on kasutamiseks liikide puhul, mida ei ole mainitud tabelis ega tabelijaluses.

~Tundlikkuse méadramist ei soovitata, kuna selle liigi puhul ravi meropeneemiga ei rakendata.

Omandatud resistentsuse levimus varieerub piirkonniti ning ajati valitud liikidel, mistdttu on hinnatav
kohapealset resistentsust puudutav teave, eriti raskete infektsioonide ravil. Vajadusel tuleb otsida
spetsialisti abi, kui resistentsuse kohalik levimus muudab ravimkasutuse iihe voi teise infektsiooni
korral kiisitavaks.

Allpooltoodud haigustekitajate tabel on koostatud l&htuvalt kliinilisest kogemusest ja ravijuhistest.

Uldjuhul tundlikud liigid

Grampositiivsed aeroobid

Enterococcus faecalis®

Staphylococcus aureus (ainult metitsilliintundlikud tived)*

Staphylococcus species (ainult metitsilliintundlikud tiived), kaasa arvatud Staphylococcus epidermidis
Streptococcus agalactiae (B rithm)

Streptococcus milleri rithm (S. anginosus, S. constellatus ja S. intermedius)

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes (A rithm)

Gramnegatiivsed aeroobid
Citrobacter freudii
Citrobacter koseri
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Neisseria meningitidis
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Serratia marcescens
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Grampositiivsed anaeroobid

Clostridium perfringens

Peptoniphilus asaccharolyticus

Peptostreptococcus species (kaasa arvatud P. micros, P. anaerobius, P. magnus)

Gramnegatiivsed anaeroobid
Bacteroides caccae
Bacteroides fragilis rithm
Prevotella bivia

Prevotella disiens

Liigid, mille puhul omandatud resistentsus vdib olla probleem
Grampositiivsed aeroobid
Enterococcus faecium®’

Gramnegatiivsed aeroobid
Acinetobacter species
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa

Loomupérase resistentsusega liigid
Gramnegatiivsed aeroobid
Stenotrophomonas maltophilia
Legionella species

Teised mikroorganismid
Chlamydophia pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumoniae

$ Loomupérase vahepealse tundlikkusega liigid
£ K&ik metitsilliin-resistentsed stafiilokokid on resistentsed meropeneemile
" Resistentsuse tase >50% vihemalt ithes EL riigis.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Tervetel isikutel on keskmine eliminatsiooni poolviirtusaeg ligikaudu 1 tund, keskmine jaotusruumala
ligikaudu 0,25 I/kg (11-27 1) ning keskmine kliirens 287 ml/min 250 mg annuse juures, langedes
tasemele 205 ml/min 2 g annuse juures. 30-minuti jooksul infundeeritud 500, 1000 ja 2000 mg annuste
juures on keskmised C,,,x vddrtused vastavalt ligikaudu 23, 49 ja 115 pg/ml ning keskmised AUC
vairtused vastavalt 39,3, 62,3 ja 153 pg.h/ml. Parast S-minutilist infusiooni on 500 ja 1000 mg annuste
Ciax véirtused vastavalt 52 ja 112 pg/ml. Meropeneem ei kuhju normaalse neerufunktsiooniga isikutel
iga 8 tunni jdrel korduvate annuste manustamisel.

12 patsiendiga labiviidud uuringus, milles 1000 mg meropeneemi manustati operatsioonijargselt iga 8
tunni jarel kdhuddne infektsioonide tottu, ilmnes, et Cy,.x ja poolviirtusaeg olid vorreldavad tervete
isikute vastavate vaartustega, kuid jaotusruumala oli suurem — 27 1.

Jaotus

Meropeneemi keskmine seonduvus plasmavalkudega on ligikaudu 2% ning ei soltu kontentratsioonist.
Pérast kiiret manustamist (kuni 5 minutit) on farmakokineetika bieksponentsiaalne, kuid see viheneb
parast 30-minutilist infusiooni. Meropeneem penetreerub histi enamikesse kehavedelikesse ning
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kudedesse, kaasa arvatud kopsudesse, bronhisekreeti, sappi, seljaajuvedelikku, giinekoloogilistesse
kudedesse, nahka, sidekirmetesse, lihastesse ja peritoneaaleksudaati.

Ainevahetus

Meropeneem ldhustub beetalaktaamringi hiidroliiiisil, moodustades mikrobioloogiliselt inaktiivse
metaboliidi. In vitro on meropeneemi tundlikkus langenud inimese dehiidropeptidaas-I-ga (DHP-I) seotud
hiidroliiiisile vorreldes imipeneemiga, nduet kaasmanustada DHP-I inhibiitorit ei ole.

Eliminatsioon

Meropeneem eemaldatakse peamiselt muutumatul kujul neerude kaudu; ligikaudu 70% (50-75%)
annusest eemaldatakse muutumatul kujul 12 tunni jooksul. Lisaks eritub 28% mikrobioloogiliselt
inaktiivse metaboliidina. Véljaheitega eritub ainult ligikaudu 2% annusest. Renaalse kliirensi ja
probenetsiidi toime mdotmine nditab, et meropeneem labib nii filtratsiooni kui tubulaarse sekretsiooni.

Neerupuudulikkus

Neerupuudulikkus pohjustab plasma AUC kdvera tdusu ja meropeneemi poolviirtusaja pikenemise.
Ilmnes AUC mdddukas tdus neerupuudulikkusega patsientidel (CrCl 33-74 ml/min) 2,4-kordselt,
raske neerupuudulikkuse korral (CrCl 4-23 ml/min) 5-kordselt ja hemodialiiiisi patsientidel (CrCl <2
ml/min) 10-kordselt vorreldes tervete isikutega (CrCl >80 ml/min). Mikrobioloogiliselt inaktiivse
avatud ringiga metaboliidi AUC kdver oli samuti margatavalt tdusnud neerupuudulikkusega
patsientidel. Mddduka ja raske neerupuudulikkusega patsientidel on soovitav annust kohandada (vt
161k 4.2).

Meropeneem on hemodialiilisitav, kusjuures kliirens hemodialiiiisil on ligikaudu 4 korda kdrgem kui
anuurilistel patsientidel.

Maksapuudulikkus
Alkohoolse tsirroosiga patsientide uuringus ei ilmnenud maksahaiguse moju farmakokineetikale
meropeneemi korduvmanustamisel.

Téiskasvanud

Patsientidel 1dbiviidud farmakokineetilistes uuringutes ei ole ilmnenud olulisi farmakokineetilisi
erinevusi vOrdse neerufunktsiooniga patsientide ja tervete isikute vahel. 79 kdhuddne infektsiooni voi
kopsupoletikuga patsiendi populatsioonimudeli analiiiisil leiti tsentraalse ruumala soltuvus kehakaalust
ja kliirensi soltuvus kreatiniini kliirensist ja vanusest.

Lapsed
Infektsiooniga viikelastel ja lastel, kellel kasutati annuseid 10, 20 ja 40 mg/kg, ilmnesid

farmakokineetiliselt C.x vadrtused, mis vordusid ligikaudu vastavate C,,,, vadrtustega 500, 1000 ja
2000 mg annuste kasutamisel tdiskasvanutel. Sarnaselt tdiskasvanutega ilmnes iihtlane
farmakokineetika annuste ja poolviirtusaegade osas, vilja arvatud noorimas lasterithmas (<6-kuised,
poolvéirtusaeg 1,6 tundi). Keskmised meropeneemi kliirensi véartused olid 5,8 ml/min/kg (6-12-
aastased), 6,2 ml/min/kg (2-5-aastased), 5,3 ml/min/kg (6-23-kuised) ja 4,3 ml/min/kg (2-5-kuised).
Ligikaudu 60% annusest, mis eritub uriiniga 12 tunni jooksul, on meropeneemi kujul, 12% on
metaboliidi kujul. Meningiiti podevatel lastel moodustavad meropeneemi kontsentratsioonid
seljaajuvedelikus ligikaudu 20% samaaegsest plasma tasemest, kuid esineda voib olulisi
isikutevahelisi erinevusi.

Meropeneemi farmakokineetika uuringutes vastsiindinuil, kes vajavad infektsioonivastast ravi, ilmnes
kronoloogiliselt vanematel v3i pikema gestatsiooni pikkusega vastsiindinutel parem kliirens, keskmine
poolvédrtusaeg oli 2,9 tundi. Monte Carlo simulatsioonil, mis pdhines populatsiooni PK mudelil, leiti,
et 95% enneaegsetest ning 91% ajaliselt slindinud vastsiindinutest, kellele manustati annust 20 mg/kg
iga 8 tunni jérel, tdusis 60% T>MIC P. aeruginosa korral.

Eakad
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Tervetel eakatel isikutel (65-80 aastat) labiviidud farmakokineetilistel uuringutel on leitud
plasmakliirensi langust, mis korreleerus vanusega seotud kreatiniini kliirensi languse ja mitterenaalse
kliirensi kergema langusega. Vanemaealistel patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik, vilja
arvatud modduka ja raske neerupuudulikkuse korral (vt 161k 4.2).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Loomkatsetes ilmneb, et meropeneem on hésti talutav neerude poolt. Neerude tubulaarsed kahjustused
olid hiirtel ja koertel histoloogiliselt jalgitavad alles 2000 mg/kg ja suuremate iiksikannuste juures

ning ahvidel 7-pdevases uuringus annuse juures 500 mg/kg.

Meropeneem on iildiselt histi talutav kesknérvisiisteemi poolt. MGju on jélgitav dgeda toksilisuse
uuringutes rottidel annuste juures, mis tiletavad 1000 mg/kg.

Intravenoossel manustamisel on nérilistel meropeneemi LDs, suurem kui 2000 mg/kg.

Kuuekuulistel korduvannuse uuringutel, kus kasutati annust 500 mg/kg, leiti ainult kergeid kdrvaltoimeid,
nagu eriitrotstiiitide modtmete vihenemine koertel.

Labiviidud uuringutes puuduvad tdendid preparaadi mutageensuse kohta; viljakusega seotud toksilisuse ja
teratogeensuse kohta ei ole 1abiviidud uuringutes ilmnenud toendeid, kusjuures rottidel kasutati annuseid

kuni 750 mg/kg ja ahvidel kuni 360 mg/kg.

Ahvidel ldbiviidud uuringu esialgsed andmed néitasid iseeneslike abortide sagenemist annuse juures 500
mg/kg.

Puuduvad tdendid, et noored isendid oleksid meropeneemi suhtes tundlikumad kui tdiskasvanud loomad.
Loomkatsetes oli intravenoossse ravimvormi talutavus hea.

Meropeneemi ainus metaboliit on loomkatsetes sarnase toksilisusega.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Meronem 500 mg: veevaba naatriumkarbnaat
Meronem 1 mg: veevaba naatriumkarbonaat

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud 15igus
6.3.

6.3 Kolblikkusaeg

4 aastat

Lahuse valmistamise jargselt:

Intravenoosseks siisteks voi infusiooniks valmistatud lahused tuleb koheselt kasutada. Ajavahemik
lahustamise alguse ning veenisisese siiste voi infusiooni 10ppemise vahel ei tohi olla pikem kui iiks
tund.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
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Valmislahust mitte kiilmutada.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Meronem 500 mg

674 mg pulbrit 20 ml I tiilipi korgiga klaasviaalis (hall halobutiilne alumiiniumkattega kummikork)
Meronem 1 g

1348 mg pulbrit 30 ml I tiilipi korgiga klaasviaalis (hall halobutiilne alumiiniumkattega kummikork)

Ravimpreparaat on saadaval pakendites, mis sisaldavad 1 voi 10 viaali.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks ja kasitlemiseks

Stiste
Veenisisese boolusena manustatava meropeneemi valmistamiseks kasutatakse steriilset siistevett.

Infusioon

Intravenoosse infusiooni valmistamiseks voib meropeneemi viaalid otseselt lahustada infusiooniks
mdeldud 0,9% naatriumkloriidi lahuses voi 5% gliikoosilahuses.

Iga viaal on iihekordseks kasutamiseks.

Lahuse valmistamisel ja manustamisel tuleb jargida standardseid aseptilisi protseduure.

Lahust enne kasutamist loksutada.

Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele seadustele.

7. MUUGILOA HOIDJA
[Vaata Lisa I - tdidetakse riiklikult]
{Nimi ja aadress}

<{tel}>

<{faks}>

<{e-mail }>

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[Taidetakse riiklikult]

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

[Taidetakse riiklikult]

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

[Taidetakse riiklikult]
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PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

MERONEM ja sarnased nimetused (Vaata Lisa I) 500 mg infusioonilahuse ja siistelahuse pulber
MERONEM ja sarnased nimetused (Vaata Lisa I) 1 g infusioonilahuse ja siistelahuse pulber

[Vaata Lisa I - tdidetakse riiklikult]

meropencem

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga viaal sisaldab meropeneemtrihiidraati, mis vastab 500 mg veevabale meropeneemile.
Iga viaal sisaldab meropeneemtrihiidraati, mis vastab 1 g veevabale meropeneemile.

3. ABIAINED

Veevaba naatriumkarbonaat. Vt pakendi infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse ja siistelahuse pulber.
1 viaal
10 viaali

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Veenisiseseks kasutamiseks.
Ainult thekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C

Lahuse valmistamise jargselt: Intravenoosseks siisteks voi infusiooniks valmistatud lahused tuleb
koheselt kasutada. Ajavahemik lahustamise alguse ning veenisisese siiste voi infusiooni ldppemise
vahel ei tohi olla pikem kui iiks tund.

Valmislahust mitte kiilmutada

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

[Vaata Lisa I - tdidetakse riiklikult]

{Nimi and aadress}
<{tel}>

<{faks}>
<{e-mail }>

[12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[Taidetakse riiklikult]

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

[Pohjendus Braille’ mittelisamiseks aktsepteeritud]
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VAHETUL SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KLEEBIS (VIAAL)

|1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

MERONEM ja sarnased nimetused (Vaata Lisa I) 500 mg infusioonilahuse ja siistelahuse pulber
MERONEM ja sarnased nimetused (Vaata Lisa I) 1 g infusioonilahuse ja siistelahuse pulber

[Vaata Lisa I - tdidetakse riiklikult]

meropencem

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Meropeneemtrihiidraat, mis vastab 500 mg veevabale meropeneemile.
Meropeneemtrihiidraat, mis vastab 1 g veevabale meropeneemile.

3. ABIAINED

Veevaba naatriumkarbonaat. Vt pakendi infoleht

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse ja siistelahuse pulber.
1 viaal
10 viaali

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Veenisiseseks kasutamiseks.
Ainult ihekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

39



Hoida temperatuuril kuni 30°C
Lahuse valmistamise jérgselt: Kasutage lahus dra tihe tunni jooksul. Mitte kiilmutada.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMA'I:ERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

[Vaata Lisa I - tdidetakse riiklikult]

{Nimi and aadress}
<{tel}>

<{faks}>
<{e-mail }>

[12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.  KASUTUSJUHEND

| 16.  INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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41



PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

MERONEM ja sarnased nimetused (Vaata Lisa I) 500 mg infusioonilahuse ja siistelahuse pulber
MERONEM ja sarnased nimetused (Vaata Lisa I) 1 g infusioonilahuse ja siistelahuse pulber

[Vaata Lisa I - tdidetakse riiklikult]
meropeneem

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui tikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méarkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun riékige sellest oma arstile vdi meditsiinidele.

Infolehes antakse Ulevaade:

Mis ravim on Meronem ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Meronemi kasutamist
Kuidas Meronemi kasutada

Voimalikud koérvaltoimed

Meronemi séilitamine

Lisainfo

R

1. MIS RAVIM ON MERONEM JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Meronem kuulub karbapeneem-antibiootikumide ravimrithma. Meronem hévitab raskekujulisi
nakkushaigusi ehk infektsioone tekitavaid baktereid.
° Infektsioon kopsudes (kopsupdletik)
Infektsioonid kopsudes ja bronhides siistilise fibroosiga haigetel
Tisistunud kuseteede infektsioonid
Tiisistunud kdhukoopa infektsioonid
Infektsioonid, mis voivad tekkida siinnituse ajal voi selle jarel
Tiisistunud naha ja pehmete kudede infektsioonid
Age ajukelmete pdletik

Meronemi voib kasutada palavikuga neutropeeniliste patsientide ravis, kelle puhul kahtlustatakse, et
palavik on tekkinud bakteriaalse nakkuse tottu.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE MERONEMI KASUTAMIST

Arge kasutage Meronemi

- kui te olete allergiline (iilitundlik) meropeneemi voi Meronemi mone koostisosa suhtes (nimekiri
vt 16ik 6);

- kui te olete allergiline (iilitundlik) teiste antibiootikumide suhtes, nagu penitsilliin, tsefalosporiinid
voi karbapeneemid, sest te voite olla allergiline ka meropeneemi suhtes.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Meronem

Rédkige oma arstiga enne, kui kasutate Meronemi:

- kui teil on mingeid terviseprobleeme, nditeks maksa- vdi neeruprobleeme;

- kui teil on tekkinud tugev kdhulahtisus pérast teiste antibiootikumide kasutamist.

Teil voib ilmneda tiks positiivne test (Coombsi test), mis kinnitab punaseid vererakke hivitavate
antikehade olemasolu. Teie arst kdneleb sellest teiega.
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Kui te ei ole kindel, kas iilaltoodu kehtib teie kohta, palun pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega
enne Meronemi kasutamist.

Kasutamine koos teiste ravimitega

Palun informeerige oma arsti, kui te kasutate vai olete hiljuti kasutanud mingeid muid ravimeid, kaasa
arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid ning taimeravi preparaate. See on vajalik seetdttu, et Meronem
vOib mdjutada teiste ravimite toimet ning moned teised ravimid vdivad mdjutada Meronemi toimet.

Eriti palun radkige oma arstile voi meditsiinidele, kui te kasutate monda jérgmistest

ravimpreparaatidest:

° probenetsiid (podagra raviks);

° naatriumvalproaat (epilepsia ehk langetdve raviks). Meronemi ei tohi kasutada, kuna see v3ib
véhendada naatriumvalproaadi toimet

Rasedus ja imetamine

On oluline, et te enne meropeneemi saamist teavitaksite oma arsti, kui te olete rase vdi planeerite
rasestumist. Raseduse ajal on soovitav meropeneemi mitte kasutada. Teie arst otsustab, kas te peate
kasutama meropeneemi.

On oluline, et te enne meropeneemi saamist teavitaksite oma arsti, kui te toidate last rinnaga voi
planeerite seda teha. Viike kogus seda ravimit voib erituda rinnapiima ning mdjutada last. Seetottu
otsustab teie arst, kas te peate imetamise ajal kasutama meropeneemi.

Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole uuringuid 14bi viidud.

Oluline teave mdningate Meronemi koostisainete suhtes
Meronem sisaldab naatriumi.

MERONEM 500 mg: kdesolev ravim sisaldab ligikaudu 2,0 milliekvivalenti naatriumi 500 mg annuse
kohta, mida tuleb arvestada patsientide puhul, kes on madala naatriumisisaldusega dieedil.

MERONEM 1,0 g: kdesolev ravim sisaldab ligikaudu 4,0 milliekvivalenti naatriumi 1,0 g annuse
kohta, mida tuleb arvestada patsientide puhul, kes on madala naatriumisisaldusega dieedil.

Kui te peate oma tervisliku seisundi tottu jélgima oma naatriumi tarbimist, palun radkige sellest oma
arstile vOi meditsiinidele.
3. KUIDAS MERONEMI KASUTADA

Taiskasvanud

° Annus soltub teie infektsiooni tiilibist, asukohast kehas ning raskusastmest. Teie arst méaéirab,
millises annuses ravimit te vajate.

) Taiskasvanule médratud annus on tavaliselt 500 mg (milligrammi) kuni 2 g (grammi). Tavaliselt
stistitakse iiks annus iga 8 tunni jarel. Kui teie neerud histi ei toota, voidakse teid harvem
stistida.

Lapsed ja noorukid

Annus lastele vanuses 3 kuud kuni 12 aastat méiédratakse vastavalt lapse vanusele ja kehakaalule.
Meronemi tavaline annus on 10 kuni 40 mg lapse iga kehakaalu kilogrammi (kg) kohta. Annust tuleb
tavaliselt siistida iga 8 tunni jarel. Enam kui 50 kg kehakaaluga lastel tuleb kasutada tdiskasvanu
annust.

43



o Meronemi siistitakse suurde veeni {ihekordse siistena v4i infusioonina.

Tavaliselt siistib Meronemi arst voi meditsiinidde.

o Siiski koolitatakse monikord patsiente, lapsevanemaid ja hooldajaid, et nad Meronemi ise kodus
stistiksid. Juhised siistimiseks on toodud kdesolevas infolehes (15igus nimetusega “Juhised
Meronemi koduseks siistimiseks endale voi teisele isikule”). Kasutage Meronemi alati tapselt nii,
nagu arst on teile radkinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arstiga.

° Teie siisti ei tohi segada voi lisada iihelegi muule lahusele, mis sisaldab teisi ravimeid.

° Siistimine v3ib kesta ligikaudu 5 minutit v3i 15 kuni 30 minutit. Teie arst radgib teile, kuidas
Meronemi manustada.

) Reeglina peaksite te saama siiste iga pdev samal ajal.

Kui te kasutate Meronemi rohkem kui ette nahtud
Kui te kogemata kasutate rohkem ravimit kui teile médratud annus, votke koheselt ithendust oma arsti
v0i ldhima haiglaga.

Kui te unustate Meronemi kasutada

Kui te unustate ravimit siistida, peate te seda tegema niipea kui meelde tuleb. Siiski, kui jérgmise siisti
aeg on peaaegu kées, jitke eelmine siist vahele.

Arge votke kahekordset annust (kaks siisti samal ajal), kui annus jii eelmisel korral vdtmata.

Kui te I6petate Meronemi kasutamise
Arge katkestage Meronemi kasutamist, kui arst ei ole seda soovitanud.
Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega.

4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED
Nagu koik ravimid, vdib ka Meronem pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Allpool toodud korvaltoimed voivad ilmneda sagedusega, mis on méératletud jargmiselt:

vaga sage (tekib enam kui iihel patsiendil kiimnest);

sage (tekib iihel kuni kiimnel patsiendil sajast);

aeg-ajalt (tekib iihel kuni kiimnel patsiendil tuhandest);

harv (tekib iihel kuni kiimnel patsiendil kiimnest tuhandest);

viga harv (tekib vihem kui iihel patsiendil kiimnest tuhandest);

teadmata (sagedust ei ole voimalik olemasolevate andmete pohjal méiérata, kuid see on harv voi viga
harv).

Rasked allergilised reaktsioonid
Kui teil tekib raske allergiline reaktsioon, katkestage Meronemi kasutamine ja péérduge
viivitamatult arsti poole. Te vdite vajada erakorralist meditsiinilist abi. Haigustunnused voivad olla

jargmised:

° raske 166ve, siigelus voi ndgestdbi nahal;

° ndo, huulte, keele voi teiste kehaosade turse;

° ohupuudus, kiuned rinnus voi hingamisraskused.

Punaste vereliblede (erutrotsiitide) hdvimine (teadmata sagedusega)
Tunnusteks on:

° ootamatult tekkivad Shupuudushood;

° punast v0i pruuni varvi uriin.

Kui te méirkate midagi sellist, pd6rduge viivitamatult arsti poole.

Teised vBimalikud kdrvaltoimed:

Sage
. kohuvalu;
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° iiveldus;

° oksendamine;

° kohulahtisus;

° peavalu;

° naha 166ve, naha siigelus;

° valu ja pdletik;

° trombotsiilitide hulga tdus veres (ilmneb vereanaliiiisis);

° muutused vereanaliiiisides, kaasa arvatud maksa talitlust nditavates analiiiisides.

Aeg-ajalt

° muutused veres. See hdlmab trombotsiiiitide hulga langust (verevalumid vdivad lihtsamini
tekkida), monda tiiiipi valgete vereliblede hulga tousu ja teiste langust, samuti bilirubiini taseme
tousu. Teie arst vOib aeg-ajalt paluda teil vereanaliiiisi anda;

° muutused vereanaliiiisides, kaasa arvatud neeru talitlust niitavates analiiiisides;

° torkiv tunne nahal (naha tundehéired);

° suuddne voi tupe seenpdletik (kandidoos).

Harv

° krambid.

Teadmata sagedusega voimalikud kdrvaltoimed

° kohulahtisusega kulgev soolepdletik;

° valu Meronemi siistekohtade veenides;

° teised muutused veres. Haigustunnusteks voivad olla sagedased infektsioonid, palavik ja
kurguvalu. Teie arst vdib aeg-ajalt paluda teil vereanaliiiisi anda;

° dgeda algusega raske 160ve, villide teke voi naha koorumine. See voib olla seotud palaviku ja
liigesvaludega.

Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te méirkate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun rddkige sellest oma arstile voi meditsiinidele.

5. MERONEMI SAILITAMINE

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage Meronemi pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil. K&lblikkusaeg viitab kuu
viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 30°C

Lahuse valmistamise jérgselt: intravenoosseks siisteks voi infusiooniks valmistatud lahused tuleb
koheselt kasutada. Ajavahemik lahustamise alguse ning veenisisese siiste voi infusiooni 10ppemise
vahel ei tohi olla pikem kui {iks tund.

Valmistatud lahust mitte kiilmutada.

Ravimeid ei tohi &ra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma
apteekrilt, kuidas hévitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
6. LISAINFO

Mida Meronem sisaldab

Iga viaal sisaldab meropeneemtrihiidraati, mis vastab 500 mg veevabale meropeneemile.
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Iga viaal sisaldab meropeneemtrihiidraati, mis vastab 1 g veevabale meropeneemile.
Abiaine on veevaba naatriumkarbonaat.

Kuidas Meronem vélja néeb ja pakendi sisu
) Meronem on valge vdi helekollane pulber siiste- voi infusioonilahuse jaoks viaalis. Pakendis on
1 v&i 10 viaali.

Mdaugiloa hoidja ja tootja
[Vaata Lisa I - tdidetakse riiklikult]

See ravimpreparaat on saanud mutgiloa Euroopa Majanduspiirkonna liikmesriikides jargmiste
nimetustega:

Austria: Optinem

Belgia: Meronem IV
Bulgaaria: Meronem
Kiipros: MERONEM
Tsehhi: MERONEM
Taani: MERONEM

Eesti: Meronem

Soome: Meronem
Prantsusmaa: MERONEM
Saksamaa: Meronem
Kreeka: Meronem

Ungari: Meronem

Island: Meronem

lirimaa: Meronem IV
Itaalia: MERREM

Lati: Meronem

Leedu: Meronem IV
Luksemburg: Meronem IV
Malta: Meronem IV
Holland: Meronem i.v.
Norra: Meronem

Poola: Meronem

Portugal: Meronem
Rumeenia: Meronem i.v.
Slovakkia: Meronem 500 mg i.v.
Sloveenia: Meronem
Hispaania: Meronem 1. V.
Rootsi: Meronem
Uhendkuningriik: Meronem IV

Infoleht on viimati kooskdlastatud {KK/AAAA}.
[Taidetakse riiklikult]
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Juhis/meditsiiniline koolitus

Antibiootikume kasutatakse bakteritest pdhjustatud nakkushaiguste ehk infektsioonide raviks. Need ei oma
viirusinfektsioonide vastast toimet.

Voib juhtuda, et bakteritest pohjustatud nakkushaigust ei allu antibiootikumi kuurile. Selle koige
tavalisemaks pohjuseks on see, et infektsiooni tekitavad bakterid on resistentsed ehk mittevastuvotlikud
vOetud antibiootikumile. See tdhendab, et bakterid jadvad ellu ning isegi paljunevad hoolimata
antibiootikumist.

Bakterid vdivad antibiootikumidele mitmel pdhjusel resistentseks muutuda. Antibiootikumide hoolikas
kasutamine vdhendab vdimalust, et bakterid muutuvad nende vastu resistentseteks.

Kui teie arst on teile midranud antibiootikumi, peate te seda kasutama ainult oma praeguse haiguse raviks.
Kui te poorate tihelepanu jargmistele nduannetele, aitab see ennetada resistentsete bakterite ilmumist, mis
muudavad antibiootikumid toimetuteks.

1. On viga tdhtis, et te kasutate antibiootikumi diges annuses, digetel acgadel ning dige arv paevade
jooksul. Palun lugege kleebisel olevat juhendit ning kui midagi jdéb arusaamatuks, kiisige selgitust oma
arstilt voi apteekrilt.

2. Te ei tohi kasutada antibiootikumi, védlja arvatud juhul, kui see on konkreetselt teile méératud; kasutage
seda ainult selle haiguse raviks, milleks see teile méérati.

3. Arge kasutage teistele inimestele miiratud antibiootikume, isegi kui neil on teie haigusele sarnane
haigus.

4. Arge andke teistele inimestele antibiootikume, mis olid méiratud teile.

5. Kui pérast arsti méératud ravi 16ppemist jaéb teil antibiootikume {ile, tagastage koik kasutamata jadnud
ravimid apteeki voi sobivasse jadtmete punkti.

[Taidetakse riiklikult]
Jargnev informatsioon on méeldud ainult meditsiinipersonalile v6i tervishoiutootajale:

Juhised Meronemi koduseks stistimiseks endale voi teisele isikule
Moned patsiendid, lapsevanemad ja hooldajad saavad koolituse, et nad Meronemi ise kodus siistiksid.

Hoiatus — parast seda, kui arst vdi meditsiinidde on teid koolitanud, vdite te seda ravimit
vastavalt koolitusele ainult iseendale v6i abivajajale sistida.

e Ravim peab olema segatud teise vedelikuga (Iahus). Teie arst {itleb teile, kui palju lahust te peate
selleks kasutama.

e Kasutage ravim dra koheselt pérast selle valmistamist. Arge kiilmutage lahust.
Ravimi valmistusviis
1. Peske ja kuivatage hoolikalt oma kded. Valmistage ette puhas to6pind.

2. Votke Meronemi pudelike (viaal) pakendist vélja. Kontrollige viaali ja selle kolblikkusaega.
Kontrollige, et viaal on terve ega ole kahjustatud.

3. Eemaldage vérviline kate ja puhastage halli kummikorki alkoholis niisutatud vatitampooniga.
Laske kummikorgil kuivada.

4. Uhendage uus steriilne ndel uue steriilse siistlaga, ilma et te puudutaksite otsi.
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5.

Témmake soovitatud annus steriilset siistevett siistlasse. Allpool olevas tabelis on toodud
vajamineva vedeliku hulk:

Meronemi annus Lahustamiseks vajamineva
slistevee hulk

500 mg (milligrammi) 10 ml (milliliitrit)

1 g (gramm) 20 ml

1,5¢g 30 ml

2g 40 ml

Pane téhele: kui Meronemi méératud annus on suurem kui 1 g, peate te dra kasutama rohkem kui iihe
Meronemi viaali. Seejérel saate te viaalides oleva vedeliku tdommata iihte siistlasse.

6. Torgake siistlandel 1dbi halli kummikorgi keskpaiga ning siistige soovitatud hulk siistevett
Meronemi viaali voi viaalidesse.

7. Eemaldage noel viaalist ning raputage viaali tugevasti umbes viie sekundi jooksul voi seni, kuni
kogu pulber on lahustunud. Puhastage halli kummikorki veelkord uue alkoholis niisutatud
vatitampooniga ning laske kummikorgil kuivada.

8. Liikake siistlakolb 16puni siistla sisse ning torgake siistlandel jélle 1dbi halli kummikorgi. Hoidke
kinni nii siistlast kui viaalist ja keerake viaal tagurpidi.

9. Hoidke ndelaotsa vedeliku sees, tdmmake siistlakolbi siistla sisse ning imege kogu viaalis olev
vedelik siistla sisse.

10. Eemaldage ndel ja siistal viaali kiiljest ning visake tiihi viaal ohutusse kohta.

11. Hoidke siistalt selliselt, et ndela ots osutaks iilespoole. Koputage siistla klaasile, et kdik
voimalikud 6humullid vedelikus tduseksid pinnale.

12. Eemaldage Ohk siistlast niimoodi, et ettevaatlikult surute siistlakolbi, kuni kogu dhk on siistlaotsa
kaudu véljunud.

13. Kui te kasutate Meronemi kodus, visake koik ndelad ja infusioonijuhtmed dra selleks ettendhtud
viisil. Kui teie arst otsustsab teie ravi lopetada, hdvitage kasutamata jaiinud Meronem selleks
ettendhtud viisil.

Sustimine

Ravimit saab siistida 14bi lithikese kaniiiili vdi venflon-kaniiiili, 14bi siistimispordi voi
tsentraalveenikateetri.

Meronemi stistimine 1abi lUhikese kanauli voi venflon-kanauli

1. Eemaldage noel siistla kiiljest ning visake noel ettevaatlikult dra teravate esemete priigi
hulka.

2. Piihkige liithikese kaniiiili voi venflon-kaniiiili otsa alkoholis niisutatud vatitampooniga ning
laske sel kuivada. Avage oma kaniiiili kate ning {ihendage siistal kaniiiiliga.

3. Vajutage aeglaselt siistlakolbi, et manustada antibiootikumi {ihtlaselt viie minuti jooksul.

4. Kui te olete 1opetanud antibiootikumi siistimise ning siistal on tiihi, eemaldage siistal ning
loputage kaniiiili, nagu teie arst voi meditsiinidde on teile soovitanud.

5. Sulgege oma kaniiiili kate ning visake siistal ettevaatlikult dra teravate esemete priigi hulka.
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Meronemi stistimine 1abi sistimispordi voi tsentraalveenikateetri

1.

Eemaldage pordi voi kateetri kate, puhastage selle otsa alkoholis niisutatud vatitampooniga
ning laske sel kuivada.

Uhendage siistal otsaga ning vajutage aeglaselt siistlakolbi, et manustada antibiootikumi
tihtlaselt viie minuti jooksul.

Kui te olete Iopetanud antibiootikumi silistimise ning siistal on tiihi, eemaldage siistal ning
loputage porti voi kateetrit, nagu teie arst voi meditsiinidde on teile soovitanud.

Asetage tsentraalveenikateetrile uus puhas kate ning visake siistal ettevaatlikult 4ra teravate
esemete priigi hulka.
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IV LISA

MUUGILUBADE TINGIMUSED
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Liikmesriikide padevad asutused, mille tegevust koordineerib viiteliikmesriik, tagavad, et miiligiloa
hoidja tdidab jargmised tingimused:

Miitigiloa hoidja kohustub v6tma mitu toimeaine ja ravimi kvaliteediga seotud meedet ning esitama
ettendhtud ajal kohustuskirjas loetletud andmed. Kui andmete pdhjal on vaja miiiigiluba muuta, tuleb
viiteliikmesriigile esitada miiligiloa muudatuse taotlus.
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