ANNEXE I

LISTE REPRENANT LES NOMS, LA FORME PHARMACEUTIQUE, LE DOSAGE DU
MEDICAMENT, LES VOIES D’ADMINISTRATION, LES TITULAIRE DE
L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE DANS LES ETATS MEMBRES



Etat membre |Titulaire de I’Autorisation [Nom de fantaisie Dosage |Forme Voie Contenu
EU/EEA de Mise sur le Marché pharmaceutique |d’administration [(concentration)
Autriche AstraZeneca Osterreich Optinem i.v. 500 mg - [500 mg  |Poudre pour Voie 500 mg/20ml
GmbH, Trockenstechampullen solution injectable |intraveineuse
Schwarzenbergplatz 7 ou pour perfusion
A-1037 Wien
Autriche
Autriche AstraZeneca Osterreich Optinem i.v. 1 g - lg Poudre pour Voie lg /30ml
GmbH, Trockenstechampullen solution injectable |intraveineuse
Schwarzenbergplatz 7 ou pour perfusion
A-1037 Wien
Autriche
Belgique NV AstraZeneca SA Meronem IV 500mg {500 mg  |Poudre pour Voie 500 mg/20 ml
Egide Van Ophemstraat 110 solution injectable |intraveineuse
1180 Brussel ou pour perfusion
Belgique
Belgique NV AstraZeneca SA Meronem IV 1g lg Poudre pour Voie 1g/30 ml
Egide Van Ophemstraat 110 solution injectable |intraveineuse
1180 Brussel ou pour perfusion
Belgique
Bulgarie AstraZeneca UK Limited Meronem 500 mg  |Poudre pour Voie 500 mg/20 ml
600 Capability Green solution injectable |intraveineuse
Luton ou pour perfusion
Bedfordshire LU1 3LU
Royaume-Uni
Bulgarie AstraZeneca UK Limited Meronem lg Poudre pour Voie 1g/30 ml
600 Capability Green solution injectable |intraveineuse
Luton ou pour perfusion
Bedfordshire LU1 3LU
Royaume-Uni
Chypre AstraZeneca UK Ltd. MERONEM 500 mg |Poudre pour Voie 500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 solution injectable |intraveineuse
Macclesfield ou pour perfusion

Cheshire SK10 2NA
Royaume-Uni




Etat membre |Titulaire de I’Autorisation [Nom de fantaisie Dosage |Forme Voie Contenu
EU/EEA de Mise sur le Marché pharmaceutique |d’administration |(concentration)
Chypre AstraZeneca UK Ltd. MERONEM lg Poudre pour Voie 1g/30 ml
Silk Road Business Park 1 solution injectable |intraveineuse
Macclesfield ou pour perfusion
Cheshire SK10 2NA
Royaume-Uni
République AstraZeneca UK Ltd. MERONEM 500 mg  |Poudre pour Voie 500 mg/20 ml
Tcheque Silk Road Business Park 1 solution injectable |intraveineuse
Macclesfield
Cheshire SK10 2NA
Royaume-Uni
République AstraZeneca UK Ltd. MERONEM lg Poudre pour Voie 1g/30 ml
Tcheque Silk Road Business Park 1 solution injectable |intraveineuse
Macclesfield
Cheshire SK10 2NA
Royaume-Uni
Danemark AstraZeneca A/S MERONEM 500 mg |Poudre pour Voie 500 mg/20 ml
Roskildevej 22 solution injectable |intraveineuse
2620 Albertslund ou pour perfusion
Danemark
Danemark AstraZeneca A/S MERONEM lg Poudre pour Voie 1g/30 ml
Roskildevej 22 solution injectable |intraveineuse
2620 Albertslund ou pour perfusion
Danemark
Estonie AstraZeneca UK Limited Meronem 500mg Poudre pour Voie 500 mg/10 ml
15 Stanhope Gate solution injectable |intraveineuse
London WLK 1LN ou pour perfusion
Royaume-Uni
Estonie AstraZeneca UK Limited Meronem 1g Poudre pour Voie 1g/20 ml
15 Stanhope Gate solution injectable |intraveineuse

London WLK 1LN
Royaume-Uni

ou pour perfusion




Etat membre |Titulaire de I’Autorisation [Nom de fantaisie Dosage |Forme Voie Contenu
EU/EEA de Mise sur le Marché pharmaceutique |d’administration |(concentration)
Finlande AstraZeneca Oy Meronem 500mg 500 mg |Poudre pour Voie 500 mg/20 ml
Luomanportti 3 solution injectable |intraveineuse
FI1-02200 Espoo ou pour perfusion
Finlande
Finlande AstraZeneca Oy Meronem 1g lg Poudre pour Voie 1g/30 ml
Luomanportti 3 solution injectable |intraveineuse
FI1-02200 Espoo ou pour perfusion
Finlande
France AstraZeneca MERONEM 500mg [500mg  |Poudre pour Voie 500 mg/20 ml
1, Place Renault poudre pour solution solution injectable |intraveineuse
92844 RUEIL- injectable IV ou pour perfusion
MALMAISON Cedex
France
France AstraZeneca MERONEM 1g poudre|lg Poudre pour Voie 1g/30 ml
1, Place Renault pour solution solution injectable |intraveineuse
92844 RUEIL- injectable IV ou pour perfusion
MALMAISON Cedex
France
Allemagne AstraZeneca GmbH Meronem 500 mg 500 mg  |Poudre pour Voie 500 mg/10 ml
Tinsdaler Weg 183 solution injectable |intraveineuse 5 mg/ml
22880 Wedel ou pour perfusion
Postal 22876 Wedel
Allemagne
Allemagne AstraZeneca GmbH Meronem 1000 mg lg Poudre pour Voie 1g/20 ml
Tinsdaler Weg 183 solution injectable |intraveineuse 5 mg/ml
22880 Wedel ou pour perfusion
Postal 22876 Wedel
Allemagne




Etat membre |Titulaire de I’Autorisation [Nom de fantaisie Dosage |Forme Voie Contenu
EU/EEA de Mise sur le Marché pharmaceutique |d’administration |(concentration)
Grece CANA Pharmaceutical Meronem 500 mg |Poudre pour Voie 500 mg/20 ml
Laboratories Societe solution injectable |intraveineuse
Anonyme ou pour perfusion
446 Irakliou Ave.
GR-141 22 Iraklion Attikis,
Grece
Grece CANA Pharmaceutical Meronem lg Poudre pour Voie 1g/30 ml
Laboratories Societe solution injectable |intraveineuse
Anonyme ou pour perfusion
446 Irakliou Ave
GR-141 22 Iraklion Attikis,
Grece
Hongrie AstraZeneca Kft.- Hungary |Meronem 500mg 500mg  |Poudre pour Voie 500 mg/20 ml
H-2045 Torokbalint intravenas injekcio solution injectable |intraveineuse
Park u. 3. ou pour perfusion
Hongrie
Hongrie AstraZeneca Kft. - Hungary |[Meronem lg g Poudre pour Voie 1g/30 ml
H-2045 Torokbalint intravenas injekcio solution injectable |intraveineuse
Park u. 3. ou pour perfusion
Hongrie
Islande AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500 mg 500mg  |Poudre pour Voie 500 mg/20 ml
Alderley Park stungulyfs-/ solution injectable |intraveineuse
Macclesfield innrennslisstofn, lausn. ou pour perfusion
Cheshire SK10 4TF
Royaume-Uni
Islande AstraZeneca UK Ltd. Meronem 1 g lg Poudre pour Voie 1g/30 ml
Alderley Park stungulyfs- solution injectable |intraveineuse
Macclesfield /innrennslisstofn, ou pour perfusion
Cheshire SK10 4TF lausn.

Royaume-Uni




Etat membre |(Titulaire de I’Autorisation |Nom de fantaisie Dosage |Forme Voie Contenu
EU/EEA de Mise sur le Marché pharmaceutique |d’administration |(concentration)
Irlande AstraZeneca UK Limited Meronem IV 0.5 g 0.5g Poudre pour Voie 500 mg/20 ml
600 Capability Green powder for solution for solution injectable |intraveineuse
Luton injection or infusion. ou pour perfusion.
Bedfordshire LU 3LU
Royaume-Uni
Irlande AstraZeneca UK Limited Meronem IV 1 g g Poudre pour Voie 1g/30 ml
600 Capability Green powder for solution for solution injectable |intraveineuse
Luton injection or infusion. ou pour perfusion
Bedfordshire LU1 3LU
Royaume-Uni
Italie AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg |Poudre pour Voie 500 mg
Palazzo Volta polvere per soluzione solution injectable |intraveineuse
Via Francesco Sforza iniettabile per uso ou pour perfusion
20080 Basiglio (Milano) endovenoso
Italie
Italie AstraZeneca S.p.A. MERREM 1000 mg (1 g Poudre pour Voie g
Palazzo Volta polvere per soluzione solution injectable |intraveineuse
Via Francesco Sforza iniettabile per uso ou pour perfusion
20080 Basiglio (Milano) endovenoso
Italie
Italie AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg |Poudre et solvant |Voie 500 mg/2 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per pour solution intramusculaire  |(non
Via Francesco Sforza soluzione iniettabile injectable commercialisé)
20080 Basiglio (Milano) per uso intramuscolare
Italie
Italie AstraZeneca S.p.A. MERREM 250 mg 250 mg  |Poudre pour Voie 250 mg/5 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per solution injectable |intraveineuse (non
Via Francesco Sforza soluzione iniettabile ou pour perfusion commercialisé)

20080 Basiglio (Milano)
Italie

per uso endovenoso




Etat membre |Titulaire de I’Autorisation [Nom de fantaisie Dosage |Forme Voie Contenu
EU/EEA de Mise sur le Marché pharmaceutique |d’administration [(concentration)
Italie AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg |Poudre et solvant |Voie 500 mg/10 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per pour solution intraveineuse (non
Via Francesco Sforza soluzione iniettabile injectable ou pour commercialisé)
20080 Basiglio (Milano) per uso endovenoso perfusion
Italie
Italie AstraZeneca S.p.A. MERREM 1000 mg (1 g Poudre et solvant  |Voie 1g/20 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per pour solution intraveineuse (non
Via Francesco Sforza soluzione iniettabile injectable ou pour commercialisé)
20080 Basiglio (Milano) per uso endovenoso perfusion
Italie
Italie AstraZeneca S.p.A. MERREM 250 mg 250 mg  |Poudre et solvant |Voie 250 mg/100 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per pour solution pour |intraveineuse (non
Via Francesco Sforza soluzione per infusione perfusion commercialis¢)
20080 Basiglio (Milano)
Italie
Italie AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg |Poudre et solvant [Voie 500 mg/100 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per pour solution pour |intraveineuse (non
Via Francesco Sforza soluzione per infusione perfusion commercialisé)
20080 Basiglio (Milano)
Italie
Italie AstraZeneca S.p.A. MERREM 1000mg |1 g Poudre et solvant  |Voie 1 g/100 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per pour solution pour |intraveineuse (non
Via Francesco Sforza soluzione per infusione perfusion commercialisé)
20080 Basiglio (Milano)
Italie
Lettonie AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500mg 500mg  |Poudre pour Voie 500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 solution injectable |intraveineuse

Macclesfield
Cheshire SK10 2NA
Royaume-Uni

ou pour perfusion




Etat membre |Titulaire de I’Autorisation [Nom de fantaisie Dosage |Forme Voie Contenu
EU/EEA de Mise sur le Marché pharmaceutique |d’administration |(concentration)
Lettonie AstraZeneca UK Ltd. Meronem 1g 1g Poudre pour Voie 1g/30 ml
Silk Road Business Park 1 solution injectable |intraveineuse
Macclesfield ou pour perfusion
Cheshire SK10 2NA
Royaume-Uni
Lituanie AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV 500 mg  |Poudre pour Voie 500 mg/10 ml
Silk Road Business Park 1 solution injectable |intraveineuse
Macclesfield ou pour perfusion
Cheshire SK10 2NA
Royaume-Uni
Lituanie AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV lg Poudre pour Voie 1g2/20 ml
Silk Road Business Park 1 solution injectable |intraveineuse
Macclesfield ou pour perfusion
Cheshire SK10 2NA
Royaume-Uni
Luxembourg NV AstraZeneca SA Meronem IV 500mg  |500mg Poudre pour Voie 500 mg/20 ml
Egide Van Ophemstraat 110 solution injectable |intraveineuse
1180 Brussel, ou pour perfusion
Belgique
Luxembourg NV AstraZeneca SA Meronem IV 1g 1g Poudre pour Voie 1g/30 ml
Egide Van Ophemstraat 110 solution injectable |intraveineuse
1180 Brussel, ou pour perfusion
Belgique
Malte AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV 0.5 g 0.5¢ Poudre pour Voie 500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 |powder for solution for solution injectable |intraveineuse
Macclesfield injection or infusion. ou pour perfusion
Cheshire SK10 2NA
Royaume-Uni
Malte AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV 1 g g Poudre pour Voie 1g/30 ml
Silk Road Business Park 1  |powder for solution for solution injectable |intraveineuse
Macclesfield injection or infusion. ou pour perfusion

Cheshire SK10 2NA
Royaume-Uni




Etat membre |Titulaire de I’Autorisation [Nom de fantaisie Dosage |Forme Voie Contenu
EU/EEA de Mise sur le Marché pharmaceutique |d’administration |(concentration)
Pays-Bas AstraZeneca BV Meronem i.v. 250 mg  |Poudre pour Voie Procédure en cours
Louis Pasteurlaan 5 solution injectable |intraveineuse pour étre supprimé
2719 EE, Zoetermeer, ou pour perfusion
Pays-Bas
Pays-Bas AstraZeneca BV Meronem i.v. 500 mg |Poudre pour Voie 500 mg/20 ml
Louis Pasteurlaan 5 solution injectable |intraveineuse
2719 EE, Zoetermeer, ou pour perfusion
Pays-Bas
Pays-Bas AstraZeneca BV Meronem i.v. lg Poudre pour Voie 1g/30 ml
Louis Pasteurlaan 5 solution injectable |intraveineuse
2719 EE, Zoetermeer, ou pour perfusion
Pays-Bas
Norveége AstraZeneca AS Meronem 500 mg |Poudre pour Voie 500 mg/20 ml
Hoffsveien 70 solution injectable |intraveineuse
B/Postboks 200 ou pour perfusion
Vinderen
0319 OSLO
Norvege
Norvege AstraZeneca AS Meronem lg Poudre pour Voie 1g/30 ml
Hoffsveien 70 solution injectable |intraveineuse
B/Postboks 200 ou pour perfusion
Vinderen
0319 OSLO
Norveége
Pologne AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500 mg |Poudre pour Voie 500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 solution injectable |intraveineuse
Macclesfield ou pour perfusion

Cheshire SK10 2NA
Royaume-Uni




Etat membre |Titulaire de I’Autorisation [Nom de fantaisie Dosage |Forme Voie Contenu
EU/EEA de Mise sur le Marché pharmaceutique |d’administration |(concentration)
Pologne AstraZeneca UK Ltd. Meronem lg Poudre pour Voie 1g/30 ml
Silk Road Business Park 1 solution injectable |intraveineuse
Macclesfield ou pour perfusion
Cheshire SK10 2NA
Royaume-Uni
Portugal AstraZeneca Produtos Meronem 500mg  |Poudre pour Voie 500 mg/2 ml
Farmacéuticos, Lda. solution pour intramusculaire  |(non
Rua Humberto Madeira, perfusion commercialisé)
n.° 7, Valejas
2745-663 Barcarena,
Portugal
Portugal AstraZeneca Produtos Meronem 500mg Poudre pour Voie 500 mg/20 ml
Farmacéuticos, Lda. solution pour intraveineuse
Rua Humberto Madeira, perfusion
n.° 7, Valejas
2745-663 Barcarena,
Portugal
Portugal AstraZeneca Produtos Meronem lg Poudre pour Voie 1g/30 ml
Farmacéuticos, Lda. solution injectable |intraveineuse
Rua Humberto Madeira, ou pour perfusion
n.° 7, Valejas
2745-663 Barcarena,
Portugal
Roumanie AstraZeneca UK Limited Meronem i.v. 500 mg |500 mg |Poudre pour Voie 500 mg/20 ml
600 Capability Green solution injectable |intraveineuse
Luton ou pour perfusion
Bedfordshire LU1 3LU
Royaume-Uni
Roumanie AstraZeneca UK Limited Meronem i.v. 1g g Poudre pour Voie 1g/30 ml
600 Capability Green solution injectable |intraveineuse
Luton ou pour perfusion

Bedfordshire LU1 3LU
Royaume-Uni
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Etat membre |Titulaire de I’Autorisation [Nom de fantaisie Dosage |Forme Voie Contenu
EU/EEA de Mise sur le Marché pharmaceutique |d’administration |(concentration)
République AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500mg i.v. [500 mg |Poudre pour Voie 500 mg/20 ml
Slovaque Silk Road Business Park 1 solution injectable |intraveineuse
Macclesfield ou pour perfusion
Cheshire SK10 2NA
Royaume-Uni
Slovenie AstraZeneca UK Limited Meronem 500mg 500 mg  |Poudre pour Voie 50 mg/ml
15 Stanhope Gate prasek za raztopino za solution injectable |intraveineuse
London WLK 1LN injiciranje ali ou pour perfusion
Royaume-Uni infundiranje
Slovenie AstraZeneca UK Limited Meronem 1g prasek za |1 g Poudre pour Voie 50 mg/ml
15 Stanhope Gate raztopino za injiciranje solution injectable |intraveineuse
London WLK 1LN ali infundiranje ou pour perfusion
Royaume-Uni
Espagne AstraZeneca Farmacéutica  |Meronem 1.V., 500 500 mg  |Poudre pour Voie 500 mg/20 ml
Spain, S.A. solution injectable |intraveineuse
C/ Serrano Galvache ou pour perfusion
56 Edificio Roble
28033 Madrid
Espagne
Espagne AstraZeneca Farmacéutica  |Meronem 1.V., 1000 (1 g Poudre pour Voie 1g/30 ml
Spain, S.A. solution injectable |intraveineuse
C/ Serrano Galvache ou pour perfusion
56 Edificio Roble
28033 Madrid
Espagne
Suede AstraZeneca AB Meronem 500 mg |Poudre pour Voie 500 mg/10 ml pour
S-15185 Sodertilje solution injectable |intraveineuse injection ou
Suéde ou pour perfusion concentration
variable pour
perfusion
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Etat membre |Titulaire de I’Autorisation [Nom de fantaisie Dosage |Forme Voie Contenu
EU/EEA de Mise sur le Marché pharmaceutique |d’administration [(concentration)
Suede AstraZeneca AB Meronem lg Poudre pour Voie 1g/20 ml pour
S-15185 Sodertilje solution injectable |intraveineuse injection ou
Suéde ou pour perfusion concentration
variable pour
perfusion
Royaume-Uni  |AstraZeneca UK Limited Meronem IV 500mg  [500mg  |Poudre pour Voie 500 mg/20 ml
600 Capability Green solution injectable |intraveineuse
Luton ou pour perfusion
Bedfordshire LU1 3LU
Royaume-Uni
Royaume-Uni  |AstraZeneca UK Limited Meronem IV 1g lg Poudre pour Voie 1g/30 ml
600 Capability Green solution injectable |intraveineuse
Luton ou pour perfusion

Bedfordshire LU1 3LU
Royaume-Uni
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ANNEXE 11
CONCLUSIONS SCIENTIFIQUES ET MOTIFS DE LA MODIFICATION DU RESUME DES

CARACTERISTIQUES DU PRODUIT, DE L’ETIQUETAGE ET DE LA NOTICE,
PRESENTES PAR L’EMEA
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CONCLUSIONS SCIENTIFIQUES

RESUME GENERAL DE L’EVALUATION SCIENTIFIQUE DE MERONEM ET NOMS
ASSOCIES (VOIR ANNEXE I)

Le méropénéme appartient a la famille des antibactériens béta-lactamines et a la classe des
carbapénémes; il présente une activité antibactérienne a large spectre in vitro contre les agents
pathogeénes Gram positifs et Gram négatifs, aérobies et anaérobies, y compris les Enterobacteriaceae
produisant des béta-lactamases a spectre étendu (BLSE) et de la béta-lactamase chromosomique
AmpC. Il inhibe la synthése de la paroi bactérienne, comme d’autres antibiotiques béta-lactamines,
mais il est résistant a la dégradation par les béta-lactamases ou céphalosporinases.

Le comité des médicaments a usage humain (CHMP) a noté que le champ d’application de cette
procédure d’harmonisation du résumé des caractéristiques des produits (RCP) couvre deux dosages
(500 mg et 1g) de I’unique forme pharmaceutique IV.

Le CHMP a évalué plusieurs domaines de divergences dans les informations sur le produit pour le
méropéneme et a adopté les révisions des informations sur le produit. L’harmonisation a porté sur les
principaux domaines ci-dessous.

- Aspects relatifs a la qualité

Le titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché¢ (TAMM) a soumis une harmonisation pour le
module 3. Le principe actif méropéneéme trihydraté est produit par deux fabricants. Dainippon
Sumitomo Pharma Co. Ltd. (Oita, Japon) était le fabricant initial et ACS Dobfar SpA (Milan, Italie)
est un fabricant alternatif tant pour le produit intermédiaire HECA que pour le méropénéme trihydraté
pur et stérile. Ce dernier fabricant est aussi approuvé dans la majorité des Etats membres et il est donc
aussi mentionné dans la documentation harmonisée.

Les informations présentées reprennent celles qui sont actuellement approuvées pour Dainippon
Sumitomo Pharma et pour ACS Dobfar SpA et incluent des informations supplémentaires, ainsi que
les modifications qui ont été apportées jusqu’a ce jour.

Les informations soumises dans le module «Qualité» concernant la stabilité des produits sont
complétées par les données commerciales les plus récentes, qui confirment la durée de conservation de
4 ans lorsque les produits sont stockés a une température ne dépassant pas les 30 °C.

Les rubriques du RCP relatives aux aspects de qualité du dossier, en particulier les rubriques 6.3 et 6.4
ont également été harmonisées. Le TAMM s’est engagé a soumettre d’autres données dans le délai
précisé dans sa lettre d’engagement datée du 23 juillet 2009.

- Aspects relatifs a la sécurité et a I’efficacité
Rubrique 4.1 — Indications thérapeutiques

Pneumonie, notamment la pneumonie d’acquisition communautaire et la pneumonie
nosocomiale

Le programme clinique soumis au moment de la demande initiale d’autorisation de mise sur le marché
(AMM) décrivait 6 études cliniques incluant quelque 1200 patients, dont environ 650 étaient traités
par le méropénéme. Pour ces études, des patients souffrant d’infections des voies respiratoires
inférieures (IVRI) avaient été recrutés, ce qui était approprié a ce moment-1a. Le TAMM a fourni un
apergu des agents pathogenes liés aux IVRI, notamment une synthése des données de concentration
minimale inhibitrice (CMI) pour les agents pathogénes couramment isolés dans les IVRI.
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Bien qu’il soit reconnu que tous les patients souffrant de pneumonie d’acquisition communautaire
(PAC) ne nécessitent pas un traitement par un carbapéneme, le TAMM a soutenu que la restriction de
I’indication aux seuls cas sévéres n’est pas nécessaire, puisque la gravité est déja sous-entendue dans
la voie d’administration du produit et d’autres aspects de 1’étiquetage. En tenant compte de toutes les
informations, le CHMP a estimé qu’il n’¢était pas obligatoirement nécessaire de qualifier la PAC, car
un médecin n’est pas censé recourir a I'utilisation d’un agent intraveineux pour traiter une PAC légére.

En revanche, compte tenu des agents pathogeénes visés et de la gravité potentielle de ces infections, des
études cliniques récentes, de la pratique clinique, du contexte microbiologique actuel, des
recommandations internationales et nationales, ainsi que du bon usage des antibiotiques, le
méropéneéme peut étre considéré comme un traitement antibactérien approprié pour la pneumonie
acquise a 1’hopital. Bien que la bactériologie de la pneumonie nosocomiale et de la pneumonie
provoquée par le recours a la ventilation mécanique (PPVM) soit similaire, la gravité de 1’état général
des patients et le résultat du traitement sont suffisamment différents pour considérer que 1’efficacité
dans la pneumonie nosocomiale ne peut étre extrapolée a I’efficacité dans la PPVM. De plus, le
méropéneéme n’a pas été évalué formellement dans un essai clinique pour la PPVM. Le CHMP a par
conséquent accepté que la gravité de 1’état général des patients et le résultat du traitement sont
suffisamment différents pour rendre impossible une extrapolation de 1’efficacité dans la pneumonie
acquise a I’hopital a I’efficacité dans la PPVM.

Le CHMP a finalement accepté 1’indication suivante:
Pneumonie, notamment la pneumonie d’acquisition communautaire et la pneumonie nosocomiale

11 convient également de noter que les réflexions sur la pneumonie sont les mémes pour les adultes et
les enfants. En ce qui concerne la population pédiatrique, le CHMP était d’accord avec le TAMM pour
mentionner «3 mois» comme limite d’age inférieure, mais il a estimé que ’option de traitement
d’enfants de moins de 3 mois, y compris de nourrissons, doit étre conservée.

Infections broncho-pulmonaires dans la fibrose kystique (FK)

Le programme clinique soumis au moment de la demande initiale d’AMM décrivait une étude clinique
incluant 40 patients, dont 27 étaient traités par le méropénéme. Les données de cette étude et d’une
autre incluant 122 patients (dont 70 recevaient du méropénéme en association avec de la tobramycine),
qui été menée depuis le premier enregistrement, montrent que le méropénéme est efficace dans le
traitement des [VRI chez les patients atteints de FK et d’une efficacité équivalente a celle de la
ceftazidime en monothérapie ou en association avec la tobramycine. Une synthése des données de
CMI pour les agents pathogeénes pulmonaires couramment isolés chez les patients atteints de FK au
cours de deux études, a également été présentée.

Au vu de données récentes sur la sensibilité d’isolats européens, issues de différents programmes de
surveillance, et de données cliniques, AstraZeneca propose que P. aeruginosa et Burkholderia cepacia
soient inscrits sur la liste des espéces pouvant étre résistantes au méropénéme. Bien que d’autres
médicaments soient actifs contre P. aeruginosa, les spécialistes préferent avoir le choix entre plusieurs
agents pour faire face aux problémes de diminution temporaire de la sensibilité (p. ex. pour le systéme
de cyclage des antibiotiques), d’allergie ou d’autres intolérances. La plupart des spécialistes
recommanderaient d’utiliser des associations d’antibiotiques pour traiter les patients atteints de FK,
notamment des associations administrées par voie intraveineuse, par voie orale ou par inhalation. Le
TAMM a discuté les preuves du bénéfice de Meronem, provenant d’essais, de données nationales et
internationales de programmes d’utilisation compassionnelle ou chez des patients nommément
désignés, ainsi que d’études comparatives. Des traitements alternatifs ont également été discutés. Une
amélioration de la fonction pulmonaire suite a une exacerbation pulmonaire aigué chez des patients
atteints de FK est importante pour la qualité de la vie et la survie du patient, puisque la fonction
pulmonaire est le meilleur indicateur de la mortalité. L’amélioration de la fonction pulmonaire est
donc le bénéfice clé que doit apporter le traitement par le méropénéme. Les données d’essais cliniques
permettant une évaluation solide des bénéfices sont rares pour les cas de FK, mais le TAMM a discuté
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deux études récentes visant a évaluer le méropéneme en association avec la tobramycine, dont une qui
reste I’un des plus vastes essais menés chez des patients atteints de FK. Une amélioration de la
fonction pulmonaire est également manifeste chez des patients souffrant de FK et traités par le
méropénéme dans deux programmes d’utilisation compassionnelle discutés par le TAMM.

Le TAMM a également discuté la sécurité d’emploi de Meronem chez les patients atteints de FK
déterminée a partir d’essais, de données nationales et internationales de programmes d’utilisation
compassionnelle ou chez des patients nommément désignés, ainsi que d’études comparatives entre le
méropéneme et la tobramycine ou la ceftazidime. Le TAMM a par ailleurs cherché des cas avec des
antécédents médicaux de FK dans la base de données de sécurité des patients. 484 événements au total
ont été identifiés dans 273 cas, que le TAMM a résumés et discutés. Le TAMM n’a re¢u aucun rapport
faisant état d’événements indésirables liés au méropénéme administré par inhalation ou nébulisation.
Sur la base des données discutées, le TAMM a conclu que le profil de sécurité rapporté dans la
population de patients atteints de FK est similaire a celui signalé pour la population générale et que le
méropénéme est bien toléré. Des nausées et des modifications des tests de la fonction hépatique
figurent parmi les risques les plus fréquents et ces résultats étaient réversibles apres interruption du
traitement.

Le CHMP a considéré que les arguments du TAMM étaient satisfaisants et a convenu que la mention
spéciale de fibrose kystique doit figurer dans la rubrique des indications juste en dessous de celle des
infections des voies respiratoires inférieures:

Infections broncho-pulmonaires dans la fibrose kystique

En ce qui concerne la population pédiatrique, le CHMP était d’accord avec le TAMM pour mentionner
«3 mois» comme limite d’age inférieure, mais il a estimé que 1’option de traitement d’enfants de
moins de 3 mois, y compris de nourrissons, doit étre conservée.

Infections des voies urinaires avec complications (IVUc)

A ce jour, 7 études sponsorisées par AstraZeneca (AZ) ont été conduites sur les IVU. Toutes ces
études (une étude pivot et 6 études supportives) ont été précédemment soumises dans la demande
initiale d’AMM. Pour les études d’AZ, I’IVU avec complications était associée a des anomalies
structurales et/ou fonctionnelles, telles que: hypertrophie de la prostate, hydronéphrose, vessie
neurogene, reflux vésico-urétéral, striction, calcul, tumeur, IVU supérieures ou prolapsus, cathéter
urinaire a demeure ou procédure concomitante de diagnostic ou de chirurgie urologique. Une synthése
des données de CMI était également incluse.

L’adéquation des carbapénémes (et notamment du méropénéme) dans les IVU est étayée par les études
cliniques et I’expérience clinique. Les documents d’orientation clinique recommandent les pénémes
dans les IVUc sans distinction des médicaments en ce qui concerne 1’efficacité et la sécurité. Par
conséquent, en tenant compte des connaissances sur la classe pharmacologique des pénémes, du
contexte microbiologique actuel, de la pratique clinique et des recommandations cliniques, de la
nécessité médicale d’utiliser des pénemes dans certaines situations, et en considérant que le
méropéneme ne doit étre utilisé que pour des infections bactériennes graves dues ou suspectées étre
dues a des agents pathogenes résistants a d’autres béta-lactamines et sensibles au méropéneme, le
CHMP a estimé que pour le méropéneme la formulation suivante de 1’indication thérapeutique dans le
RCP ¢était acceptable:

Infections des voies urinaires avec complications

Il convient de noter que les réflexions sur les [VUc sont les mémes pour les adultes et pour les enfants.
En ce qui concerne la population pédiatrique, le CHMP était d’accord avec le TAMM pour mentionner
«3 mois» comme limite d’age inférieure, mais il a estimé que ’option de traitement d’enfants de
moins de 3 mois, y compris de nourrissons, doit étre conservée.

Infections intra-abdominales avec complications
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Le programme clinique soumis au moment de la demande initiale d”’AMM décrivait 5 études cliniques
incluant approximativement 1150 patients souffrant d’infections intra-abdominales (IIA), dont environ
580 étaient traités par le méropénéme. Depuis la demande initiale d’AMM, 5 autres études cliniques
ont été¢ menées chez 650 patients environ (les données relatives aux nombres de patients traités par le
méropénéme ne sont pas disponibles). Le TAMM a également dressé la liste des agents pathogeénes
liés aux I1A, en incluant une synthése des données de CMI pour les agents pathogénes des I1A
couramment isolés dans les études cliniques.

Le CHMP a constaté que I’indication proposée dans les IIA avec complications est en accord avec la
documentation clinique et 1’expérience clinique acquise dans ce domaine. Le méropénéme est
mentionné comme médicament recommandé dans les lignes directrices thérapeutiques et I’indication
«Infections intra-abdominales» est approuvée dans 1’ensemble des 29 pays européens. Par conséquent,
le CHMP a convenu que la formulation appropriée pour I’indication thérapeutique était la suivante:

Infections intra-abdominales avec complications

Les réflexions sur les IIA sont les mémes pour les adultes et pour les enfants. En ce qui concerne la
population pédiatrique, le CHMP était d’accord avec le TAMM pour mentionner «3 mois» comme
limite d’age inférieure, mais il a estimé que 1’option de traitement d’enfants de moins de 3 mois, y

compris de nourrissons, doit étre conservée.

Infections intra- et post-partum

Le programme clinique soumis au moment de la demande initiale d’AMM décrivait 1 étude clinique
incluant approximativement 500 patientes présentant des infections obstétriques et gynécologiques,
dont environ 250 étaient traitées par le méropénéme. Les données de cette étude ont montré que le
méropénéme était hautement efficace dans le traitement des infections gynécologiques bactériennes.
L’efficacité clinique et bactériologique du méropénéme en monothérapie était similaire a celle du
traitement par 1’association clindamycine plus gentamicine. Le TAMM a fourni une synthése des
données de CMI pour les agents pathogénes couramment isolés dans les infections gynécologiques,
issues de I’étude clinique présentée dans la demande initiale d’AMM.

Le CHMP a considéré qu’il serait artificiel d’insister sur certaines infections sub-gynécologiques,
puisque le niveau de démonstration se limitait globalement aux infections gynécologiques, et en
particulier sur I’examen détaillé de sous-indications spécifiques comme 1’épisiotomie ou
I’endométrite. Le CHMP a donc estimé qu’il était plus pertinent de regrouper ces sous-indications
sous des termes généraux et il a par conséquent accepté 1’indication suivante:

Infections intra- et post-partum

11 a été noté que cette indication était revendiquée pour les adultes et les enfants, mais le TAMM n’a
propos¢ aucune recommandation de posologie pédiatrique; cela a cependant été accepté, étant donné
les infections gynécologiques revendiquées.

Infections de la peau et des structures cutanées avec complications (IPSCc)

Le programme clinique soumis au moment de la demande initiale d’AMM décrivait 6 études cliniques
incluant approximativement 950 patients souffrant d’IPSC, dont environ 470 étaient traités par le
méropénéme. Depuis la demande initiale d”’AMM, 2 autres études cliniques ont été menées chez
quelque 1050 patients, dont environ 520 avaient re¢u du méropéneéme.

Le CHMP a estimé que la documentation clinique soumise par le TAMM ne contribuait pas beaucoup

a I’évaluation, car les études incluaient un mélange d’une grande variété d’infections cutanées sans
documentation solide sur la cellulite sévere, qui n’étaient pas totalement pertinentes étant donné
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I’intérét des pénémes. Toutefois, 1’intérét de I'utilisation des carbapénémes et notamment du
méropéneéme dans les IPSCc est désormais étayé par 1’expérience clinique. Par conséquent, en tenant
compte de I’activité microbiologique des pénémes, du contexte microbiologique actuel, de la pratique
clinique, de la nécessité¢ médicale d’utiliser des pénémes dans certaines situations, ainsi que du fait que
le méropénéme est destiné uniquement au traitement des infections bactériennes sévéeres dues ou
suspectées Etre dues a des agents pathogenes résistants a d’autres béta-lactamines et sensibles au
méropénéme, le CHMP a estimé que 1’indication suivante était acceptable:

Infections de la peau et des structures cutanées avec complications

11 a été noté que les réflexions sur les [IPSCc sont les mémes pour les adultes et pour les enfants. En ce
qui concerne la population pédiatrique, le CHMP était d’accord avec le TAMM pour mentionner «3
mois» comme limite d’age inférieure, mais il a estimé que 1’option de traitement d’enfants de moins de
3 mois, y compris de nourrissons, doit étre conservée.

Méningite bactérienne aigué

Le programme clinique soumis au moment de la demande initiale d’AMM décrivait 4 études cliniques
incluant approximativement 220 patients atteints de mén