BILAGA |

FORTECKNING OVER LAKEMEDLETS NAMN, LAKEMEDELSFORMER, STYRKOR,
ADMINISTRERINGSSATT AV LAKEMEDLET SAMT INNEHAVARE AV
GODKANNANDE FOR FORSALJINING | MEDLEMSSTATERNA



Medlemsstat |Innehavare av Lakemedlets namn  |Styrka |Lakemedelsform  |[Administrerings- (Innehall
EU/EEA godkénnande for satt (Koncentration)
forséljning
Osterrike AstraZeneca Osterreich  |Optinem i.v. 500 mg - [500 mg  |Pulver till Intravends 500 mg/20ml
GmbH, Trockenstechampullen injektionsvitska eller |anvandning
Schwarzenbergplatz 7 infusionsvitska,
A-1037 Wien 16sning
Osterrike
Osterrike AstraZeneca Osterreich  |Optinemi.v. 1 g - lg Pulver till Intravends 1g /30ml
GmbH, Trockenstechampullen injektionsvitska eller |anvandning
Schwarzenbergplatz 7 infusionsvitska,
A-1037 Wien 16sning
Osterrike
Belgien NV AstraZeneca SA Meronem IV 500mg |[500 mg  |Pulver till Intravenos 500 mg/20 ml
Egide Van Ophemstraat injektionsvitska eller |anvandning
110 infusionsvitska,
1180 Brussel 16sning
Belgien
Belgien NV AstraZeneca SA Meronem IV 1g lg Pulver till Intravends 1g/30 ml
Egide Van Ophemstraat injektionsvitska eller |anvandning
110 1180 Brussel infusionsvitska,
Belgien 16sning
Bulgarien AstraZeneca UK Limited |Meronem 500 mg |Pulver till Intravends 500 mg/20 ml
600 Capability Green injektionsvitska eller |anvdandning
Luton infusionsvitska,
Bedfordshire LU1 3LU 16sning
Storbritannien
Bulgarien AstraZeneca UK Limited |Meronem lg Pulver till Intravends 1g/30 ml
600 Capability Green injektionsvitska eller |anvdandning
Luton infusionsvitska,
Bedfordshire LU1 3LU 16sning

Storbritannien




Medlemsstat |Innehavare av Lakemedlets namn  |Styrka |Lakemedelsform  |[Administrerings- (Innehall
EU/EEA godkéannande for satt (Koncentration)
forséljning
Cypern AstraZeneca UK Ltd. MERONEM 500 mg  |Pulver till Intravends 500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 injektionsvitska eller |anvandning
Macclesfield infusionsvitska,
Cheshire SK10 2NA 16sning
Storbritannien
Cypern AstraZeneca UK Ltd. MERONEM lg Pulver till Intravends 1g/30 ml
Silk Road Business Park 1 injektionsvitska eller |anvandning
Macclesfield infusionsvitska,
Cheshire SK10 2NA 16sning
Storbritannien
Tjeckien AstraZeneca UK Ltd. MERONEM 500 mg  |Pulver till Intravends 500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 injektionsvétska, anvindning
Macclesfield 16sning
Cheshire SK10 2NA
Storbritannien
Tjeckien AstraZeneca UK Ltd. MERONEM lg Pulver till Intravends 1g/30 ml
Silk Road Business Park 1 injektionsvétska, anvindning
Macclesfield 16sning
Cheshire SK10 2NA
Storbritannien
Danmark AstraZeneca A/S MERONEM 500 mg  |Pulver till Intravends 500 mg/20 ml
Roskildevej 22 injektionsvitska eller |anvandning
2620 Albertslund infusionsvatska,
Danmark 16sning
Danmark AstraZeneca A/S MERONEM lg Pulver till Intravends 1g/30 ml
Roskildevej 22 injektionsvitska eller |anvandning
2620 Albertslund infusionsvatska,
Danmark 16sning
Estland AstraZeneca UK Limited |Meronem 500mg  |Pulver till Intravends 500 mg/10 ml
15 Stanhope Gate injektionsvitska eller |anvandning
London WLK 1LN infusionsvitska,

Storbritannien

16sning




Medlemsstat |Innehavare av Lakemedlets namn  |Styrka |Lakemedelsform  |[Administrerings- (Innehall
EU/EEA godkéannande for satt (Koncentration)
forséljning
Estland AstraZeneca UK Limited |Meronem lg Pulver till Intravends 1g/20 ml
15 Stanhope Gate injektionsvitska eller |anvandning
London WLK 1LN infusionsvitska,
Storbritannien 16sning
Finland AstraZeneca Oy Meronem 500mg 500 mg  |Pulver till Intravends 500 mg/20 ml
Luomanportti 3 injektionsvitska eller |anvandning
F1-02200 Espoo infusionsvitska,
Finland 16sning
Finland AstraZeneca Oy Meronem 1g lg Pulver till Intravends 1g/30 ml
Luomanportti 3 injektionsvitska eller |anvandning
F1-02200 Espoo infusionsvitska,
Finland 16sning
Frankrike AstraZeneca MERONEM 500mg  [500mg  |Pulver till Intravends 500 mg/20 ml
1, Place Renault poudre pour solution injektionsvitska eller |anvandning
92844 RUEIL- injectable 1V infusionsvitska,
MALMAISON Cédex 16sning
Frankrike
Frankrike AstraZeneca MERONEM 1g poudre|lg Pulver till Intravends 1g/30 ml
1, Place Renault pour solution injektionsvitska eller |anvandning
92844 RUEIL- injectable IV infusionsvitska,
MALMAISON Cédex 16sning
Frankrike
Tyskland AstraZeneca GmbH Meronem 500 mg 500 mg  |Pulver till Intravends 500 mg/10 ml
Tinsdaler Weg 183 injektionsvitska eller |anvandning 5 mg/ml
22880 Wedel infusionsvitska,
Postal 22876 Wedel 16sning
Tyskland
Tyskland AstraZeneca GmbH Meronem 1000 mg lg Pulver till Intravends 1g/20 ml
Tinsdaler Weg 183 injektionsvitska eller |anvandning 5 mg/ml
22880 Wedel infusionsvitska,
Postal 22876 Wedel 16sning

Tyskland




Medlemsstat |Innehavare av Lakemedlets namn  |Styrka |Lakemedelsform  |[Administrerings- (Innehall
EU/EEA godkéannande for satt (Koncentration)
forséljning
Grekland CANA Pharmaceutical  |Meronem 500 mg  |Pulver till Intravends 500 mg/20 ml
Laboratories Societe injektionsvitska eller |anvandning
Anonyme infusionsvitska,
446 Irakliou Ave. 16sning
GR-141 22 Iraklion
Attikis,
Grekland
Grekland CANA Pharmaceutical ~ |[Meronem lg Pulver till Intravends 1g/30 ml
Laboratories Societe injektionsvitska eller |anvandning
Anonyme infusionsvitska,
446 Irakliou Ave 16sning
GR-141 22 Iraklion
Attikis,
Grekland
Ungern AstraZeneca Kft.- Meronem 500mg 500mg  |Pulver till Intravends 500 mg/20 ml
Hungary intravenas injekcio injektionsvitska eller |anvéandning
H-2045 Torokbalint infusionsvitska,
Park u. 3. 16sning
Ungern
Ungern AstraZeneca Kft. - Meronem 1g lg Pulver till Intravends 1g/30 ml
Hungary intravenas injekcio injektionsvitska eller |anvandning
H-2045 Torokbalint infusionsvitska,
Park u. 3. 16sning
Ungern
Island AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500 mg 500mg  |Pulver till Intravends 500 mg/20 ml
Alderley Park stungulyfs-/ injektionsvitska eller |anvéandning
Macclesfield innrennslisstofn, lausn. infusionsvitska,
Cheshire SK10 4TF 16sning
Storbritannien
Island AstraZeneca UK Ltd. Meronem 1 g lg Pulver till Intravends 1g/30 ml
Alderley Park stungulyfs- injektionsvitska eller [anvéandning
Macclesfield /innrennslisstofn, infusionsvitska,
Cheshire SK10 4TF lausn. 16sning

Storbritannien




Medlemsstat |Innehavare av Lakemedlets namn  |Styrka |Lakemedelsform  |[Administrerings- (Innehall
EU/EEA godkéannande for satt (Koncentration)
forséljning
Irland AstraZeneca UK Limited |Meronem IV 0.5 g 0.5g Pulver till Intravends 500 mg/20 ml
600 Capability Green powder for solution for injektionsvitska eller [anvdandning
Luton injection or infusion. infusionsvitska,
Bedfordshire LU1 3LU 16sning
Storbritannien
Irland AstraZeneca UK Limited [MeronemIV 1 g lg Pulver till Intravends 1g/30 ml
600 Capability Green powder for solution for injektionsvitska eller |anvéandning
Luton injection or infusion. infusionsvitska,
Bedfordshire LU1 3LU 16sning
Storbritannien
Italien AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg  |Pulver till Intravends 500 mg
Palazzo Volta polvere per soluzione injektionsvitska eller |anvandning
Via Francesco Sforza iniettabile per uso infusionsvitska,
20080 Basiglio (Milano) |endovenoso 16sning
Italien
Italien AstraZeneca S.p.A. MERREM 1000mg |1 g Pulver till Intravends lg
Palazzo Volta polvere per soluzione injektionsvitska eller |anvandning
Via Francesco Sforza iniettabile per uso infusionsvitska,
20080 Basiglio (Milano) |endovenoso 16sning
Italien
Italien AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg |Pulver och vitska till |Intramuskulér 500 mg/2 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per injektionsvitska, anviandning (ej marknadsford)
Via Francesco Sforza soluzione iniettabile 16sning
20080 Basiglio (Milano) |per uso intramuscolare
Italien
Italien AstraZeneca S.p.A. MERREM 250 mg 250 mg  |Pulver till Intravends 250 mg/5 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per injektionsvitska eller [anvandning (ej marknadsford)
Via Francesco Sforza soluzione iniettabile infusionsvitska,
20080 Basiglio (Milano) |per uso endovenoso 16sning

Italien




Medlemsstat |Innehavare av Lakemedlets namn [Styrka |L&kemedelsform  [Administrerings- |Innehall

EU/EEA godkannande for satt (Koncentration)
forsaljning

Italien AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg |Pulver och vitska till |Intravends 500 mg/10 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per injektions- anviandning (ej marknadsford)
Via Francesco Sforza soluzione iniettabile /infusionsvitska,
20080 Basiglio (Milano) |per uso endovenoso 16sning
Italien

Italien AstraZeneca S.p.A. MERREM 1000 mg |1 g Pulver och vitska till |Intravends 1g/20 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per injektions- anviandning (ej marknadsford)
Via Francesco Sforza soluzione iniettabile /infusionsvitska,
20080 Basiglio (Milano) |per uso endovenoso 16sning.
Italien

Italien AstraZeneca S.p.A. MERREM 250 mg 250 mg  |Pulver och vitska till |Intravends 250 mg/100 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per infusionsvitska, anviandning (ej marknadsford)
Via Francesco Sforza soluzione per infusione 16sning.
20080 Basiglio (Milano)
Italien

Italien AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg |Pulver och vitska till |Intravends 500 mg/100 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per infusionsvitska, anviandning (ej marknadsford)
Via Francesco Sforza soluzione per infusione 16sning.
20080 Basiglio (Milano)
Italien

Italien AstraZeneca S.p.A. MERREM 1000 mg |1 g Pulver och vitska till |Intravends 1 g/100 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per infusionsvitska, anviandning (ej marknadsford)
Via Francesco Sforza soluzione per infusione 16sning.
20080 Basiglio (Milano)
Italien

Lettland AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500mg 500mg  |Pulver till Intravends 500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 injektionsvitska eller |anvandning
Macclesfield infusionsvitska,
Cheshire SK10 2NA 16sning

Storbritannien




Medlemsstat |Innehavare av Lakemedlets namn  |Styrka |Lakemedelsform  |[Administrerings- (Innehall
EU/EEA godkéannande for satt (Koncentration)
forséljning
Lettland AstraZeneca UK Ltd. Meronem 1g lg Pulver till Intravends 1g/30 ml
Silk Road Business Park 1 injektionsvitska eller |anvandning
Macclesfield infusionsvitska,
Cheshire SK10 2NA 16sning
Storbritannien
Litauen AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV 500 mg  |Pulver till Intravends 500 mg/10 ml
Silk Road Business Park 1 injektionsvitska eller |anvandning
Macclesfield infusionsvitska,
Cheshire SK10 2NA 16sning
Storbritannien
Litauen AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV lg Pulver till Intravends 1g/20 ml
Silk Road Business Park 1 injektionsvitska eller |anvandning
Macclesfield infusionsvitska,
Cheshire SK10 2NA 16sning
Storbritannien
Luxemburg |NV AstraZeneca SA Meronem IV 500mg  |[500mg  |Pulver till Intravends 500 mg/20 ml
Egide Van Ophemstraat injektionsvitska eller |anvandning
110 1180 Brussel, infusionsvitska,
Belgien 16sning
Luxemburg  |NV AstraZeneca SA Meronem IV 1g lg Pulver till Intravends 1g/30 ml
Egide Van Ophemstraat injektionsvitska eller |anvandning
110 1180 Brussel, infusionsvitska,
Belgien 16sning
Malta AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV 0.5 g 0.5g Pulver till Intravends 500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1|powder for solution for injektionsvitska eller |anvandning
Macclesfield injection or infusion. infusionsvitska,
Cheshire SK10 2NA 16sning
Storbritannien
Malta AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV 1 g lg Pulver till Intravends 1g/30 ml
Silk Road Business Park 1|powder for solution for injektionsvitska eller |anvandning
Macclesfield injection or infusion. infusionsvitska,
Cheshire SK10 2NA 16sning

Storbritannien




Medlemsstat |Innehavare av Lakemedlets namn  |Styrka |Lakemedelsform  |[Administrerings- (Innehall
EU/EEA godkéannande for satt (Koncentration)
forséljning
Nederlidnderna |AstraZeneca BV Meronem i.v. 250 mg  |Pulver till Intravends Under avregistrerig
Louis Pasteurlaan 5 injektionsvitska eller |anvandning
2719 EE, Zoetermeer, infusionsvitska,
Nederldnderna 16sning
Nederldnderna |AstraZeneca BV Meronem 1i.v. 500 mg  |Pulver till Intravends 500 mg/20 ml
Louis Pasteurlaan 5 injektionsvitska eller |anvandning
2719 EE, Zoetermeer, infusionsvitska,
Nederldnderna 16sning
Nederlidnderna |AstraZeneca BV Meronem i.v. lg Pulver till Intravends 1g/30 ml
Louis Pasteurlaan 5 injektionsvitska eller |anvandning
2719 EE, Zoetermeer, infusionsvitska,
Nederldnderna 16sning
Norge AstraZeneca AS Meronem 500 mg  |Pulver till Intravends 500 mg/20 ml
Hoffsveien 70 injektionsvitska eller |anvandning
B/Postboks 200 infusionsvitska,
Vinderen 16sning
0319 OSLO
Norge
Norge AstraZeneca AS Meronem lg Pulver till Intravends 1g/30 ml
Hoffsveien 70 injektionsvitska eller |anvandning
B/Postboks 200 infusionsvitska,
Vinderen 16sning
0319 OSLO
Norge
Polen AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500 mg  |Pulver till Intravends 500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 injektionsvitska eller |anvandning
Macclesfield infusionsvitska,
Cheshire SK10 2NA 16sning
Storbritannien
Polen AstraZeneca UK Ltd. Meronem lg Pulver till Intravends 1g/30 ml
Silk Road Business Park 1 injektionsvitska eller |anvandning
Macclesfield infusionsvitska,
Cheshire SK10 2NA 16sning

Storbritannien




Medlemsstat |Innehavare av Lakemedlets namn [Styrka |L&kemedelsform  [Administrerings- |Innehall
EU/EEA godkannande for satt (Koncentration)
forsaljning
Portugal AstraZeneca Produtos Meronem 500mg  |Pulver till Intramuskulér 500 mg/2 ml
Farmacéuticos, Lda. injektionsvitska, anviandning (ej marknadsford)
Rua Humberto Madeira, 16sning
n.° 7, Valejas
2745-663 Barcarena,
Portugal
Portugal AstraZeneca Produtos Meronem 500mg  |Pulver till Intravends 500 mg/20 ml
Farmacéuticos, Lda. infusionsvitska, anviandning
Rua Humberto Madeira, 16sning
n.° 7, Valejas
2745-663 Barcarena,
Portugal
Portugal AstraZeneca Produtos Meronem lg Pulver till Intravends 1g/30 ml
Farmacéuticos, Lda. injektionsvitska eller |anvandning
Rua Humberto Madeira, infusionsvatska,
n.° 7, Valejas 16sning
2745-663 Barcarena,
Portugal
Ruménien AstraZeneca UK Limited |Meronem i.v. 500 mg (500 mg |Pulver till Intravends 500 mg/20 ml
600 Capability Green injektionsvitska eller |anvandning
Luton infusionsvitska,
Bedfordshire LU1 3LU 16sning
Storbritannien
Ruménien AstraZeneca UK Limited |Meronemi.v. 1g lg Pulver till Intravends 1g/30 ml
600 Capability Green injektionsvitska eller |anvandning
Luton infusionsvitska,
Bedfordshire LU1 3LU 16sning
Storbritannien
Slovakien AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500mg i.v. [500 mg |Pulver till Intravends 500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 injektionsvitska eller |anvandning
Macclesfield infusionsvitska,
Cheshire SK10 2NA 16sning
Storbritannien
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Medlemsstat |Innehavare av Lakemedlets namn  |Styrka |Lakemedelsform  |[Administrerings- (Innehall
EU/EEA godkéannande for satt (Koncentration)
forséljning
Slovenien AstraZeneca UK Limited |Meronem 500mg 500 mg  |Pulver till Intravends 50 mg/ml
15 Stanhope Gate prasek za raztopino za injektionsvitska eller |anvandning
London WLK 1LN injiciranje ali infusionsvitska,
Storbritannien infundiranje 16sning
Slovenien AstraZeneca UK Limited |[Meronem 1g prasek za |1 g Pulver till Intravends 50 mg/ml
15 Stanhope Gate raztopino za injiciranje injektionsvitska eller |anvandning
London WLK 1LN ali infundiranje infusionsvitska,
Storbritannien 16sning
Spanien AstraZeneca Farmacéutica|Meronem 1.V., 500 500 mg  |Pulver till Intravends 500 mg/20 ml
Spain, S.A. injektionsvitska eller |anvandning
C/ Serrano Galvache infusionsvatska,
56 Edificio Roble 16sning
28033 Madrid
Spanien
Spanien AstraZeneca Farmacéutica|Meronem L.V., 1000 |1 g Pulver till Intravends 1g/30 ml
Spain, S.A. injektionsvitska eller |anvandning
C/ Serrano Galvache infusionsvatska,
56 Edificio Roble 16sning
28033 Madrid
Spanien
Sverige AstraZeneca AB Meronem 500 mg  |Pulver till Intravends 500 mg/10 ml
S-15185 Sodertilje injektionsvitska eller |anvandning injektion eller
Sverige infusionsvitska, variabel
16sning koncentration for
infusion.
Sverige AstraZeneca AB Meronem lg Pulver till Intravends 1g/20 ml for
S-15185 Sodertilje injektionsvitska eller |anvandning injektion eller
Sverige infusionsvitska, variabel
16sning koncentration for

infusion.
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Medlemsstat |Innehavare av Lakemedlets namn [Styrka |L&kemedelsform  [Administrerings- |Innehall
EU/EEA godkénnande for satt (Koncentration)
forsaljning
Storbritannien |AstraZeneca UK Limited |Meronem IV 500mg [500mg  |Pulver till Intravends 500 mg/20 ml
600 Capability Green injektionsvitska eller |anvandning
Luton infusionsvitska,
Bedfordshire LU1 3LU 16sning
Storbritannien
Storbritannien |AstraZeneca UK Limited [Meronem IV 1g lg Pulver till Intravends 1g/30 ml
600 Capability Green injektionsvitska eller |anvandning
Luton infusionsvitska,
Bedfordshire LU1 3LU 16sning
Storbritannien
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BILAGA I

EMEA:S VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKALEN TILL ANDRING AV
PRODUKTRESUMEN, MARKNINGEN OCH BIPACKSEDELN
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV MERONEM OCH ASSOCIERADE NAMN (SE BILAGA 1)

Meropenem ér ett antibakteriellt likemedel som tillhor gruppen betalaktamer. Det tillhor klassen
karbapenemer och har ett brett spektrum av antibakteriell aktivitet in vitro mot grampositiva och
gramnegativa aeroba och anaeroba patogener, inklusive Enterobacteriaceae som producerar ESBL
(Extended Spectrum Beta-Lactamase) och kromosomalt medierad AMpC-betalaktamas. I likhet med
andra betalaktamantibiotika himmar Meropenem bakteriers cellviggssyntes, men dessutom &r det
resistent mot nedbrytning av betalaktamaser och cefalosporinaser.

CHMP noterade att omfattningen for detta forfarande for harmonisering av produktresuméerna
omfattar tvd styrkor (500 mg och 1 g) av den unika intravendsa likemedelsformen.

Ett antal omréden dér produktinformationen for meropenem skiljer sig at mellan ldnderna granskades
av CHMP, och en uppdaterad produktinformation antogs. Huvudomradena for harmonisering var
foljande:

- Kwvalitet

Innehavaren av godkénnandet for forséljning lamnade in en harmonisering av modul 3. Den aktiva
substansen meropenemtrihydrat framstélls av tva olika tillverkare. Dainippon Sumitomo Pharma Co.
Ltd. (Oita, Japan) var den ursprungliga tillverkaren och ACS Dobfar SpA (Milano, Italien) ar en
alternativ tillverkare av bade intermediaren HECA och det rena, sterila meropenemtrihydratet. Den
senare tillverkaren &r ocksa godkénd i huvuddelen av medlemsstaterna och ndmns darfor dven i
harmoniseringsdokumentationen.

De uppgifter som presenterades avspeglar de som for narvarande dr godkénda for Dainippon
Sumitomo Pharma och for ACS Dobfar SpA och inkluderar ytterligare uppgifter samt de dndringar
som har gjorts till dags dato.

De uppgifter som har ldmnats for kvalitetsmodulen och som avser ldkemedlets stabilitet kompletteras
med de senaste kommersiella uppgifterna som ger stdd for en héallbarhet péa 4 ar om likemedlet
forvaras vid hogst 30 °C.

Aven de avsnitt av produktresumén som giller kvalitetsaspekter av dokumentationen, sirskilt avsnitt
6.3 och avsnitt 6.4, harmoniserades. Innehavaren av godkénnandet for forséljning har atagit sig att
lamna ytterligare data inom den tidsperiod som anges i dennes dtagandebrev av den 23 juli 2009.

- Sakerhet och effekt
Avsnitt 4.1 — Terapeutiska indikationer
Pneumoni, inklusive samhéallsforvarvad pneumoni och nosokomial pneumoni

I det kliniska program som ldmnades in vid tidpunkten for den ursprungliga ansékan om godkinnande
for forsiljning beskrevs 6 kliniska studier med ca 1 200 patienter, varav ca 650 behandlades med
meropenem. Till dessa studier rekryterades patienter med nedre luftvigsinfektioner, vilket var
dndamalsenligt vid den tidpunkten. Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning tillhandahdll en
Oversikt Over patogener relevanta for nedre luftvigsinfektioner, inklusive MIC-data for de vanliga
nedre luftvigspatogener som hade isolerats.

Trots att det dr vedertaget att inte alla patienter med samhéllsforvarvad pneumoni behdver behandlas
med en karbapenem hdvdade innehavaren av godkdnnandet for forsdljning att begriansning av
indikationen till endast svéra fall inte dr nddvandig, eftersom svarighetsgraden impliceras redan av
administreringsvagen for lakemedlet och andra aspekter av markningen. Utifran samtliga uppgifter
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ansdg CHMP att det inte fanns négot tvingande behov av att kvalificera samhillsférviarvad pneumoni
eftersom man inte forvéntar sig att sjukvardspersonal ska tillgripa intravends behandling for lindrig
samhillsforvarvad pneumoni.

Med hénsyn till avsedda patogener och dessa infektioners potentiella svarighetsgrad, nyligen
genomforda kliniska studier, klinisk praxis, det aktuella mikrobiologiska léget, internationella och
nationella riktlinjer och med tanke pa korrekt antiobiotikaanvéndning kan meropenem betraktas som
en lamplig antibakteriell behandling vid sjukhusforvérvad pneumoni. Trots att bakteriologin for
nosokomial pneumoni och respiratorassocierad pneumoni ar likartad skiljer sig svéarighetsgraden med
avseende pé patienternas allméntillstdind och behandlingsutfallen tillréckligt for att det ska anses att
effekten vid respiratorassocierad pneumoni inte kan extrapoleras fran effekten vid nosokomial
pneumoni. Dessutom har meropenem inte utvérderats formellt i en klinisk provning f6r behandling av
respiratorassocierad pneumoni. Dérfor godtog CHMP att svarighetsgraden med avseende pa
patienternas allméntillstdnd och behandlingsutfallet skiljer sig tillrackligt mycket for att det inte ska ga
att extrapolera effekten vid respiratorassocierad pneumoni fran effekten vid sjukhusférvérvad
pneumoni.

CHMP enades slutligen om f6ljande indikation:
Pneumoni, inklusive samhallsforvarvad pneumoni och nosokomial pneumoni

Det ska ocksé noteras att samma overviaganden géller for bade barn och vuxna. Nér det géller den

pediatriska populationen &r CHMP ense med innehavaren av godkdnnandet for forséljning om att

3 ménader” ska anges som nedre aldersgrins men anser att mojligheten att behandla barn under 3
manaders alder inklusive nyfodda ska behallas.

Bronkopulmonella infektioner vid cystisk fibros (CF)

I det kliniska program som ldmnades in vid tidpunkten for den ursprungliga ans6kan om godkannande
for forsdljning beskrevs 1 klinisk studie med 40 patienter, varav 27 behandlades med meropenem.
Data fran denna och frén ytterligare en studie med 122 patienter (varav 70 fick meropenem i
kombination med tobramycin) som genomfordes efter den forsta registreringen visar att meropenem
har effekt vid behandling av nedre luftvdgsinfektioner hos patienter med CF och har motsvarande
effekt som ceftazidin enbart eller i kombination med tobramycin. Dessutom presenterades MIC-data
for vanliga lungpatogener isolerade inom tva studier med CF-patienter.

Utifran nya kénslighetsdata for europeiska isolat fran olika 6vervakningsprogram och i ljuset av
kliniska data foreslar Astra Zeneca att P. aeruginosa och Burkholderia cepacia ska listas bland de
arter som kan vara resistenta mot meropenem. Trots att andra ldkemedel har aktivitet mot P.
aeruginosa foredrar specialisterna att kunna véilja mellan olika ldkemedel for att kunna hantera
problem med tillfalligt minskad kénslighet (dvs. vdxelbruk av antibiotika), allergi eller andra typer av
intolerans. De flesta specialister skulle rekommendera att en kombination av antibiotika anvénds for
behandling av patienter med CF, inklusive kombinationer som administreras intravendst, oralt eller
genom inhalation. Innehavaren av godkénnandet for forsiljning diskuterade bevisen for nyttan av
Meronem fran provningar, data frn nationella och internationella humanitira program med
namngivna patienter och jimforande studier. Aven alternativa behandlingar diskuterades. Vid CF &r
det viktigt for livskvaliteten och patientens dverlevnad att lungfunktionen forbéttras efter en akut
pulmonell férsdmring eftersom lungfunktionen ar den bésta prediktorn for mortalitet. Dérfor &r
forbéttring av lungfunktionen den viktigaste nyttan av behandling med meropenem. Det finns sparsamt
med adekvata data fran kliniska provningar med CF-patienter som kan anvéndas som underlag for en
hallbar beddmning av nyttan, men tvé nyligen genomforda studier med utvirdering av meropenem i
kombination med tobramycin diskuterades av innehavaren av godkidnnandet for forsiljning, varav den
ena fortfarande ar en av de mest omfattande provningar som har genomforts med CF-patienter. En
forbéttring av lungfunktionen r ocksa uppenbar fran tva humanitira program med
meropenembehandling av CF-patienter som diskuteras av innehavaren av godkénnandet for
forséljning.
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Aven Meronems sikerhet vid CF enligt provningar, nationella och internationella humanitéira program
med namngivna patienter och jimforande studier mellan meropenem och tobramycin eller ceftazidin
diskuterades. Innehavaren av godkdnnandet for forséljning sdkte dessutom i patientsékerhetsdatabasen
efter fall med en sjukdomshistoria med CF. Sammanlagt 484 héndelser identifierades i 273 fall, vilka
sammanfattades och diskuterades av innehavaren av godkénnandet for forsiljning. Innehavaren av
godkénnandet for forséljning har inte tagit emot nagra rapporter om biverkningar i samband med
inhalerat eller nebuliserat meropenem. Utifran diskuterade data drog innehavaren av godkidnnandet for
forsdljning slutsatsen att den siakerhetsprofil som rapporterats for patientpopulationen med CF
motsvarar den generellt rapporterade och att meropenem tolereras vil. [llamaende och fordndringar vid
test av leverfunktionen dr nagra av de vanligaste riskerna, och dessa biverkningar var reversibla nér
lakemedlet sattes ut.

CHMP ansag att de argument innehavaren av godkdnnandet for forsdljning framforde var
tillfredsstillande och godkénde att det specifika omndmnandet av cystisk fibros i indikationsavsnittet
skulle placeras direkt under nedre luftvégsinfektioner.

Bronkopulmonella infektioner vid cystisk fibros

Nar det géller den pediatriska populationen var CHMP ense med innehavaren av godkidnnandet for
forséljning om att ’3 manader” ska anges som nedre dldersgrans men ansdg att mdjligheten att
behandla barn under 3 manaders alder inklusive nyfédda ska behallas.

Komplicerade urinvagsinfektioner (komplicerade UVI)

Hittills har 7 UVI-studier sponsrade av AstraZeneca (AZ) genomforts. Alla dessa studier (1 pivotal
studie och 6 stodstudier) har tidigare l&mnats in i den ursprungliga ansdkningen om godkénnande for
forsdljning. | AZ-studierna var de komplicerade urinvégsinfektionerna associerade till strukturella
och/eller funktionella avvikelser s& som prostatahypertrofi, hydronefros, neurogen blasa, vesikouretir
reflux, striktur, njursten, tumdrer, Gvre urinvagsinfektion eller prolaps, inneliggande urinkateter eller
samtidig urologiskt diagnostiskt eller kirurgiskt forfarande. Aven MIC-data bifogades.

Lampligheten av karbapenemer, inklusive meropenem, vid urinvagsinfektioner stods av kliniska
studier och klinisk erfarenhet. Kliniska riktlinjer rekommenderar penemer vid komplicerade
urinvdgsinfektioner utan att gora atskillnad mellan ldkemedlen med avseende pa effekt och sikerhet.
Med hénsyn till kunskapen om den farmakologiska klassen penemer, det aktuella mikrobiologiska
laget, klinisk praxis och kliniska rekommendationer, det medicinska behovet av penemer i vissa
situationer och med tanke pa att meropenemer endast ska anvéndas vid svara bakterieinfektioner som
misstidnks vara eller dr orsakade av patogener som &r resistenta mot andra betalaktamer och kénsliga
for meropenem ansdg CHMP fo6ljaktligen att foljande ordalydelse for meropenem i produktresuméns
avsnitt om terapeutiska indikationer var godtagbar:

Komplicerade urinvagsinfektioner

Det ska noteras att samma Overviganden géller for bade barn och vuxna med komplicerade
urinvdgsinfektioner. Nar det giller den pediatriska populationen var CHMP ense med innehavaren av
godkénnandet for forséljning om att ’3 ménader” ska anges som nedre &ldersgrins men ansag att
mojligheten att behandla barn under 3 ménaders &lder inklusive nyfodda ska behéllas.

Komplicerade intraabdominella infektioner

I det kliniska program som ldmnades in vid tidpunkten for den ursprungliga ansékan om godkinnande
for forsdljning beskrevs 5 kliniska studier med ca 1 150 patienter med komplicerade intraabdominella
infektioner, varav ca 580 behandlades med meropenem. Sedan den ursprungliga ansékan om
godkdnnande for forséljning har ytterligare 5 kliniska studier genomforts med ca 650 patienter (inga
uppgifter om antalet patienter som behandlades med meropenem finns tillgédngliga). Innehavaren av
godkdnnandet for forséljning listade ocksé patogener relevanta for intraabdominella infektioner,
inklusive MIC-data for vanliga patogener fran intraabdominella infektioner som isolerats inom de
kliniska studierna.
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CHMP noterade att den foreslagna indikationen vid komplicerade intraabdominella infektioner
overensstimmer med den kliniska dokumentationen och den kliniska erfarenheten inom omradet.
Meropenem nédmns som ett rekommenderat lakemedel i behandlingsriktlinjer och indikationen
“intraabdominella infektioner” dr godkénd i alla de 29 europeiska linderna. Foljaktligen godkénde
CHMP att f6ljande ordalydelse for den terapeutiska indikationen var lamplig:

Komplicerade intraabdominella infektioner

Overviigandena for intraabdominella infektioner dr desamma for barn som for vuxna. Nir det giller
den pediatriska populationen var CHMP ense med innehavaren av godkénnandet for forsiljning om att
”3 manader” ska anges som nedre aldersgrins men ansag att mojligheten att behandla barn under

3 manaders alder inklusive nyfodda ska behallas.

Infektioner intra- och postpartum

I det kliniska program som ldmnades in vid tidpunkten for den ursprungliga ansdkan om godkénnande
for forséljning beskrevs 1 klinisk studie med ca 500 patienter med komplicerade obstetriska och
gynekologiska infektioner, varav ca 250 behandlades med meropenem. Data fran denna studie visade
att meropenem var hogeffektivt for behandling av bakteriella gynekologiska infektioner. Den kliniska
och bakteriologiska effekten av meropenem som monoterapi motsvarade effekten av
kombinationsbehandling med klindamycin plus gentamicin. MIC-data for vanliga gynekologiska
patogener isolerade fran den kliniska studie som ingick i den ursprungliga ansékan om godkénnande
for forsiljning presenterades.

CHMP anség att det skulle vara orimligt att fasta vikt vid vissa undergrupper av gynekologiska
infektioner eftersom bevisnivan generellt var 1ag for gynekologiska infektioner, sarskilt vid ndrmare
granskning av specifika undergrupper av indikationer som episiotomi och endometrit. Av detta skal
ansag CHMP det lampligare att ssmmanfora dessa undergrupper av infektioner under generella termer
och godkinde dirfor foljande indikation:

Infektioner intra- och postpartum

Det noterades att denna indikation hdvdades f6r vuxna och barn, men innehavaren av godkdnnandet
for forsdljning gav inga dosrekommendationer for den pediatriska populationen, vilket dock ar
godtagbart med tanke pa de gynekologiska infektioner som anges som indikation.

Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner

I det kliniska program som ldmnades in vid tidpunkten for den ursprungliga ansdkan om godkénnande
for forséljning beskrevs 6 kliniska studier med ca 950 patienter med komplicerade hud- och
mjukdelsinfektioner, varav ca 470 behandlades med meropenem. Sedan den ursprungliga ansdkningen
om godkdnnande for forsiljning har ytterligare 2 kliniska studier genomforts med ca 1 050 patienter,
varav ca 520 patienter fick meropenem.

CHMP anség att den kliniska dokumentation som ldmnades in av innehavaren av godkénnandet for
forsdljning inte bidrog visentligt till bedomningen eftersom studierna inkluderade en blandning av
breda hudinfektioner utan robust dokumentation om svar cellulit, vilket inte ar helt relevant med tanke
pa intresset for penemer. Déremot stods intresset for att anvinda karbapenemer, inklusive meropenem,
vid svéra hud- och mjukdelsinfektioner nu av klinisk erfarenhet. Med hinsyn till penemers
mikrobiologiska aktivitet, det aktuella mikrobiologiska ldget, klinisk praxis, det medicinska behovet av
penemer i vissa situationer och det faktum att meropenem &r avsett endast for svara bakterieinfektioner
som misstidnks vara eller dr orsakade av patogener som &r resistenta mot andra betalaktamer och
kansliga for meropenem ansdg CHMP f6ljaktligen att foljande indikation dr godtagbar:

Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner
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Det noterades att samma Overviaganden géller for bade barn och vuxna med komplicerade hud- och
mjukdelsinfektioner. Nér det géller den pediatriska populationen var CHMP ense med innehavaren av
godkénnandet for forséljning om att 3 ménader” ska anges som nedre aldersgréns men ansag att
mdjligheten att behandla barn under 3 ménaders alder inklusive nyfodda ska behallas.

Akut bakteriell meningit

I det kliniska program som ldmnades in vid tidpunkten for den ursprungliga ansdkan om godkénnande
for forséljning beskrevs 4 kliniska studier med ca 220 patienter med meningit, varav ca 120
behandlades med meropenem. Data fran dessa studier visade att meropenem hade effekt vid
behandling av bakteriell meningit och hade motsvarande effekt som cefotaxim/ceftriaxon. MIC-data
for vanliga meningitpatogener isolerade fran de kliniska studierna ingick i den ursprungliga ansékan
om godkdnnande for forsiljning.

Studierna 35911L/0065 och 35911L/0022 inkluderade endast pediatriska patienter, men studierna
35911L/0020 och 35911L/0021 inkluderade bade pediatriska och vuxna patienter. Meropenems
lamplighet for behandling av akut bakteriell meningit hos vuxna bygger pa den utvardering hos vuxna
som avses ovan plus en extrapolering av effekten fran den mycket storre gruppen barn med meningit
som ocksa utvéirderades. Denna extrapolering beddms som giltig eftersom patofysiologin for meningit
och dess bakteriella etiologi i huvudsak dr desamma hos vuxna som hos barn, med kdnnedom om
dosforhallandet mellan vuxna och barn (40 mg/kg hos barn motsvarar en enhetsdosen 2 g hos vuxna).

Trots att otillrdckliga kliniska data tillhandaholls bor dock detta lakemedels kliniska intresse inte
avfdrdas, sirskilt ndr det géller resistenta gramnegativa stammar som producerar ESBL. Det anses nu
att klinisk erfarenhet ger stod for anvindning av meropenem vid meningit och anvéndningen ingar i
behandlingsriktlinjer. Med hénsyn till meropenems mikrobiologiska aktivitet, det aktuella
mikrobiologiska ldget, klinisk praxis, det medicinska behovet av penemer i vissa situationer och det
faktum att meropenem &r avsett endast for svara bakterieinfektioner som misstianks vara eller ar
orsakade av patogener som &r resistenta mot andra betalaktamer och kénsliga fér meropenem, ansag
CHMP f6ljaktligen att indikationen “akut bakteriell meningit” &r godtagbar.

Nar det géller den pediatriska populationen var CHMP ense med innehavaren av godkidnnandet for
forsdljning om att ’3 manader” ska anges som nedre dldersgrans men ansdg att mdjligheten att
behandla barn under 3 méanaders alder inklusive nyfodda ska behallas. Aven om bevisnivan var ligre
for vuxna én for barn ansdg CHMP att meropenem ér ett adekvat alternativ for behandling dven av fall
av meningit hos vuxna.

Dérfor godkéinde CHMP foljande ordalydelse:
Akut bakteriell meningit
Behandling av febrila neutropena patienter

I det kliniska program som ldmnades in vid tidpunkten for den ursprungliga ansdkan om godkénnande
for forsdljning beskrevs 2 kliniska studier med ca 470 patienter, varav ca 230 behandlades med
meropenem.

CHMP noterade att indikationen neutropeni for nirvarande ar godkénd i de flesta av medlemsstaterna.
Intresset av att anvinda meropenem som empirisk behandling av febril neutropeni stods av klinisk
erfarenhet och ingar i behandlingsriktlinjerna. Med hansyn till de bakterier som ar involverade vid
detta tillstand, det aktuella mikrobiologiska ldget, klinisk praxis, det medicinska behovet av penemer i
vissa fall och det faktum att meropenem ar avsett endast for svara bakterieinfektioner som misstinks
vara eller &r orsakade av patogener som &r resistenta mot andra betalaktamer och kénsliga for
meropenem ansdg CHMP f6ljaktligen att indikationen for “behandling av febril neutropeni” ér
godtagbar.

Det noterades att samma 6vervéiganden géller for bade barn och vuxna. Nar det giller den pediatriska
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populationen var CHMP ense med innehavaren av godkénnandet for forsdljning om att ’3 manader”
ska anges som nedre dldersgrans men ansag att mojligheten att behandla barn under 3 méanaders &lder
inklusive nyfodda ska behallas.

CHMP enades om f6ljande harmoniserade indikation:

Meronem kan anvandas fér hantering av neutropena patienter med feber som misstanks vara eller
ar orsakad av en bakteriell infektion

Ur ett begreppsmassigt perspektiv kan kombinationer av antibakteriella medel fran olika klasser ticka
in patogener som inte misstanks foreligga, forbéttra tickningen for antibiotikaresistenta patogener som
P. aeruginosa, forhindra eller minska antibiotikaresistens och ge béttre kliniska och bakteriologiska
utfall. Detta kan ocksé bidra till att minska resistensen genom minskad sjukhuséverforing av inadekvat
behandlade infektioner orsakade av antibiotikaresistenta patogener. Beslutet att anvinda meropenem
som en del av kombinationsregim kommer att fattas av sjukvardspersonal som tar hansyn till
individuella patienters egenskaper, den infektion som behandlas, den dominerande lokala
bakteriefloran och de ingéende bakteriernas antibiotikakénslighetsprofiler.

Sakerhetsprofilen bygger primért pé kliniska provningar med monoterapi, och antalet rapporter efter
det att 1ikemedlet sldpptes ut pa marknaden om biverkningar hos patienter som har fatt biterapi ar lagt.
Diérfor skulle det inte gé att extrapolera fran dessa rapporter.

CHMP ansag att det inte fanns nagot tvingande behov av ett specifikt pastiende om
kombinationsstrategier i produktresumén eftersom klinisk praxis styrs av nationella riktlinjer, sdsom
anges i produktresuméns avsnitt 4.1:

Nationella riktlinjer for anvandning av antibakteriella medel ska beaktas.
Avsnitt 4.2 — Dosering och administreringssatt

Sammanfattningsvis harmoniserade CHMP doseringen for bade vuxna och ungdomar och for barn
med en kroppsvikt dver 50 kg till 500 mg eller 1 g (som ska administreras var 8:e timme) och for barn
fran 3 ménaders alder (och under) upp till 11 ars &lder och med en kroppsvikt pa upp till 50 kg till en
dos pé 10 eller 20 mg/kg (som administreras var 8:e timme) for f6ljande indikationer:

= Pneumoni, inklusive samhillsférvirvad pneumoni och nosokomial pneumoni

= Komplicerade urinvégsinfektioner

= Komplicerade intraabdominella infektioner
Infektioner intra- och postpartum (endast for vuxna)
= Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner

For ovanndmnda indikationer ansag CHMP med tanke pa lakemedlets sékerhetsprofil att doser Gver
1 g som intravends bolusinjektion till vuxna och 20 mg/kg som intravends bolusinjektion till barn inte
bor dverskridas. CHMP godkinde tilligg av foljande pastaende i produktresuméns avsnitt 4.2:

Begransat med sékerhetsdata finns for 2 g intravends bolusinjektion eller motsvarande pediatriska
dos pa 40 mg/kg for bolusinjektion

For bronkopulmonella infektioner vid cystisk fibros var CHMP ense med innehavaren av
godkdnnandet for forséiljning om den foreslagna dosregimen, inklusive doseringen 2 g/8 timmar for
vuxna och ungdomar och for barn med en kroppsvikt 6ver 50 kg och doseringen 40 mg/kg/8 timmar
for barn frén 3 ménaders alder (och under) upp till 11 ars alder och upp till kroppsvikten 50 kg,
eftersom hogre doser specifikt krivs for behandling av infektioner orsakade av Acinetobacter eller P.
aeruginosa. Léigre doser for behandling av sadana infektioner ska undvikas pa grund av risken for
suboptimala koncentrationer.

For indikationen akut bakteriell meningit var CHMP ense med innehavaren av godkidnnandet for
forsdljning om forslaget pa dosregim, inklusive exklusivt hdgre doser pa 2 g som ska administreras var
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8:e timme for bdde vuxna och ungdomar och for barn med en kroppsvikt éver 50 kg. For barn fran 3
manaders alder (och under) upp till 11 ars alder och med en kroppsvikt upp till 50 kg godkéndes en
dos pa 40 mg/kg som administreras var 8:e timme.

For alla indikationer ansdgs det att ingen dosjustering krivdes for patienter med nedsatt leverfunktion
och for dldre med normal njurfunktion eller kreatiniclearancevidrden 6ver 50 ml/min. Nér det géller
doseringen for dldre ansdig CHMP att en &lder Gver 65 ar inte i sig utgor ett problem vid administrering
av lakemedel, om inte patientens kliniska status och njurfunktion &r patagligt forédndrad.

Nir det géller doseringsscheman for vuxna med nedsatt njurfunktion hédvdade innehavaren av
godkénnandet for forséljning att dosjustering av den 6vre gransen frén 1 g till 2 g inte har studerats
men har en bred anvéndning inom klinisk praxis.

Rekommendationen fran innehavaren av godkénnandet for forséljning om administrering under 15 till
30 minuter bygger pa doseringsrekommendationer som har anvints vid effektstudier genomférda som
stod for registreringen av meropenem.

Avsnitt 4.3 — Kontraindikationer

CHMP godkiénde att f6ljande information lades till av innehavaren av godkénnandet for forséljning i
produktresuméns avsnitt 4.3 om dverkénslighet mot ndgot annat antibakteriellt 1dkemedel av
karbapenemtyp och svér dverkédnslighet (t.ex. anafylaktiska reaktioner, svéra hudreaktioner) mot
nagon annan typ av antibakteriellt lakemedel av betalaktamtyp (t.ex. penicilliner eller cefalosporiner).

Overkanslighet mot ndgon annan typ av antibakteriellt lakemedel av karbapenemtyp.
Svar overkanslighet (t.ex. anafylaktisk reaktion, svar hudreaktion) mot ndgon annan typ av
antibakteriellt 1dkemedel av betalaktamtyp (t.ex. penicilliner eller cefalosporiner).

Avsnitt 4.4 — Varningar och forsiktighet

CHMP noterade att sidkerhetsprofilen for meropenem é&r vélkind och att 6verkénslighet, inklusive
allvarliga reaktioner, anses typisk for klassen karbapenemer. Med tanke pa detta ségs avsnitt 4.4 over
och dndringar gjordes i de stycken som géllde 6verkinslighet och magtarmsystemet.

CHMP foreslog att informationen om kramper och leverreaktioner skulle behallas eftersom forskrivare
bor uppmirksammas pé behovet av vil 6vervdgd anvindning av meropenem med tanke pé bada
typerna av biverkning.

CHMP anség att den information som ldmnades av innehavaren av godkénnandet for forséljning var

otillrdcklig och inte tillrdckligt 6vertygande for att dvervakning av behandlingen pa grund av
giftverkan pé levern skulle kunna strykas.
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Awvsnitt 4.5 — Interaktioner med andra lékemedel och évriga interaktioner

CHMP ansag att samadministrering av probenecid och meropenem inte forvéantas ha kliniska foljder,
med tanke pa den begrinsade 6kningen. CHMP godkénde att valproinsyra skulle undvikas under
behandling med Meronem. Nér det giller potentiell interaktion med antikoagulantia vidhaller CHMP
slutligen sin standpunkt att effekten av orala antikoagulantia kan 6ka om de anviands samtidigt med
antibiotika.

Avsnitt 4.6 — Graviditet och amning

CHMP instdmde i att den aktualiserade harmoniserade ordalydelse som foreslogs for avsnitt 4.6,
Graviditet och amning, var i linje med végledningsdokumentet ”Guideline on risk assessment of
medicinal products on human reproduction and lactation” (EMEA/CHMP/203927/2005, juli 2008).

Avsnitt 4.7 — Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Data saknas, men Meronem forvintas inte paverka formagan att framfora fordon och anvinda
maskiner.
CHMP godkénde det pastaende som foreslagits av innehavaren av godkdnnandet for forsiljning.

Avsnitt 4.8 — Biverkningar

CHMP noterade att det i data fran studier och versikter som tillhandahallits av innehavaren av
godkénnandet for forséljning rapporteras om nagra fa fall av kramper vid behandling med meropenem.
Eftersom denna reaktion anses vara relevant for klassen karbapenemer och eftersom en ordalydelse
ingar i produktresuméns avsnitt 4.4 for andra karbapenemer godkéinde CHMP f6ljande péstéende i
avsnitt 4.4 i produktresumén for Meronem:

| séllsynta fall har krampanfall rapporterats under behandling med karbapenemer, inklusive
meropenem (se avsnitt 4.8).

CHMP godkinde dérfor att de tva biverkningarna ”forhojt blodkreatinin™ och “forhdjd halt av
ureakvéve i blodet” skulle inkluderas i den harmoniserade produktresumén for Meronem som “mindre
vanliga biverkningar”.

Avsnitt 4.9 — Overdosering

CHMP instimmer i att avsiktlig 6verdosering av Meronem ar osannolik. Daremot kan oavsiktlig
overdosering forekomma, sérskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion. Hos patienter med normal
njurfunktion sker snabb eliminering via njurarna. Hemodialys avldgsnar Meronem och dess
metaboliter.

Avsnitt 5.1 — Farmakodynamiska egenskaper

CHMP noterade att EU-ldnderna sjilva inte anser att brytpunkter enligt den amerikanska
brytpunktskommittén, CLSI (Clinical Laboratory Standards Institute), kravs utéver EUCAST-
brytpunkterna. CHMP ansag darfor enhélligt att det inte finns ndgot behov av CLSI-brytpunkter sa
snart EUCAST-brytpunkter finns att tillga. Foljaktligen stroks stycket om CLSI-brytpunkter och
endast EUCAST-information angavs i den harmoniserade produktresumén for EU.

Andringar gjordes ocksé av tabellen dver antibakteriellt spektrum.

Slutligen gjordes en dversyn av ”Arter for vilka forvarvad resistens kan vara ett problem” och
”Organismer med inherent resistens”.
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Avsnitt 5.2 — Farmakokinetiska egenskaper

CHMP noterade forslaget fran innehavaren av godkidnnandet for forséljning for detta avsnitt och ansag
det godtagbart. Sérskilt delavsnittet om nyfodda uppskattades. CHMP antog en harmoniserad text for
detta avsnitt.

Avsnitt 5.3 — Prekliniska sakerhetsuppgifter

CHMP ansag att meropenem har en relativt 1ag akut toxicitet, &ven om effekter pa njurarna har
observerats hos mdss vid 2 200 mg/kg, hos hundar vid 2 000 mg/kg och hos apor vid 500 mg/kg.
CHMP godkinde de ytterligare dndringarna i detta avsnitt av produktresumén, dér effekten pa njurarna
hos mdss, hundar och apor tas upp.

Dessutom gjordes ytterligare dndringar dér dven effekterna p4 CNS hos gnagare lades till i avsnitt 5.3 i
produktresumén.

Avsnitt 6.1 — Forteckning over hjalpamnen

Utifran inldmnade kvalitetsdata godkéinde CHMP att vattenfritt natriumkarbonat &r den enda inaktiva
ingrediensen i lakemedlet. Det tillsattes for att bidra till upplosningen av bulklikemedlet genom att
héja 16sningens pH 6ver pKa-virdet for karboxylgruppen i meropenem.

Avsnitt 6.2 — Inkompatibiliteter

Utifrén inldmnade kvalitetsdata godkéinde CHMP att detta likemedel inte far blandas med andra
lakemedel forutom dem som nédmns i avsnitt 6.6.

Avsnitt 6.3 — Hallbarhet

De uppgifter som har lamnats for kvalitetsmodulen nér det giller ldkemedlets stabilitet kompletteras
med de senaste kommersiella uppgifterna som ger stdd for en héllbarhet pé 4 ar om likemedlet
forvaras vid hogst 30 °C. CHMP godkénde att omedelbar anvdndning” skulle ldggas in for
rekonstituerade 16sningar, sérskilt eftersom snabb nedbrytning av glukos 5 % sker. I avsnitt 6.3 av
produktresumén anges det dérfor att rekonstituerade 16sningar ska anvéndas inom 1 timme (detta
innefattar beredning av den rekonstituerade 10sningen och varaktigheten av den intravendsa
injektionen eller infusionen av den rekonstituerade 16sningen).

Avsnitt 6.4 — Sarskilda forvaringsanvisningar

Utifran inldmnade kvalitetsdata drog CHMP slutsatsen att likemedlet ska forvaras vid hogst 30°C och
att den rekonstituerade l6sningen inte fér frysas.

Avsnitt 6.5 — Forpackningstyp och innehéll

CHMP ség over texten i detta avsnitt utifran inlimnade kvalitetsdata och angav att 1&kemedlet
levereras i forpackningar med 1 eller 10 injektionsflaskor och att alla forpackningsstorlekar eventuellt
inte kommer att marknadsforas.

Avsnitt 6.6 — Sérskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Utifran inlimnade kvalitetsdata drog CHMP slutsatsen att meropenem som ska anvindas for
intravends bolusinjektion ska konstitueras med sterilt vatten for injektionsvéatskor och att

meropenemflaskor kan konstitueras direkt med 0,9 % natriumklorid eller 5 % glukosldsning for
infusion.

SKAL TILL ANDRING AV PRODUKTRESUME, MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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CHMP har rekommenderat dndring av det godkédnnande for forsiljning/de godkédnnanden for
forsdljning for vilket/vilka produktresuméer, mérkning och bipacksedel finns i bilaga III for Meronem
med synonymer (se bilaga I) av nedanstaende skil. Villkoren for godkdnnandet for forsiljning &r
angivna i bilaga V.

- Hanskjutningen géllde harmonisering av produktresuméer, mérkning och bipacksedel.

- Produktresuméer, mérkning och bipacksedel enligt forslag fran innehavarna av godkédnnande for
forsiljning har bedomts utifran inlimnad dokumentation och vetenskaplig diskussion inom kommittén.
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BILAGA 111
PRODUKTRESUME,
MARKNING OCH BIPACKSEDEL
OBS! Denna produktresume, mérkning och bipacksedel &r den version som géller vid tidpunkt
for Kommissionens beslut.
Efter Kommissionens beslut kommer Medlemsstaternas lakemedelsmyndigheter i samarbete

med Referensmedlemsstaten att uppdatera produktinformationen som tillampligt. Darfor utgor
denna produktresumé, markning eller bipacksedel inte nédvandigtvis gallande text.
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PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Meronem och associerade namn (se bilaga I) 500 mg pulver till injektionsvitska eller infusionsvétska,
16sning

Meronem och associerade namn (se bilaga I) 1 g pulver till injektionsvétska eller infusionsvitska,
16sning

[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Meronem och associerade namn (se bilaga I) 500 mg
Varje injektionsflaska innehéller meropenemtrihydrat motsvarande 500 mg vattenfritt meropenem.

Meronem och associerade namn (se bilagal) 1 g
Varje injektionsflaska innehaller meropenemtrihydrat motsvarande 1g vattenfritt meropenem.

Hjilpamnen:

Varje 500 mg injektionsflaska innehaller 104 mg natriumkarbonat som motsvarar cirka 2,0 mekv av
natrium (cirka 45 mg).

Varje 1 g injektionsflaska innehaller 208 mg natriumkarbonat som motsvarar cirka 4,0 mekv av
natrium (cirka 90 mg).

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till injektionsvétska eller infusionsvétska, [6sning

Vitt till ljust gult pulver.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Meronem ir indicerat for behandling av foljande infektioner hos vuxna och barn 6ver 3 ménaders
alder (se avsnitt 4.4 och 5.1):

e Pneumoni, inklusive samhéllsforvirvad pneumoni och nosokomial pneumoni

e Bronkopulmonira infektioner vid cystisk fibros

e Komplicerade urinvigsinfektioner

o Komplicerade intra-abdominella infektioner

e Intra- och post-partuminfektioner

e Komplicerade infektioner i hud och mjukdelar

e Akut bakteriell meningit

Meronem kan anvéndas for behandling av neutropena patienter med feber som misstinks bero pé en
bakteriell infektion.

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for ldmplig anvéndning av antibakteriella medel.

4.2  Dosering och administreringssatt
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Tabellerna nedan ger generella doseringsrekommendationer.

Dosen av meropenem och behandlingstiden bestdms med hénsyn till typ av behandlad infektion
inklusive svarighetsgrad och kliniskt svar.

En dos pa upp till 2 g tre ganger dagligen till vuxna och ungdomar och en dos pé upp till 40 mg/kg tre
génger dagligen till barn kan vara speciellt ldimplig vid behandling av vissa typer av infektioner, t ex
nosokomiala infektioner orsakade av Pseudomonas aeruginosa eller Acinetobacter spp.

Ytterligare hansyn bor tas vid dosering till patienter med nedsatt njurfunktion (se &ven nedan)

Vuxna och ungdomar

Infektion Dos som skall ges var 8:e
timme
Pneumoni inklusive samhillsforvirvad pneumoni och 500 mgeller1 g

nosokomial pneumoni.

Bronkopulmonira infektioner vid cystisk fibros 2g
Komplicerade urinvégsinfektioner 500 mgeller1 g
Komplicerade intraabdominella infektioner 500 mgeller 1 g
Intra-och postpartuminfektioner 500 mgeller1 g
Komplicerade infektioner i hud och mjukdelar 500 mgeller1 g
Akut bakteriell meningit 2g
Behandling av febrila neutropena patienter lg

Meropenem ges vanligen som intravends infusion under cirka 15 till 30 minuter (se avsnitt 6.2, 6.3 och
6.6).

Alternativt kan doser pé upp till 1 g ges som intravends bolusinjektion under cirka 5 minuter. Det finns
begrinsad erfarenhet betrdffande tolerabilitet for att stodja administrering av 2 g doser till vuxen som
intravenos bolusinjektion.

Nedsatt njurfunktion
Dosen till vuxna och ungdomar ska anpassas nir kreatininclearance &r lagre dn 51 ml/min, som visas
nedan. Det finns begrinsad erfarenhet for att stodja tillampning av dessa dosjusteringar for enhetsdoser

pa?2g.

Kreatininclearance Dos (baserad pa “enhetsdoser”” mellan Frekvens
(ml/min) 500 mg eller 1 g eller 2 g, se tabell ovan)

26-50 en enhetsdos var 12e: timme
10-25 halv enhetsdos var 12:e timme
<10 halv enhetsdos var 24e: timme
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Meropenem elimineras vid hemodialys och hemofiltrering. Nodvéndig dosering bor ges efter avslutad
hemodialysbehandling.

Det finns inga etablerade dosrekommendationer till patienter som far peritonealdialys.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering dr nddvindig hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Dosering hos aldre patienter
Ingen dosjustering kravs for dldre med normal njurfunktion eller kreatininclearance 6ver 50 ml/min.

Barn

Barn under 3 ménaders alder

Effekten och tolerabilitet hos barn under 3 méanader har inte faststéllts och optimala doseringar r inte
identifierade. Det finns emellertid begransad farmkokinetisk information som tyder pé att 20 mg/kg
var 8:e timme kan vara en ldmplig dosering (se avsnitt 5.2).

Barn fran 3 manader till 11 &r och upp till 50 kg kroppsvikt.
Rekommenderad doseringsregim framgar av foljande tabell:

Infektion Dos som skall ges var 8:e
timme
Pneumoni inklusive samhillsforvarvad pneumoni och 10 eller 20 mg/kg

nosokomial pneumoni.

Bronkopulmonéra infektioner vid cystisk fibros 40 mg/kg
Komplicerade urinvigsinfektioner 10 eller 20 mg/kg
Komplicerade intraabdominella infektioner 10 eller 20 mg/kg
Komplicerade infektioner i hud och mjukdelar 10 eller 20 mg/kg
Akut bakteriell meningit 40 mg/kg
Behandling av febrila neutropena patienter 20 mg/kg

Barn med vikt éver 50 kg
Vuxendos ska ges.

Erfarenhet saknas hos barn med nedsatt njurfunktion.

Meropenem ges vanligen som intravends infusion under cirka 15 till 30 minuter (se avsnitt 6.2, 6.3 och
6.6). Alternativt kan doser pa upp till 20 mg/kg ges som intravends bolusinjektion under cirka 5
minuter. Det finns begrdnsad information betrdffande tolerabilitet for att stddja administrering av doser
pa 40 mg/kg till barn som intravends bolusinjektion.

4.3 Kontraindikationer

Qverkéinslighet mot det aktiva innehéllsédmnet eller mot nagot hjalpaimne.

Overkénslighet mot andra substanser av karbapenemtyp.

Svér 6verkanslighet (t ex anafylaktisk reaktion eller svar hudreaktion) mot andra betalaktamantibiotika

(t. ex. penicilliner eller cefalosporiner)

4.4  Varningar och forsiktighet
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Valet av meropenem for behandling av enskild patient ska dvervdgas med hénsyn till lamplighet att
anvinda en karbapenemsubstans baserat pa faktorer som infektionens svarighetsgrad, prevalens av
resistens mot andra lampliga antibiotika och risk for karbapenemresistenta bakterier.

Som med alla betalaktamantibiotika har allvarliga och i enstaka fall fatala 6verkéanslighetsreaktioner
rapporterats (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Patienter som tidigare visat dverkédnslighet mot karbapenemer, penicilliner eller andra
betalaktamantibiotika kan ocksé vara overkénsliga mot meropenem. Fore insétting av meropenem ska
noggrann undersokning goras med avseende pa tidigare dverkdnslighetsreaktioner mot
betalaktamantibiotika.

Om en svar allergisk reaktion intraffar ska lakemedlet sdttas ut och lampliga atgarder vidtas.

Antibiotikarelaterad kolit och pseudomembrands kolit har rapporterats for néstan alla antibiotika
inkusive meropenem, de kan variera i svérighetsgrad fran mild till livshotande. Dérfor &r det viktigt att
Overviga denna diagnos hos patienter som far diarré i samband med administrering av meropenem
eller senare (se avsnitt 4.8). Utsittande av meropenem och specifik behandling mot Clostridium
difficile bor dvervigas. Likemedel som hdmmar peristaltiken skall inte ges.

Kramper har rapporterats i sillsynta fall under behandling med karbapenemer inklusive meropenem
(se avsnitt 4.8).

Leverfunktion bor monitoreras noggrant under behandling med meropenem pa grund av risk for
levertoxicitet (hepatisk dysfunktion med kolestas och cytolys) (se avsnitt 4.8).

Anvindning hos patienter med leversjukdom: for patienter med underliggande leversjukdom ska
leverfunktionen monitoreras under behandlingen med meropenem. Ingen dosjustering dr nddvéndig
(se avsnitt 4.2).

Ett direkt eller indirekt Coombs test kan visa positivt resultat under behandling med meropenem.

Samtidig behandling med meropenem och valproinsyra/natriumvalproat rekommenderas €] (se avsnitt
4.5).

Meronem innehaller natrium.

Meronem 500 mg: Detta likemedel innehaller cirka 2,0 mekv av natrium per 500 mg dos vilket bor
beaktas av patienter som ordinerats saltfattig kost.

Meronem 1 g: Detta lakemedel innehaller cirka 4,0 mekv av natrium per 1 g dos vilket bor beaktas av
patienter som ordinerats saltfattig kost.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga specifika interaktionsstudier med andra ldkemedel dn probenicid har utforts.

Probenecid konkurrerar med meropenem vad géller aktiv tubulér sekretion och himmar déarfor den
renala utsondringen av meropenem med 6kad eliminationshalveringstid och plasmakoncentration av
meropenem som foljd. Forsiktighet krdvs vid samtidig behandling med probenecid och meropenem.

Den potentiella effekten av meropenem pa proteinbindning av andra ldkemedel eller metabolism har
inte studerats. Dock &r proteinbindningen sa lag att inga interaktioner med andra substanser forvéntas
utifran denna mekanism.

Sénkningar av valproinsyras blodnivéer pa upp till 60-100% efter tva dagars samtidig behandling med
karbapenemer har rapporterats. Pé4 grund av den snabbt inséttande effekten och stora sénkningen ar
samtidig behandling inte hanterbar och skall darfor undvikas (se avsnitt 4.4).
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Orala antikoagulantia

Samtidig administrering av antibiotika och warfarin kan férhdja antikoagultionseffekten. Ménga fall
har rapporterats med 6kad antikoagultionseffekt av oralt administrerade antikoagulantia inklusive
warfarin, hos patienter som samtidigt har fatt antibakteriell behandling. Risken kan variera beroende
pa bakomliggande infektion, patientens alder och allméntillstand sa att bidraget fran antibiotikum till
Okningen av INR (international normalised ratio) ar svart att bedoma. Det rekommenderas att INR
kontrolleras ofta under och strax efter samtidig behandling med antibiotika och orala antikoagulantia.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet
Data fran behandling av gravida kvinnor med meropenem saknas eller dr begransade. Djurstudier
tyder inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Som en sdkerhetsatgédrd bor meropenem undvikas under graviditet.

Amning

Det dr inte kdnt om meropenem utsondras i brostmjolk hos manniska. Meropenem ar sparbart i mycket
laga koncentrationer i brostmjolk hos djur. Ett beslut maste fattas antingen att avbryta amning eller att
avbryta/avsta frén behandling med meropenem med hénsyn till behandlingsnyttan f6r kvinnan.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Inga studier har utforts.
4.8 Biverkningar

I en genomgang av 4872 patienter med 5026 exponeringar for meropenembehandling var diarré
(2,3%), hudutslag (1,4%), illamaende/kridkningar (1,4%) och inflammation vid injektionsstillet (1,1%)
de mest frekvent rapporterade meropenem-relaterade biverkningarna. De vanligaste rapporterade
meropenem-relaterade laborativa avvikelser var trombocytos (1,6%) och 6kade leverenzymer
(1,5-4,3%).

Biverkningar listade i tabellen med frekvens “ingen kdnd” observerades inte hos de 2367 patienter som
var inkluderade i de kliniska studierna med intravenost och intramuskulirt meropenem som gjordes
fore godkénnandet for forséljning men har rapporterats efter godkénnandet for forsiljning.

I tabellen nedan listas alla biverkningar enligt organklass och frekvens: mycket vanliga (>1/10),
vanliga (=100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sillsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket
séllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgdngliga data).
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1
Organklasser Frekvens Biverkning
Infektioner och infestationer Mindre vanliga svampdvervéxt i munhéla och
underliv
Blodet och lymfsystemet Vanliga trombocytemi
Mindre vanliga eosinofili, trombocytopeni,
leukopeni, neutropeni
Ingen kand agranulocytos, hemolytisk
anemi
Immunsystemet Ingen kénd angioddem, anafylaxi (se avsnitt
4.3 och 4.4)
Centrala och perifera Vanliga huvudvérk
nervsystemet
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Mindre vanliga parestesier
Sallsynta kramper (se avsnitt 4.4)
Magtarmkanalen Vanliga diarré, krikningar, illamaende,
buksmarta
Ingen kind antibiotika-relaterad kolit (se
avsnitt 4.4)
Lever och gallvigar Vanliga stegring av serumtransaminaser,

Mindre vanliga

alkaliska fosfataser i blodet,
laktatdehydrogenas
Okat bilirubin i blodet

Hud och subkutan vévnad Vanliga hudutslag, kldda
Mindre vanliga urtikaria
Ingen kidnd toxisk epidermal nekrolys,
Stevens Johnsons syndrom,
erytema multiforme
Njurar och urinvigar Mindre vanliga forhojt serumkreatinin, forhojt
serumurea
Allméinna symtom och/eller Vanliga inflammation, smérta
symtom vid
administreringsstillet
Mindre vanliga tromboflebit
Ingen kidnd smarta vid injektionsstillet

4.9 Overdosering

Relativ 6verdosering kan vara mojlig hos patienter med nedsatt njurfunktion om dosen inte justeras
som beskrivet i1 avsnitt 4.2. Den begriansade erfarenheten av Meronem som erhallits sedan
godkdnnandet for forséljning visar att biverkningar som kan uppkomma till f61jd av Gverdosering,
Overensstimmer med biverkningsprofilen beskriven i avsnitt 4.8. Dessa biverkningar &r i allménhet av
mild karaktir och upphor vid utséttande eller dosreduktion. Symptomatisk behandling skall 6vervigas.

Hos patienter med normal njurfunktion elimineras meropenem snabbt via njurarna.

Meropenem och dess metabolit kan elimineras med hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, karbapenemer, ATC-kod:
JO1DHO02

Verkningsmekanism
Meropenems baktericida effekt utovas genom hiamning av bakteriens cellviggsyntes hos grampositiva
och gramnegativa bakterier via bindning till penicillin-bindande proteiner (PBP).

Farmakokinetiskt / Farmakodynamiskt (PK/PD) samband

I likhet med andra beta-laktamantibiotiska substanser har den tid som koncentrationerna av
meropenem overskrider MIC (T>MIC) visat sig bist korrelera till effekten. I prekliniska modeller
visade meropenem aktivitet nér plasmakoncentrationen 6verskred MIC for den infekterande
organismen under ca 40% av doseringsintervallet. Detta mal har inte etablerats kliniskt.

Resistensmekanismer
Bakteriers resistens mot meropenem kan orsakas av: (1) minskad permeabilitet av yttre membranet hos
gramnegativa bakterier (pa grund av minskad produktion av kanaler) (2) minskad affinitet till PBPer
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(3) okat uttryck av efflux-pump komponenter, och (4) produktion av betalaktamaser som kan
hydrolysera karbapenemer.

Lokaliserade kluster av infektioner pa grund av karapenem-resistenta organismer har rapporterats inom
Europeiska Unionen.

Det finns ingen mélbaserad korsresistens mellan meropenem och substanser fran kinolon-,
aminoglykosid-, makrolid- eller tetracyklinklasserna. Mikroorganismer kan emellertid uppvisa
resistens mot fler 4n en grupp av antibakteriella substanser néar den involverade mekanismen inkluderar
impermeabilitet och/eller en effluxpump(ar).

Brytpunkter
Kliniska brytpunkter for MIC-bestdmning enligt European Committee on Antimicrobial Susceptibility

Testing (EUCAST) presenteras nedan.

Kliniska MIC brytpunkter for meropenem enligt EUCAST (2009-06-05, v 3.1).

Organism Kénsliga (S) Resistenta ( R)
(mg/T) (mg/T)
Enterobacteriaceae <2 >8
Pseudomonas <2 >8
Acinetobacter <2 >8
Streptococcus grupperna A, B, C, G <2 >2
Streptococcus pneumoniae’ <2 >2
Andra streptokocker 2 2
Enterococcus -- --
Staphylococcus® fotnot 3 fotnot 3
Haemophilus influenzae' och Moraxella catarrhalis <2 >2
Neisseria meningitidis™* <0,25 >0,25
Grampositiva anaerober <2 >8
Gramnegativa anaerober <2 >8
Ej artrelaterde brytpunkter’ <2 >8

1. Meropenems brytpunkter fér Streptococcus pneumoniae och Haemophilus influenzae vid
meningit dr 0,25/1 mg/l.

2. Stammar med MIC-vérden 6ver S/I brytpunkten dr sillsynta eller &nnu inte rapporterade.
Identifiering och kéinslighetsbestimning av sadana isolat maste repeteras och om resultatet
bekréftas skickas till ett referenslaboratorium. Tills evidens finns angaende kliniskt svar for
bekriftat isolat med MIC 6ver nuvarande resistentsbrytpunkter (i kursivt) ska de rapporteras
som resistenta.

3. Stafylokockers kénslighet for meropenem ar uppskattade med hénsyn till
meticillinkinslighet.

4. Meropenems brytpunker for Neisseria meningitidis avser bara meningit.

Ej artrelaterade brytpunkter har faststéllts huvudsakligen genom PK/PD data och ar
oberoende av MIC-fordelningen for specifika arter. De skall endast anvéndas for arter som ej
ndmns i tabellen eller fotnoter.

-- = Kénslighetsbestimning inte rekommenderad eftersom arterna svarar daligt pa behandling
med ldkemedlet.
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Prevalens av forvirvad resistens kan variera geografiskt och dver tid for utvalda arter och lokal
information om resistens dr 6nskvird, sérskilt vid behandling av svéra infektioner. Vid behov bor
sakkunnig rddgivning sdkas nér den lokala forekomsten av resistens &r sddan att nyttan av ldkemedlet
atminstone vid vissa typer av infektioner kan ifragaséttas.

Foljande tabellariska listning av patogener dr sammanstélld utifran klinisk erfarenhet och terapevtiska
riktlinjer.

Vanligtvis kénsliga arter

Grampositiva aerober

Enterococcus faecalis®

Staphylococcus aureus (meticillin-kénsliga)£

Staphylococcus arter (meticillin-kénsliga) inklusive Staphylococcus epidermidis
Streptococcus agalactiae (Grupp B)

Streptococcus milleri gruppen (S. anginosus, S. constellatus och S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes (Grupp A)

Gramnegativa aerober
Citrobacter freundii
Citrobacter koseri
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Neisseria meningitidis
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Serratia marcescens

Grampositiva anaerober

Clostridium perfringens

Peptoniphilus asaccharolyticus

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

Gramnegativa anaerober
Bacteroides caccae
Bacteroides fragilis gruppen
Prevotella bivia

Prevotella disiens

Arter for vilka forvirvad resistens kan vara ett problem
Grampositiva aerober
Enterococcus faecium *

Gramnegativa aerober
Acinetobacter arter
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa

Organismer med nedirvd resistens
Gramnegativa aerober
Stenotrophomonas maltophilia
Legionella arter
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Andra mikroorganismer
Chlamydphila pneumoniae
Chlamydphila psittaci
Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumoniae

S Arter som visar naturlig intermediér kénslighet
£ Alla meticillinresistenta stafylokocker ér resistenta mot meropenem
" >50 % resistensi ett eller flera EU-lander

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Den genomsnittliga plasmahalveringstiden hos friska forsékspersoner dr cirka 1 timme; genomsnittlig
distributionsvolym ér cirka 0,25 I/kg (11-27 liter) och genomsnittlig clearance ar 287 ml/min vid

250 mg som sjunker till 205 ml/min vid 2 g. Doser pa 500, 1000 och 2000 mg doser infunderade under
30 minuter ger medelvirden pa C,.x pa cirka 23, 49 respektive 115 pg/ml, motsvarande viarden pé
AUC var 39,3 och 62,3 och 153 pg.h/ml. Efter infusion under 5 minuter uppméittes C,,,c-virden pa 52
och 112 pg/ml efter 500 mg respektive 1000 mg doser. Vid upprepade doser var § timme till
forsdkspersoner med normal njurfunktion sker ingen ackumulering av meropenem.

En studie pé 12 patienter dér meropenem 1000 mg administrerades var 8 timme postoperativt efter
intraabdominella infektioner visade Cyx och halveringstid jamforbara med friska forsokspersoner men
en storre distributionsvolym pa 27 liter.

Distribution

Den genomsnittliga plasmaproteinbindningen av meropenem var ca 2% och var oberoende av
koncentration. Efter snabb administrering (5 minuter eller kortare) &r farmakokinetiken biexponentiell
men detta 4r mycket mindre uppenbart efter 30 minuters infusion. Meropenem har visats penetrera vél
till kroppsvitskor och vavnader: inklusive lunga, bronkialsekret, galla, cerebrospinalvitska,
gynekologiska vdvnader, hud, fascia, muskler och peritonealexudat.

Metabolism

Merpenem metaboliseras genom hydrolys av beta-laktamringen och bildar en mikrobiologiskt inaktiv
metabolit. Meropenem in vitro uppvisar minskad kénslighet mot hydrolys genom humant
dehydropeptidas-1 (DHP-I) jamfort med imipenem och det &r inget krav att samtidigt administrera en
DHP-I himmare.

Elimination

Meropenem elimineras frimst ofordndrad via njurarna. Ca 70% (50-75%) av dosen utsondras i
ofordndrad form inom 12 timmar. Ytterligare 28% aterfinns som mikrobiologisk inaktiv metabolit.
Fekal elimination motsvarar endast ca 2% av dosen. Den uppmdtta renala clearance och effekten av
probenecid visade att meropenem undergar bade filtrering och tubuldr sekretion.

Njurinsufficiens
Njurinsufficiens resulterar i hogre plasma AUC och lédngre halveringstid for meropenem. Det

uppméttes AUC-0kningar pa 2,4 ganger hos patienter med mattlig insufficiens (CrCL 33-74 ml/min),
5 ganger vid svér insufficiens (CrCL 4-23 ml/min) och 10 ganger vid hemodialys (CrCL <2 ml/min)
jamfort med friska forsdkspersoner (CrCL >80 ml/min). AUC for den mikrobiologiskt inaktiva
ringdppna metaboliten var ocksé betydligt forhojd hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Dosjustering rekommenderas till patienter med mattligt till svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Meropenem elimineras med hemodialys med clearance genom hemodialys cirka 4 ganger hogre dn hos
anuriska patienter.
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Leverinsufficiens
En studie pé patienter med alkoholcirros visade ingen effekt av leversjukdom pa farmakokinetiken av
meropenem efter upprepade doser.

Vuxna

Farmakokinetiska studier hos patienter har inte visat signifikanta farmakokinetiska skillnader jamfort
med friska forsdkspersoner med motsvarande njurfunktion. En populationsmodell som utvecklats
utifran data pa 79 patienter med intraabdominella infektioner eller pneumoni visade att den centrala
volymen &r beroende pa vikt samt clearance pa kreatininclearance och alder.

Barn

Farmakokinetiken hos spadbarn och barn med infektion vid doser pa 10, 20 och 40 mg/kg visade Cpx-
virden som nidrmade sig dem hos vuxna efter 500, 1000 respektive 2000 mg doser. Jamforelse visade
konsistent farmakokinetik mellan doser och halveringstid liknande dem som observerats hos vuxna
hos alla utom de yngsta (<6 manader t;; 1,6 timmar).Genomsnittliga meropenem clearanceviarden var
5,8 ml/min/kg (6-12 &r), 6,2 ml/min/kg (2-5 ér), 5,3 ml/min/kg (6-23 manader) och 4,3 ml/min/kg (2-5
ménader). Cirka 60% av dosen utsondras i urinen under 12 timmar som meropenem, ytterligare 12%
utsdndras som metabolit. Koncentrationer av meropenem i CSF hos barn med hjarmhinneinflammation
ar ungefar 20% av motsvarande plasmanivaer dven om det finns betydande inter-individuell
variabilitet.

Farmakokinetiken av meropenem hos nyfédda som kréver anti-infektids behandling visade storre
clearance hos nyfodda med hogre kronologisk alder eller gestationsalder med en total genomsnittlig
halveringstid pa 2,9 timmar. Monte Carlo-simulering baserad pa en farmakokinetisk
populationsmodell visade att med en dosering pa 20 mg/kg var 8 timme uppnadde 60% T>MIC for
P. aeruginosa hos 95% prematura- och 91% av fullganga nyfodda.

Aldre

Farmakokinetiska studier pé friska édldre personer (65-80 ar) har visat en minskning i plasmaclearance
som korrelerade med élders-associerad minskning i kreatininclearance och en mindre minskning av
icke-renalt clearance. Ingen dosjustering kravs hos dldre patienter, utom i fall av mattligt till svart
nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter
Djurstudier tyder pé att meropenem tolereras vl av njurarna. Histologiska fynd pa renal tubuldr skada
sdgs hos moss och hundar forst vid doser pa 2000 mg/kg och dérover efter en singeldos-administrering

och hos apor vid 500 mg/kg i en 7-dagars studie.

Meropenem tolereras generellt vél av centrala nervsystemet. Effekter sags i akuttoxicitetsstudier hos
gnagare vid doser overstigande 1000 mg/kg.

Den intravendsa LDsy dosen for meropenem hos gnagare dr mer 4n 2000 mg/kg.

I studie med upprepad dosering pa upp till 6 manader sags endast smirre effekter inklusive minskning
av parametrar avseende roda blodkroppar hos hundar.

Det fanns inga tecken pa mutagen potential i en uppséttning konventiontella studier och inga tecken pa
reproduktionstoxicitet inklusive teratogen potential i studier pa rattor upp till 750 mg/kg och pé apor
upp till 360 mg/kg.

Det fanns 6kade tecken pa aborter vid 500 mg/kg i en preliminér studie pa apor.

Det fanns inga tecken pa dkad kénslighet fér meropenem i unga jdmfort med vuxna djur. Den
intravendsa formuleringen tolererades vél i djurforsok.

Den enda metaboliten av meropenem hade en liknande toxicitetsprofil i djurforsok.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Meronem 500 mg: vattenfritt natriumkarbonat
Meronem 1 g: vattenfritt natriumkarbonat

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom dem som ndmns under avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

4 ar:

Efter beredning av 16sning:

Beredda 16sningar for intravends injektion eller infusion bor anvénds omedelbart. Tiden mellan start
av spadning till avslutning av intravends injektion eller infusion bor inte dverstiga en timme.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.
Beredd 16sning far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Meronem 500 mg:

674 mg pulver i en 20 ml Typ 1-glas injektionsflaska med propp (gratt halobutylgummi och
aluminiumkapsyl).

Meronem 1 g:

1348 mg pulver i en 30 ml Typ 1-glas injektionsflaska med propp (gratt halobutylgummi och
aluminiumkapsyl).

Produkten tillhandahélls i kartonger innehéllande 1 eller 10 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Injektion
Meropenem for intravends bolusinjektion ska beredas med sterilt vatten for injektionsvitskor

Infusion

For intravends infusion av meropenem kan injektionsflaskor beredas direkt med 0,9% natriumklorid
eller 5% glukos infusionsvétska, 16sning.

Varje injektionsflaska dr avsedd endast for engangsanvandning.

Aseptiska standardtekniker ska anvindas for beredning och administrering av 16sningen.

Losningen ska skakas fore anvdndning.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-post}>

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
[Kompletteras nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

[Kompletteras nationellt]
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MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG:

1. LAKEMEDLETS NAMN

Meronem och associerade namn (se bilaga I) 500 mg pulver till injektionsvitska eller infusionsvétska,
16sning

Meronem och assoocierade namn (se bilaga I) 1 g pulver till injektionsvitska eller infusionsvétska,
16sning

[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]

meropenem

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller meropenemtrihydrat motsvarande 500 mg vattenfritt meropenem.
Varje injektionsflaska innehéller meropenemtrihydrat motsvarande 1 g vattenfritt meropenem.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Vattenfritt natriumkarbonat. Se bipacksedeln for information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver for injektionsvétska eller infusionsvitska, 16sning
1 injektionsflaska
10 injektionsflaskor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
For intravends anvindning.
Endast for engangsanvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.

Efter beredning av 16sning:

Beredda 16sningar for intravends injektion eller infusion bor anvénds omedelbart. Tiden mellan start
av spéddning till avslutning av intravends injektion eller infusion bor inte dverstiga en timme.
Beredd 16sning far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]
{Namn och adress}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-post}>

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

[Braille kravs ej]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INRE FORPACKNINGEN

ETIKETT (INJEKTIONSFLASKA)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Meronem och associerade namn (se bilaga I) 500 mg pulver till injektionsvitska eller infusionsvétska,
16sning

Meronem och associerade namn (se bilaga I) 1 g pulver till injektionsvétska eller infusionsvitska,
16sning

[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]

meropenem

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Meropenemtrihydrat motsvarande 500 mg vattenfritt meropenem.
Meropenemtrihydrat motsvarande 1 g vattenfritt meropenem .

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Vattenfritt natriumkarbonat. Se bipacksedeln for information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver for injektionsvétska eller infusionsvitska, 16sning
1 injektionsflaska
10 injektionsflaskor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvandning.
Endast for engangsanvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C
Beredd 16sning ska anvéndas inom en timme. Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]
{Namn }

<{}>

<{}>

<{}>

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Meronem och associerade namn (se bilaga 1) 500 mg pulver till injektionsvéatska eller
infusionvétska, l6sning
Meronem och associerade namn (se bilaga I) 1 g pulver till injektionsvatska eller infusionvatska,
16sning

meropenem

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel.

- Spara denna information, du kan behova lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till ldkare eller sjukskdterska.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller sjukskoterska.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad Meronem ér och vad det anvinds for
Innan du anvédnder Meronem

Hur du anvinder Meronem

Eventuella biverkningar

Hur Meronem ska forvaras

Ovriga upplysningar

SAINAIE e

1. VAD MERONEM AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Meronem hor till en ldkemedelsgrupp kallad karbapenem-antibiotika. Den verkar genom att déda
bakterier som kan orsaka allvarliga infektioner.

e Infektion i lungorna (pneumoni)

Infektioner i lungor och bronker hos patienter med cystisk fibros

Komplicerade urinvéigsinfektioner

Komplicerade bukinfektioner

Infektioner som kan intréffa under eller efter forlossning

Komplicerade infektioner i hud eller mjukdelar

Akuta bakterieinfektioner i hjirnan (meningit)

Meronem kan anvéndas for behandling av neutropena patienter med feber som missténks vara orsakad
av bakterieinfektion.

2. INNAN DU ANVANDER MERONEM

Anvand inte Meronem

- Om du ér allergisk (6verkinslig) mot meropenem eller mot ndgot av 6vriga innehallsimnen i
Meronem (se avsnitt 6: Ovriga upplysningar).

- Om du ér allergisk (6verkéanslig) mot andra antibiotika, till exempel penicilliner, cefalosporiner
eller karbapenemer eftersom du da ocksé kan vara allergisk mot meropenem.

Var sarskilt forsiktig med Meronem

Tala med din lékare innan du far Meronem:

- Om du har problem med hélsan, till exempel lever- eller njursjukdom.

- Om du har fétt kraftig diarré efter att ha tagit andra antibiotika.

Du kan fa ett positivt resultat pa ett blodprov (Coombs test) som anger forekomst av antikroppar som
kan forstora dina roda blodkroppar. Din lékare kommer att tala med dig om det.
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Om du ér osdker pd om nagot av ovanstdende géller for dig, tala med din ldkare eller sjukskoterska
innan du far Meronem.

Anvandning av andra lakemedel
Tala om for lakare om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven receptfria sidana och
naturldkemedel.

Det beror pé att vissa ldkemedel kan péverka eller paverkas av behandlingen med Meronem.

Tala sérskilt om for din ldkare eller sjukskoterska om du anvénder foljande ldkemedel:

e Probenecid (ladkemedel mot gikt)

e Natriumvalproat (lakemedel mot epilepsi). Meronem ska inte anvdndas darfor att det kan forsdmra
effekten av natriumvalproat.

Graviditet och amning

Det ar viktigt att du berdttar for din likare om du dr gravid eller planerar att bli gravid innan du far
meropenem. Det dr dnskvirt att undvika meropenem under graviditet. Din ldkare beslutar om du bor fa
meropenem.

Det ar viktigt att du beréttar for din ldkare om du ammar eller tinker borja att amma innan du far
meropenem. Sma méngder av detta ldkemedel kan ga 6ver i modersmjolken och kan paverka barnet.
Dérfor beslutar din likare om du bor ges meropenem medan du ammar.

Radfraga ldkare innan du tar ndgot lakemedel.

Korférmaga och anvandning av maskiner
Inga studier pé paverkan av formagan att framfora fordon eller anvinda maskiner har utforts.

Viktig information om nagot innehallsamne i Meronem
Meronem innehéller natrium.

Meronem 500 mg: Detta ldkemedel innehaller cirka 2,0 mekv av natrium per 500 mg dos vilket ska tas
i beaktande av patienter som ordinerats saltfattig kost.

Meronem 1 g: Detta lakemedel innehaller cirka 4,0 mekv av natrium per 1 g dos vilket ska tas i
beaktande av patienter som ordinerats saltfattig kost.

Om du har ett hilsoproblem som gor att du behover kontrollera ditt intag av natrium, tala om det for
din lékare.

3. HUR DU ANVANDER MERONEM

Vuxna

e Dosen beror pé vilken typ av infektion du har, var i kroppen infektionen sitter och hur allvarlig
den ér. Din ldkare bestimmer dosen som du behdver

e Dosen for vuxna dr vanligen mellan 500 mg (milligram) och 2 g (gram). Vanligen fér du en dos
var 8:e timme. Men du far dosen mera séllan om dina njurar inte fungerar riktigt bra.

Barn och ungdomar

e Dosen for barn dver 3 manader och upp till 12 ar beror pa barnets élder och vikt. Vanlig dos &r
mellan 10 mg och 40 mg av Meronem for varje kilogram (kg) som barnet viger. En dos ges
vanligen var 8:e timme. Barn som viger 6ver 50 kg kommer f& vuxendos.

e Meronem kommer att ges till dig som en injektion eller infusion i en stor ven

¢ Din ldkare eller sjukskdterska kommer normalt att ge Meronem till dig
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e Vissa patienter, fordldrar eller vardpersonal dr ibland utbildade pa att ge Meronem i hemmet.
Instruktioner for att gora detta finns i denna bipacksedel (i avsnittet: Instruktioner for att ge
Meronem till dig sjélv eller ndgon annan i hemmet). Anvénd alltid Meronem enligt likarens
anvisningar. Radfraga din 1dkare om du &r oséker.

¢ Din injektion ska inte blandas med eller séttas till 16sningar som innehaller andra ldkemedel

e Injektionen kan ta ungefdr 5 minuter eller mellan 15 och 30 minuter. Din ldkare talar om hur
Meronem ska ges

e Du ska normalt fa dina injektioner vid samma tid varje dag

Om du anvant for stor méangd av Meronem
Om du av misstag anvénder mer &n din ordinerade dos kontakta omdelbart lékare eller nérmsta
sjukhus.

Om du har glomt att anvanda Meronem

Om du glémmer en injektion bor du ta den sé& snart som mojligt. Men om det nistan ar tid for nésta
injektion, hoppa 6ver den glémda injektionen.

Du ska inte ges dubbel dos (tvé injektioner vid samma tidpunkt) for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att anvanda Meronem
Sluta inte anvinda Meronem forrdn din ldkare sdger att du kan gora det.
Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare eller sjukskoterska.

4, EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla likemedel kan Meronem orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa dem.

Frekvensen av eventuella biverkningar som listas nedan definieras enligt f6ljande:

Mycket vanliga (drabbar fler &n 1 anvindare av 10)

Vanliga (drabbar 1 till 10 anvéndare av 100)

Mindre vanliga (drabbar 1 till 10 anvéndare av 1000)

Sillsynta (drabbar 1 till 10 anvéndare av 10 000)

Mycket sdllsynta (drabbar farre &n 1 anvidndare av 10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgdngliga data men ar sdllsynta eller mycket séllsynta)

Allvarliga allergiska reaktioner

Om du far en allvarlig allergisk reaktion, sluta anvanda Meronem och kontakta omedelbart en
lakare. Du kan behdva bradskande medicinsk behandling. Symtomen kan upptrida plotsligt:

e Allvarliga utslag, klada eller nésselutslag pa huden

e Svullnad i ansiktet, ldppar, tunga eller andra delar av kroppen

e Andnod, visande andning eller svért att andas

Skada pa roda blodkroppar (ingen kand frekvens)

Symtom som kan upptriada:

e Andfaddhet nir man inte forvéntar sig det

e R&d eller brun urin

Om du mirker nadgot av ovan ndmnda symtom, kontakta omedelbart en lakare.

Andra méjliga biverkningar:

Vanliga

e Magont

e [llamaende
e Krikningar
e Diarré

e Huvudvirk
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Hudutslag, klada

Smaérta och inflammation

Okat antal blodplittar i blodet (mits i ett blodprov)

Forandringar i blodprover, bland annat test som visar hur bra din lever fungerar

Mindre vanliga

e Forindringar i blodet. Dessa inkluderar minskat antal blodpléattar (som gor att du far blamérken
lattare), okat antal av vissa vita blodkroppar, minskad antal av andra vita blodkroppar och 6kade
méngder av en substans som kallas ’bilirubin’. Din ldkare kan ta blodprover da och da

e Forindringar av virden fran blodprover, inklusive test som visar hur vél dina njurar fungerar

e Stickningar och pirrningar

e Svampinfektioner i munnen eller underlivet

Séllsynta
e Kramper

Andra méjliga biverkningar utan kand frekvens

e Inflammation i tarmen med diarré

e Omhet i venen dir Meronem injiceras

e Andra fordndringar i blodet. Symtomen kan vara tita infektioner, hog feber och halsont. Din
lakare kan ta blodprover da och da

e Plotsliga allvarliga hudutslag och blasor eller flagande hud. Detta kan vara forenat med hog feber
och ledvirk

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte nimns i denna

information, kontakta lékare eller sjukskoterska.

5. HUR MERONEM SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé forpackningen. Utgangsdatumet dr den sista dagen i
angiven manad.

Forvaras vid hogst 30°C.

Beredd 16sning: Den beredda 16sningen for intravends injektion eller infusion bor anvindas
omedelbart. Tiden mellan start av spadning till avslutning av intravends injektion eller infusion bor
inte dverstiga en timme.

Beredd 16sning far ej frysas.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte lingre anvinds. Dessa dtgarder ér till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehéallsdeklaration

Varje injektionsflaska innehaller meropenemtrihydrat motsvarande 500 mg vattenfritt meropenem.
Varje injektionsflaska innehaller meropenemtrihydrat motsvarande 1 g vattenfritt meropenem.

Ovrigt innehéllsimne 4r vattenfritt natriumkarbonat.

47



Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

e Meronem dr ett vitt eller ljust gult pulver till injektionsvitska eller infusionsvétska, 10sning i
injektionsflaska. Det dr 1 eller 10 injektionsflaskor per forpackning.

Innehavare av godk&nnande for forsaljning och tillverkare
[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]

Detta lakemedel &r godként inom Europeiska ekonomiska samarbetsomradet under namnen:

Osterrike Optinem
Belgien Meronem IV
Bulgarien Meronem
Cypern MERONEM
Tjeckien MERONEM
Danmark MERONEM
Estland Meronem
Finland Meronem
Frankrike MERONEM
Tyskland Meronem
Grekland Meronem
Ungern Meronem
Island Meronem
Irland Meronem IV
Italien MERREM
Lettland Meronem
Litauen Meronem IV
Luxemburg Meronem IV
Malta Meronem IV
Nederldanderna Meronem 1i.v.
Norge Meronem
Polen Meronem
Portugal Meronem
Rumiénien Meronem i.v.
Slovakien Meronem 500 mg i.v.
Slovenien Meronem
Spanien Meronem I.V.
Sverige Meronem
Storbritannien Meronem IV

Denna bipacksedel godkandes senast {MM/AAAA}

[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]
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Rad/medicinsk instruktion

Antibiotika anvinds for att behandla infektioner orsakade av bakterier. De har ingen effekt mot
infektioner orsakade av virus.

Ibland svarar en bakterieinfektion inte pa en antibiotikakur. En av de vanligaste orsakerna till detta ar
att bakterierna har blivit resistenta (mostandskraftiga) mot det antibiotikum som forskrivits. Det
innebér att de kan 6verleva och dven véxa till trots antibiotika-behandling.

Bakterier kan bli resistenta mot antibiotika av flera orsaker. Varsam anvéndning av antibiotika kan
hjélpa till att minska risken for att bakterier blir resistenta mot dem.

Niér din ldkare har forskrivit en behandling med antibiotika dr avsikten att behandla endast din
nuvarande sjukdom. Genom att folja rdden nedan hjélper du till att férhindra utvecklingen av resistenta
bakterier som kan fa antibiotika att sluta verka.

1. Det ar mycket viktigt att du tar ditt antibiotikum i rétt dos, vid rétt tidpunkt och i ritt antal
dagar. Las instruktionerna pa etiketten och om det dr nagot du inte forstar, be ldkare eller
apotekspersonal forklara.

2. Ta inte antibiotika om det inte har skrivits ut speciellt for dig och du ska bara ta det for den
infektion som det forskrivits mot.

3. Ta inte antibiotika som skrivits ut till andra d&ven om de har haft en infektion som liknar din.
4. Ge aldrig antibiotika som forskrivits till dig till ndgon annan.
5. Om du har antibiotika kvar efter att ha avslutat en kur enligt din ldkares ordination, 1dmna

tillbaka 6verbliven medicin till apoteket sa att den forstors pa ratt sétt,

[Kompletteras nationellt]
Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Instruktioner for att ge Meronem till dig sjalv eller nagon annan i hemmet
Vissa patienter, fordldrar och vardpersonal dr utbildade for att ge Meronem i hemmet.

Varning — Du far bara ge detta lakemedel till dig sjélv eller nagon annan i hemmet efter att en
lakare eller sjukskdéterska har utbildat dig.

o Likemedlet ska blandas med en vitska (spaddningsvitska). Din ldkare kommer att berétta for dig
hur mycket av spadningsvitskan som ska anvindas

e Anvind ldkemedlet genast efter beredning. Den far inte frysas

Hur bereder man detta lakemedel

1. Tvétta hinderna och torka dem vil. Forbered en ren arbetsyta.

2. Taut Meronem-flaskan (injektionsflaskan) fran férpackningen. Kontrollera injektionsflaskan och
utgdngsdatumet. Kontrollera att injektionsflaskan ar hel och oskadad.

3. Tabort det fargade locket och rengér den gra gummiproppen med en alkoholtork. Lat
gummiproppen torka.

4. Anslut en ny steril nal (kanyl) till en ny steril spruta, utan att vidrora nélen.

5. Dra upp den rekommenderade mingden av sterilt ’vatten for injektionsvétskor” i sprutan. Den
maéngd vatska som du behover visas i tabellen nedan:

49




Dos av Meronem Mingd av “vatten for injektionsvétskor” som
behovs for spiddning

500 mg (milligram) 10 ml (milliliter)

1 g (gram) 20 ml

1,5¢g 30 ml

2g 40 ml

Observera: Om din ordinerade dos av Meronem &r mer én 1 g, kommer du behdva anvidnda mer dn en

10.

11.

12.

13.

injektionsflaska av Meronem. Du kan sedan dra upp vétskan fran bada injektionsflaskorna
in i en spruta.

Tryck nalen pé sprutan genom mitten av den grda gummiproppen och injicera den
rekommenderade mingden “vatten for injektionsvitskor” i injektionsflaskan eller
injektionsflaskorna av Meronem.

Ta bort nélen frén injektionsflaskan och skaka flaskan vél i ungefér 5 sekunder eller tills allt
pulver har 16sts. Rengor den grd gummiproppen péa nytt med en ny alkoholtork och lat
gummiproppen torka.

Med kolven till sprutan helt i botten, sétt tillbaka nélen genom den gra gummiproppen. Du maste
sedan hélla i bade sprutan och injektionsflaskan och vénda injektionsflaskan med sprutan upp och

ned.

Dra tillbaka kolven med nélspetsen kvar i vitskan och dra all vétska i injektionsflaskan in i
sprutan.

Ta bort nél och spruta fran injektionsflaskan och kasta den tomma injektionsflaskan pa ett sikert
stille.

Hall sprutan uppréitt med nalen pekande uppat. Knacka latt pa sprutan sa att eventuella bubblor i
vatskan stiger till toppen av sprutan.

Ta bort eventuell luft i sprutan genom att forsiktigt trycka kolven tills all luft ar borta.

Om du anvidnder Meronem hemma, kassera alla anvinda nalar och infusionsslangar som du har
anvint pa ett lampligt sitt. Om din lékare beslutar att avsluta behandlingen kassera oanvénd
Meronem pa ett lamplig sitt.

Hur du ger injektionen

Du kan antingen ge detta likemedel genom en kort kanyl eller venkateter, eller genom en venport
eller centralkateter

Hur du ger Meronem genom en kort kanyl eller venkateter
1. Ta bort ndlen fran sprutan och kasta forsiktigt bort nélen i din nél-behallare.

2. Torkai dnden av den korta kanylen eller venkatetern med en alkoholtork och lat den torka.
Oppna locket pa kanylen och koppla sprutan.

3. Tryck sakta in sprutans kolv och ge antibiotika jimnt under ungefér 5 minuter.

4. Nir du injicerat dosen av antibiotika och sprutan dr tom, ta bort den och ge lite skoljvitska
som rekommenderats av din ldkare eller sjukskoterska.

5. Sténg locket pa kanylen och kasta forsiktigt sprutan i din behéllare.
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Hur du ger Meronem genom en venport eller en centralkateter

1.

Ta av locket fran venporten eller katetern, rengdr dnden pa katetern med en alkoholtork
och 1at den torka.

Anslut sprutan och tryck langsamt in sprutans kolv for att ge antibiotika jimnt under
ungefdr 5 minuter.

Nér du injicerat dosen av antibiotika, ta bort sprutan och ge lite skoljvétska som
rekommenderats av din lékare eller sjukskoterska.

Placera ett nytt rent lock pa centralkatetern och kasta forsiktigt sprutan i din behallare.
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BILAGA IV

VILLKOR FOR GODKANNANDENA FOR FORSALJNING
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Nationella behdriga myndigheter, samordnade av referensmedlemsstaten, ska se till att foljande villkor
uppfylls av innehavarna av godkénnande for forsiljning:

Innehavarna av godkédnnande for forséljning atar sig att vidta ett antal kvalitetsrelaterade atgérder som
ror ldkemedelssubstansen och lidkemedelsprodukten samt inom angiven tid ldmna de uppgifter som

anges 1 forbindelsen. Om uppgifterna resulterar i en dndring ska en ansdkan om dndring lamnas till
referensmedlemsstaten.
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