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Wortlaut der fir die Fachinformation vorgesedrehngaben

Fachinformation

Bezeichnung des Arzneimittels

Meropenem Ebertb00 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslasoaer
Infusionslésung

Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Jede Durchstechflasche enthalt Meropenem 3 H2@rextsend 500 mg
Meropenem.

Sonstiger Bestandteil:
Jede 500-mg-Durchstechflasche enthalt 104 mg Nata@wbonat entsprechend
etwa 2,0 mmol Natrium (ungefahr 45 mg).

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestaitdigiehe Abschnitt 6.1

Darreichungsform

Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung bivwusionsldsung Weil3es bis
hellgelbes Pulver

Klinische Angaben

Anwendungsgebiete

Meropenem Eberth ist angezeigt zur Behandlungalgefden Infektionen bei
Erwachsenen und Kindern &lter als 3 Monate (sidbschnitt 4.4 und 5.1):

» Schwerwiegende Pneumonien, einschlief3lich Pneianpwelche durch
Krankenhauskeime oder durch Beatmungsgerate hemden werden ,

» Broncho-pulmonale Infektionen bei zystischer bgw,

» komplizierte Infektionen der Nieren und ableitendHarnwege,

» komplizierte intraabdominelle Infektionen,

* intra- und postpartale Infektionen,

» komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen,

« akute bakterielle Meningitis.
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Behandlung von Patienten, welche an einer Baktégidgrden, welche mit den
oben genannten Erkrankungen in Verbindung stehtiod®erdacht steht mit
dem oben genannten Erkrankungen in Verbindungehest

Meropenem kann zur Behandlung von neutropenisch&arfen, die an Fieber
leiden eingesetzt werden, wenn der Verdacht bestabs die Erkrankung auf
einer bakteriellen Infektion beruht.

Die offiziellen Richtlinien zum ordnungsgemaf3en @eich von Antibiotika
sind zu beachten.

Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Die unten aufgefihrten Tabellen enthalten allgem&mpfehlungen zur
Dosierung.

Bei der Bestimmung der Dosierung von MeropenemderdDauer der
Behandlung sollten die zu behandelnde InfektionSithweregrad, und ihr
Ansprechen auf die Therapie bertcksichtigt werden.

Eine Dosierung von bis zu 2 g dreimal taglich bev&chsenen und
Jugendlichen sowie eine Dosierung von bis zu 4kghdreimal taglich bei
Kindern kann vor allem bei der Behandlung bestinrintfektionen angebracht
sein, wie bei Infektionen, welche durch empfindédBakterien (wie z.B.
Enterobacteriacead®seudomonas aeruginosaAcinetobactespp.)
hervorgerufen werden oder bei sehr schwerwiegehdektionen.

Bei der Behandlung von Patienten mit einer Nierekfionsstérung sind
zusatzliche Erwagungen bei der Dosierung erforde(giehe weiter unten).

Erwachsene und Jugendliche
Infektionen Dosis, alle
8 Stunden zu
verabreichen
Schwerwiegende Pneumonien, Pneumonien, welch&00 mg oder 1 g
durch Krankenhauskeime oder durch
Beatmungsgeréte hervorgerufen werden
Broncho-pulmonale Infektionen bei zystischer Filero2 g
Komplizierte Infektionen der Nieren und ableitenden500 mg oder 1 g
Harnwege

Komplizierte intraabdominelle Infektionen 500 mgeod g
Intra- und postpartale Infektionen 500 mg oder1g
Komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen 500 mmder 1 g
Akute bakterielle Meningitis 29

Behandlung von Fieberepisoden bei neutropenischehg

Patienten

Meropenem wird Ublicherweise als intraventse lagiber etwa 15 bis 30
Minuten verabreicht (siehe Abschnitt 6.2, 6.3 urt).6



Alternativ kbnnen Dosierungen bis zu 1 g als intradse Bolusinjektion Gber
etwa 5 Minuten verabreicht werden. Es liegen ngrémzte Daten zur
Sicherheit der Anwendung einer intravendsen 2-g+8iajektion bei
Erwachsenen vor.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Wenn die Kreatininclearanceweniger als 51 ml/min betragt, sollte die Dosis
bei Erwachsenen und Jugendlichen wie unten aufgeditligepasst werden. Es
liegen begrenzte Daten vor, die eine AnwendungediBssierungsanpassungen
flr eine 2-g-Dosis stitzen.

Kreatinin-Clearance Dosis (basierend auf Dosierungsh
(ml/min) einer Dosierungseinheit aufigkeit
von 500 mg, 1 goder2g
alle 8 Stunden, wie oben

angegeben)
26 - 50 1 Dosierungseinheit alle
12 Stunden
10-25 % Dosierungseinheit alle
12 Stunden
<10 % Dosierungseinheit alle
24 Stunden

Meropenem wird durch Hamodialyse und Hamofiltra@iminiert. Die
bendtigte Dosis sollte nach Beendigung der Hamygskaberabreicht werden.

Es gibt keine gesicherten Dosisempfehlungen flieR&n mit
Peritonealdialyse.

Eingeschrankte Leberfunktion
Bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktiorkéshe Dosisanpassung
erforderlich (siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung bei alteren Patienten
Bei alteren Patienten mit normaler Nierenfunktial®ioeiner Kreatinin-
Clearance uber 50 ml/Minute ist keine Dosisanpagsuforderlich.

Padiatrische Patientengruppen

Kinder unter 3 Monaten

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern untdvi@8naten wurde nicht
untersucht und eine optimale Dosierung wurde recimittelt. Es liegen jedoch
begrenzte Daten zur Pharmakokinetik vor, die aué &osierung von 20 mg/kg
alle 8 Stunden als angemessene Behandlung hindeuten

Kinder ab 3 Monaten bis 11 Jahren und bis zu 5Rkgergewicht
Die empfohlenen Dosierungen sind in der folgendabelle zusammengestellt:
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Infektionen Dosis, alle 8 Stunden zu
verabreichen

Schwerwiegende Pneumonien, 10 oder 20 mg/kg
einschlie3lich Pneumonien, welche durch

Krankenhauskeime oder durch

Beatmungsgeréte hervorgerufen werden

Broncho-pulmonale Infektionen bei 40 mg/kg
zystischer Fibrose

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

Komplizierte intraabdominelle Infektionen 10 oder 20 mg/kg

Komplizierte Haut- und 10 oder 20 mg/kg
Weichteilinfektionen

Akute bakterielle Meningitis 40 mg/kg
Behandlung von Fieberepisoden bei 20 mg/kg

neutropenischen Patienten

Kinder mit einem Korpergewicht ber 50 kg
Es sollte die Erwachsenendosis angewendet werden.

FUr Kinder mit einer Nierenfunktionsstérung liedexine Erfahrungen vor.

Meropenem wird Ublicherweise als intraventse lagiber etwa 15 bis 30
Minuten verabreicht (siehe Abschnitt 6.2, 6.3 urf)).6Alternativ kbnnen
Dosierungen bis zu 20 mg/kg Meropenem als intrasergblusinjektion Uber
etwa 5 Minuten verabreicht werden. Es liegen ngréxzte Daten zur
Sicherheit der Anwendung einer 40 mg/kg-Bolusingkbei Kindern vor.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oderesn der sonstigen
Bestandteile.

Uberempfindlichkeit gegeniiber einem anderen CareapeAntibiotikum.
Schwere Uberempfindlichkeit (z. B. anaphylaktis&eaktion, schwere
Hautreaktion) gegentiber anderen Betalaktam-Antkadz. B. Penicillinen
oder Cephalosporinen)

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nalfiiredie Anwendung

Bei der Wahl von Meropenem zur Behandlung einewidhdgellen Patienten
muss anhand verschiedener Faktoren wie Schwelafé&tion, Haufigkeit von
Resistenzen gegeniber anderen Antibiotika und &gk Selektion
Carbapenem-resistenter Bakterien abgewogen weobatiese Therapie
angemessen ist.

Resistenzen gegen Enterobacteriaceae, Pseudonsngsasa und
Acinetobacter spp.



Resistenzen der Peneme gegen Enterobacteriacea€pRsnas aeruginosa
und Acinetobacter spp. variieren innerhalb der Baischen Union. Verordner
sollten daher die lokale Resistenz des zu behaneelBakteriums gegen
Peneme beachten.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Wie bei allen Betalaktam-Antibiotika sind schwergeade und gelegentlich
todlich verlaufende Uberempfindlichkeitsreaktiorserigetreten (siehe Abschnitt
4.3 und 4.8). Patienten mit einer Uberempfindlidtsteaktion gegen
Carbapenemen, Penicillinen oder anderen Betalaktatiiotika in der
Anamnese, kbnnen auch auf Meropenem Uberempfindiedperen.

Vor Beginn einer Behandlung mit Meropenem solltérére
Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen Betalaktamid#iotika sorgfaltig erfragt
werden.

Bei Auftreten schwerer allergischer Reaktionentsahs Arzneimittel abgesetzt
und es sollten angemessene Malinahmen ergrifferemerd

Antibiotika-assoziierte Kolitis

Es wurde, wie bei fast allen Antibiotika, auch bropenem Eberth tber eine
Antibiotika-assoziierte Kolitis oder pseudomembrsm&olitis berichtet. Sie
kénnen in ihrem Schweregrad von leicht bis lebedsiidich variieren. Es ist
daher wichtig, diese Diagnose bei Patienten ingd8&trzu ziehen, bei denen
wahrend oder nach der Verabreichung von MeropemeenCiarrhd auftritt
(siehe Abschnitt 4.8). Eine Beendigung der TherapteMeropenem und die
Einleitung einer spezifischen Behandlung gegentGttism difficile sollten in
Betracht gezogen werden. Arzneimittel, die die Realtik unterdricken, sollten
nicht angewendet werden.

Krampfe

Selten sind wahrend einer Behandlung mit Carbapenenkl. Meropenem
Krampfe aufgetreten (siehe Abschnitt 4.8).

Uberwachung der Leberfunktion

Die Leberfunktion sollte wahrend der Behandlung Méropenem engmaschig
Uberprift werden, da das Risiko einer Lebertoxizigsteht
(Leberfunktionsstérung mit Cholestase und Zytolys@he Abschnitt 4.8).
Anwendung bei Patienten mit einer Lebererkrankige:Patienten mit
vorbestehender Lebererkrankung sollte wahrend deaBdlung mit
Meropenem die Leberfunktion tberprift werden. Ehosisanpassung ist nicht
erforderlich (siehe Abschnitt 4.2).

Direkter Antiglobulintest (Coombs-Test) mit Serokersion

Ein direkter oder indirekter Coombs-Test kann watrder Behandlung mit
Meropenem positiv ausfallen.
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Gleichzeitige Anwendung von Meropenem und
Valproinsaure/Natriumvalproat/VValpromid

Die gleichzeitige Anwendung von Meropenem und
Valproinsaure/Natriumvalproat/Valpromid wird nidrpfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

Kinder

Meropenem ist fur Kinder Uber 3 Jahren zugeladssmgibt keine Anzeichen fur
ein gesteigertes Risiko von NebenwirkungsreaktidmerKindern, da diese auf
beschrénkten Daten basieren. Alle vorliegendencBgzisind in Einklang mit
den Ereignissen, welche bei Erwachsenen beobagttden.

Meropenem Eberth enthalt Natrium.

Meropenem Eberth 500 mg: Dieses Arzneimittel engt@la 2 mmol Natrium
je 500 mg, was bei Patienten unter natriumkonguabir Diat bertcksichtigt
werden sollte.

Meropenem Eberth 1000 mg: Dieses Arzneimittel dndt@a 4 mmol Natrium

je 1000 mg, was bei Patienten unter natriumkonérdér Diat berlicksichtigt
werden sollte

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimittetnl sonstige Wechselwirkungen

Spezifische Interaktionsstudien wurden nur mit Bradzid durchgefuhrt.
Probenecid konkurriert mit Meropenem um die aktiveulare Sekretion und
hemmt daher die renale Ausscheidung von Meropebés.ist mit einem
Anstieg der Halbwertszeit und der Plasmakonzeptmaton Meropenem
verbunden. Bei der gleichzeitigen Verabreichung Ravbenecid und
Meropenem ist Vorsicht geboten.

Die mdgliche Wirkung von Meropenem auf die Proteidiong anderer
Arzneimittel oder deren Metabolismus wurde nichieosucht. Die
Proteinbindung ist jedoch so gering, dass auf B#ieses Mechanismus keine
Wechselwirkungen mit anderen Substanzen zu erwantein Ein Absinken der
Serumspiegel von Valproinsédure wurde beobachtetnwéeichzeitig
Carbapeneme angewendet werden. Daraus resultied0€100%iger Abfall des
Valproinsaurespiegels innerhalb von etwa 2 Tagerfigiind der
Geschwindigkeit und des Ausmal3es des Abfalls wigdylkichzeitige
Anwendung von Valproinsaure/Natriumvalproat/Valprdmnd Meropenem als
nicht kontrollierbar angesehen und sollte dahemiedlen werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Orale Antikoagulanzien
Die gleichzeitige Verabreichung von Antibiotika riaarfarin kann die

gerinnungshemmende Wirkung verstarken. Es gibée\Berichte Uber eine
Verstarkung des gerinnungshemmenden Effekts orabveichter
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Antikoagulanzien einschlie3lich Warfarin bei Pateam die gleichzeitig
Antibiotika erhalten haben. Das Risiko kann mit ziegrunde liegenden
Infektion, dem Alter und der generellen Verfassdeg Patienten variieren. Der
Einfluss des Antibiotikums auf den Anstieg der INRernational normalised
ratio) ist daher schwierig zu bestimmen. Die INRteavahrend und kurz nach
der gleichzeitigen Verabreichung von Antibiotikat mialen Antikoagulanzien
Uberpruft werden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Daten Uber drev#hdung von Meropenem
bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studiesdasiicht auf direkte oder
indirekte schadliche Auswirkungen auf die Reproauigtoxizitat schliel3en
(siehe Abschnitt 5.3).

Als VorsichtsmalRnahme ist ein Verzicht auf die Andieng von Meropenem in
der Schwangerschaft anzuraten.

Stillzeit

Es gibt Berichte tUber die Ausscheidung kleiner Manlyleropenem in die
menschliche Muttermilch. Meropenem sollte nichtdidienden Frauen
angewendet werden, es sei denn der potentielleeNuechtfertigt das
potenzielle Risiko fir den Saugling.

Auswirkungen auf die Verkehrstiuchtigkeit we Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auVewkehrstichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgéfdiedoch sollten Sie
beim Fahren eines Fahrzeugs oder beim Bedieneasohinen bedenken,
dass Kopfschmerzen, Parasthesien und Krampfe mBeleandlung mit
Meropenem einhergehen.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In einer Auswertung von 4872 Patienten, die 5028aBdlungen mit
Meropenem erhielten, waren die am haufigsten ditetopenem ausgeldsten
Nebenwirkungen Diarrho (2,3 %), Ausschlag (1,4 Belkeit/Erbrechen

(1,4 %) und Entzindungen an der Injektionsstell¢ ¢4). Die am haufigsten
durch Meropenem ausgeldsten Anderungen von Lakarpstern waren
Thrombozytose (1,6 %) und ein Anstieg der Lebererezyl,5 — 4,3 %).

Tabellarische Auflistung der Risiken von Nebenwirgareaktionen



In der nachstehenden Tabelle sind alle Nebenwiramgch
Systemorganklassen und Haufigkeit geordnet aufgefééhr haufigx 1/10);
haufig & 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (/1.000 bis < 1/100); selten

(> 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.00Merhalb jeder
Haufigkeitskategorie werden die Nebenwirkungen retmiehmendem
Schweregrad angegeben.

Tabelle 1

Systemorganklasse Haufigkeit Ereignis
Infektionen und Gelegentlich orale und vaginale
parasitare Erkrankungen Candidosen
Blutbildendes und Haufig Thrombozythdmie

lymphatisches System
Gelegentlich Eosinophilie,
Thrombozytopenie,
Leukopenie, Neutropenie
Agranulozytose, hamolytische

Anamie
Stoérungen des Gelegentlich Angiobdem, Anaphylaxie
Immunsystems (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4)
Stoérungen des Haufig Kopfschmerzen
Nervensystems
Gelegentlich Parasthesien
Selten Krampfanfalle (siehe
Abschnitt 4.4)
Gastrointestinale Haufig Durchfall, Erbrechen,
Stérungen Ubelkeit, Bauchschmerzen
Gelegentlich Antibiotika-assoziierte Kolitis
(siehe Abschnitt 4.4)
Stérungen der Leber und Haufig Anstieg der
der Galle Serumkonzentration der
Transaminasen, Anstieg der
alkalischen Phosphatase,
Anstieg der
Laktatdehydrogenase
Gelegentlich Anstieg des Bilirubinswertes
Stérungen der Haut und Haufig Ausschlag, Juckreiz
des

Unterhautzellgewebes

Nicht bekannt Arzneimittelreaktion mit
Eosinophilie und systemischer
Beteiligung (DRESS-
Syndrom;Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic
Symptoms

Gelegentlich Urtikaria
toxische epidermale
Nekrolyse,
Stevens-Johnson-Syndrom,
Erythema multiforme

Allgemeine Stérungen Haufig Entziindung, Schmerzen
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und Stérungen am

Anwendungsort
Gelegentlich Thrombophlebitis
Schmerzen an der
Injektionsstelle
Kinder

Meropenem ist fur Kinder Uber 3 Jahren zugeladssmgibt keine Anzeichen flur
ein gesteigertes Risiko von NebenwirkungsreaktidmerKindern, da diese auf
beschréankten Daten basieren. Alle vorliegendencBgzisind in Einklang mit
den Ereignissen, welche bei Erwachsenen beobagttden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen naclzdlassung ist von
groRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuiee Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Amiygge von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Vetdatheiner Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinpubtie, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, B155 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

Eine relative Uberdosierung ist bei Patienten mniggeschrankter Nierenfunktion
maoglich, wenn die Dosierung nicht, wie in Absch#dif2 beschrieben, angepasst
wurde. Begrenzte Erfahrungen seit Markteinfihruegten darauf hin, dass,
wenn bei einer Uberdosierung Nebenwirkungen aeftrediese dem in
Abschnitt 4.8 beschriebenen Nebenwirkungsprofisprgchen. In der Regel
sind diese Nebenwirkungen von geringer Intensiétklingen nach Absetzen
oder einer Dosisreduktion wieder ab. Eine sympteuolae Behandlung sollte in
Betracht gezogen werden.

Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion erfolg cenale Eliminierung
schnell.

Eine Hamodialyse eliminiert Meropenem Eberth unssda Metaboliten.

Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibiotika fur sigstemischen Gebrauch,
Carbapeneme, ATC-Code: JO1D HO02

Wirkmechanismus



Meropenem wirkt bakterizid, indem es durch BindangPenicillin-bindende
Proteine (PBPs) die Zellwandsynthese bei grampesitund gramnegativen
Bakterien hemmit.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und Pharmakadiina
(PK/PD-Verhaltnis)

Ahnlich wie bei anderen Betalaktam-Antibiotika wendachgewiesen, dass der
Zeitraum, in dem die Plasmakonzentration von Menepedie MHK (T>MHK)
Uberschreitet, am besten mit der Wirksamkeit kaarelln praklinischen
Modellen zeigte Meropenem bei Plasmakonzentratiooeretwa 40 % des
Dosierungsintervalls Gber der MHK des infizieren@nganismus Aktivitat.
Dieses Ergebnis wurde klinisch nicht belegt.

Resistenzmechanismus

Eine bakterielle Resistenz gegenuber Meropenem iesuitieren aus: (1)
eingeschrankter Durchlassigkeit der &ul3eren Memimamnegativer Bakterien
(durch verminderte Produktion von Porinen) (2) mder Affinitat der
Meropenem bindenden PBPs (3) erhhter Expressiokalaponenten von
Effluxpumpen und (4) einer Synthese von Beta-Lakisen, die Carbapenem
hydrolysieren kénnen.

In der Européischen Union wurden lokale Haufungem mfektionen durch
Carbapenem-resistente Bakterien beobachtet.

Es gibt keine durch den gleichen Angriffspunkt Ingtie Kreuzresistenz
zwischen Meropenem und Chinolonen, Aminoglykosidéakroliden und
Tetracyclinen. Bakterien kbnnen jedoch gegen misheiae Klasse von
Antibiotika resistent sein, wenn die Resistenz diWwadurchlassigkeit der
Zellmembran oder Effluxpumpen zustande kommit.

Grenzwertkonzentrationen

Die klinischen Grenzwerte des European CommitteArdimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) fur den MHK-Test mlen nachstehend
aufgelistet.

Klinische MHK-Grenzwerte fir Meropenem gemal EUCA3013-02-
11,v.3.1)

Erreger empfindlich (S) resistent
(mg/l) (R) (mg/l)
Enterobacteriaceae <2 >8
Pseudomonas Spp. <2 >8
Acinetobacter Spp. <2 > 8
Streptococcusruppen A, B, C, G ---5 ---5
Streptococcus pneumontae <2 >2
Viridans — Untergruppe streptocoéci <2 >2

Enterococcus Spp -- --
Staphylococcus Spp. ---3
Haemophilus influenzd@und Moraxella <2 > 2
catarrhalis



Neisseria meningitidfs <0.25 >0.25

grampositive Anaerobier aul3er Clostridiurma 2 >8
difficile

gramnegative Anaerobier <2 >8
Listeria monocytogenes <0,25 > 0,25
speziesunabhangige <2 >8

Grenzwertkonzentrationén

1 Grenzwerte von Meropenem fiir Streptococcus pneiaaamd Haemophilus
influenzae betragen bei Meningitis 0,25 mg/l (emgfich) und 1 mg/I
(resistent)

2 Stamme mit MHK-Werten tiber der empfindlichen Greekonzentration
sind sehr selten oder wurden noch nicht beobadbitefTests zur Identifikation
und Empfindlichkeit bei diesen Isolaten missen etibdlt werden. Sollte sich
das Ergebnis bestatigen, muss das Isolat zu eirederdRzlabor geschickt
werden. Solange es fir bestatigte Isolate mit MHER&h Gber der derzeitigen
Resistenz-Grenzwertkonzentration keinen Beweigifiiklinisches Ansprechen
gibt, sollten sie als resistent bezeichnet werden.

3 Die Methicillin-Empfindlichkeit von Staphylokokkeisst Riickschliisse auf
eine Carbepenem-Empfindlichkeit zu.

4 Die Grenzwerte beziehen sich nur auf Meningitis.

5 Speziesunabhangige Grenzwerte wurden hauptsachiahPK/PD-Daten
definiert. Sie sind unabhangig von der Verteiluog WIHK-Werten bei
einzelnen Spezies. Sie werden flr Spezies verwgedigeticht in der Tabelle
oder den Ful3noten erwdhnt werden. Nicht Speziesgeer Grenzwerte
basieren auf den folgenden Dosierungen: EUCAST fverte sind anwendbar
auf Meropenem 1000 mg bei 3 taglicher intraven&sye tber 30 Minuten als
niedrigste Dosierung. 2 g mit 3 taglicher Gabe wiud bei sehr
schwerwiegenden Infektionen und nach Beachtundg/BeGrenzwertes in
Betracht gezogen.

% Die Betalaktam-Empfindlichkeit der Streptococcusi@pen A, B, C, G wurde
von deren Penicillinempfindlichkeit abgeleitet.

~~ Empfindlichkeitsprifungen werden nicht empfohlda,sich die Spezies fur
eine Behandlung mit diesem Arzneimittel kaum ambidsolate werden gemaf
friherer Ergebnisse mit R klassifiziert.

Die Pravalenz erworbener Resistenzen kann beilegz&pezies ortlich und im
Verlauf der Zeit variieren. Deshalb sind — insbetoe flir die adaquate
Behandlung schwerer Infektionen — lokale Informaio Gber die
Resistenzsituation erforderlich. Wenn die lokaléviatenz von Resistenzen den
Nutzen der Substanz bei zumindest einigen Infektden infrage stellt, sollte,
wenn noétig, Expertenrat eingeholt werden.

Die folgende Ubersicht pathogener Keime wurde adfdinischer Daten und
Behandlungsrichtlinien erstellt.

Im Allgemeinen empfindliche Erreger

Grampositive Aerobier

Enterococcus faecafis

Staphylococcus aureus (nur Methicillin-empfindli@tamme)
Staphylococcus spp. (nur Methicillin-empfindlicharme),
einschliel3lich Staphylococcus epidermidis




Streptococcus agalactiae (Gruppe B)
Streptococcus-milleri-Gruppe (S. anginosus, S. edlasus und S.
intermedius)

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes (Gruppe A)

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

Grampositive Anaerobier

Clostridium perfringens

Peptoniphilus asaccharolyticus

Peptostreptococcus-Spezies (einschliellich P. midtoanaerobius, P.
magnus)

Gramnegative Anaerobier
Bacteroides caccae
Bacteroides fragilis-Gruppe
Prevotella bivia
Prevotelladisiens

Keime, bei denen eine erworbene Resistenz probischagein knnte
Grampositive Aerobier
Enterococcus faeciurh

Gramnegative Aerobier
Acinetobacter-Spezies
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa

Inharent resistente Erreger
Gramnegative Aerobier
Stenotrophomonas maltophilia
Legionella-Spezies

Andere Mikroorganismen
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetii
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Mycoplasma pneumoniae

¥ Spezies, die eine natiirliche mittlere Empfindliehlaufweisen.

£ Alle Methicillin-resistenterStaphylococcisind resistent gegeniiber
Meropenem.

T Resistenzrate 50 % in einem oder mehreren Staaten der EU.

Maliasmus und Melioidose: Die Anwendung von Meragarbeim Menschen
basiert auf Sensibilitatsuntersuchungen in vitroBnimallei und B.
pseudomallei und auf begrenzten humanen Daten.nBehade Arzte sollten
sich auf nationale und/oder internationale Konsekgohente zur Behandlung
von Maliasmus und Melioidose beziehen.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei gesunden Probanden betréagt die mittlere Halisaeit von Meropenem
etwa 1 Stunde; das mittlere Verteilungsvolument lieg etwa 0,25 I/kg

(11-27 1). Die mittlere Plasm@fearancebetragt 287 ml/min bei 250 mg und
fallt bei einer Dosis von 2 g auf 205 ml/min. Inteads Gber 30 Minuten
verabreichte Dosierungen von 500, 1000 und 200@mggben mittlere
Spitzenplasmaspiegel &) von etwa 23, 49 bzw. 115 pg/ml; die
entsprechenden AUC-Werte betragen 39,3; 62,3 sbbBqug- h/ml. Nach einer
intravends Uber 5 Minuten verabreichten Dosierumg %00 mg bzw. 1000 mg
wurden GhaxWerte von etwa 52 pg/ml bzw. 112 pg/ml erreicldi Batienten
mit normaler Nierenfunktion fiihrte die Gabe wiedstér Dosen im Abstand
von 8 Stunden zu keiner Akkumulation von Meropenem.

Eine Studie mit 12 an einer intraabdominellen Ititekerkrankten Patienten,
die nach einer Operation alle 8 Stunden 1000 mgprem erhielten, zeigte
vergleichbare Gax und Halbwertszeiten wie bei gesunden Probandem,eb
grolReres Verteilungsvolumen von 27 |.

Verteilung

Die durchschnittliche Plasmaproteinbindung von Ndereem betragt etwa 2 %
und ist unabhéangig von der Konzentration. Nachresnknellen Gabe

(5 Minuten oder kirzer) verlauft die Pharmakokikdtiexponentiell; nach einer
30-mindtigen Infusion ist dies jedoch weniger diettl Es wurde nachgewiesen,
dass Meropenem gut in verschiedene Korperflusstigkeind Gewebe eindringt:
zum Beispiel in Lunge, Bronchialsekret, Galle, logaerebrospinalis,
gynékologische Gewebe, Haut, Faszie, Muskeln unitbpeale Exsudate.

Metabolismus

Meropenem wird durch Hydrolyse des Beta-Laktam-Rigrstoffwechselt,
wobei ein mikrobiologisch inaktiver Metabolit gedtett wird.In-vitro zeigt
Meropenem im Vergleich zu Imipenem eine geringe fimpchkeit gegentber
einer Hydrolyse durch humane Dehydropeptidase-IREDH Die zusatzliche
Gabe eines DHP-I-Hemmers ist nicht erforderlich.

Elimination



Meropenem wird hauptséchlich in unveranderter Faloer die Nieren
ausgeschieden; ungefahr 70 % (50-75 %) einer Deesiden innerhalb von

12 Stunden als unveranderte Substanz ausgeschid@érre 28 % werden als
mikrobiologisch inaktiver Metabolit wiedergefundéyur etwa 2 % der Dosis
werden Uber die Faeces eliminiert. Die gemesseraa€learanceund die
Wirkung von Probenecid zeigen, dass Meropenem slodasttiltration als auch
der tubuléaren Sekretion unterliegt. Die Kinetik ideropenem verlauft bis zu
einer Dosierung von 1 g linear.

Niereninsuffizienz

Bei renaler Insuffizienz ergaben sich hthere AUCH#&/and eine langere
Halbwertszeit von Meropenem. Die AUC erhohte smatMergleich zu
gesunden Probande@rCL < 80 ml/min) 2,4fach bei Patienten mit maRigen
FunktionsstorungerQrCL 33-74 ml/min), 5fach bei schweren
FunktionsstérungerQrCL 4-23 ml/min) und 10fach bei dialysepflichtigen
PatientenCrCL < 2 ml/min). Die AUC des mikrobiologisch inaktiven
Metaboliten mit offenem Beta-Laktam-Ring war beti@aten mit
Nierenfunktionsstérungen ebenfalls betrachtlickbbthEine
Dosierungsanpassung ist bei Patienten mit maRigerschweren Stérungen der
Nierenfunktion zu empfehlen (siehe Abschnitt 4.2).

Meropenem wird durch Hamodialyse eliminiert, wobiei Clearancewéhrend
der Dialyse etwa 4-mal hoher ist als bei Patiemé@nmnurie.

Leberinsuffizienz

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

Erwachsene Patienten

Pharmakokinetische Studien mit Patienten haberelsgnifikanten
Unterschiede zur Pharmakokinetik bei gesunden PRddyamit vergleichbarer
Nierenfunktion gezeigt. Ein Populationsmodell métén von 79 Patienten mit
einer intraabdominellen Infektion oder Lungenenthing zeigte eine
Abhangigkeit des zentralen Verteilungsvolumens ¥airpergewicht und der
Clearancevon der Kreatininclearanceund vom Alter.

Kinder

Die Pharmakokinetik bei Kleinkindern und Kindernt dmifektionen, die
Dosierungen von 10, 20 und 40 mg/kg erhielten,teeByax-Werte, die in etwa
denen von Erwachsenen nach Gabe von 500 mg-, 1§6Qnmd
2000-mg-Dosierungen entsprachen. Vergleiche zeigtterhin eine
konsistente Pharmakokinetik zwischen den Dosienusgavie Halbwertszeiten,
die denen bei Erwachsenen glichen, mit Ausnahmg@idgsten Kinder

(< 6 Monate #» 1,6 Stunden). Die mittlere Meropendédiearancebetrug

5,8 ml/min/kg (6-12 Jahre), 6,2 ml/min/kg (2-5 Jghb,3 ml/min/kg

(6-23 Monate) und 4,3 ml/min/kg (2-5 Monate). Ef®a% der Dosis werden
innerhalb von 12 Stunden unveréndert als Meropditan den Urin
ausgeschieden, weitere 12 % als dessen Metab@aiopénem-Konzentrationen
im Liquor cerebrospinalis von Kindern die an Meriiisgerkrankt sind liegen
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bei etwa 20 % der entsprechenden Plasmaspiegetiwsleine signifikante
interindividuelle Variabilitat gibt.

Die Pharmakokinetik von Meropenem bei Neugeborehemrine antiinfektive
Behandlung bendtigten zeigte bei einer mittleretbiartszeit von 2,9 Stunden
eine grolRer€learancebei Neugeborenen mit einem héheren chronologischen
Alter oder Gestationsalter. Eine Monte-Carlo-Sirtiola die auf einem
Populations-PK-Modell beruhte, zeigte, dass eini@aagsschema von

20 mg/kg alle 8 Stunden bei 95 % der Frihgeborene1 % der zum Termin
Geborenen zu 60 % T > MHK f@#. aeruginosduhrte.

Altere Patienten

Pharmakokinetische Studien bei gesunden alterdmaRden (65-80 Jahre)
zeigten eine Abnahme der Meropenem-Plasihearance die mit der
altersbedingten Reduktion der Kreatifihearancekorreliert sowie eine
geringere Reduktion der nicht-renalélearance Eine Dosierungsanpassung ist
bei alteren Patienten nicht notwendig, aul3er biefrégnafliger bis schwerer
Storungen der Nierenfunktion (siehe Abschnitt 4.2).

Préklinische Daten zur Sicherheit

Untersuchungen an Tieren weisen darauf hin, dasspdaem gut
nierenvertraglich ist. Histologische Befunde eiSehadigung der Nierentubuli
gab es in einer Studie bei Mausen und Hunden ub@geé nach einer
Einmal-Dosis nur bei Dosierungen von 2000 mg/kg onathr und bei Affen bei
500 mg/kg.

Meropenem wird vom Zentralnervensystem grundsdizid vertragen.
Wirkungen wurden in Studien zur akuten ToxizitatNagetieren bei
Dosierungen tber 1000 mg/kg beobachtet.

Die intravendse LE» von Meropenem bei Nagetieren betragt mehr als
2000 mg/kg.

In Studien mit wiederholten Dosierungen von biadonaten Dauer zeigten
sich nur geringflgige Wirkungen, unter anderemAdfall der roten
Blutkdrperchen bei Hunden.

In einer konventionellen Testbatterie ergab sidh kBnweis auf mutagenes
Potenzial und in Studien an Ratten mit Dosierurngsrzu 750 mg/kg und bei
Affen mit bis zu 360 mg/kg wurde kein Hinweis aufeReproduktionstoxizitat
oder ein teratogenes Potenzial gefunden.

Es gab keinen Hinweis auf eine erhéhte Empfindiethjiveniler Tiere
gegenuber Meropenem im Vergleich zu erwachsenae.i®ie intravendse
Formulierung wurde in Tierstudien gut vertragen.

In Tierstudien zeigte der einzige Metabolit von blgenem ein vergleichbares
Toxizitatsprofil wie die Muttersubstanz.
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Pharmazeutische Angaben

Liste der sonstigen Bestandteile

Meropenem Eberth 500 mg: Natriumcarbonat

Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimittgemischt werden, aul3er
mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefuhrten

Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre
Nach Herstellung der gebrauchsfertigen Lésung:

Verabreichung einer intraventse Bolusinjektion

Eine Losung zur Bolusinjektion wird durch Auflosées Arzneimittels in
Wasser zur Injektion bis zu einer Endkonzentration 50 mg/ml hergestellt.
Die chemische und physikalische Stabilitat der getinsfertigen Losung zur
Bolusinjektion wurde fur 3 Stunden bei bis zu 25dd&r 12 Stunden im
Kihlschrank (2 - 8 °C) nachgewiesen.

Vom mikrobiologischen Standpunkt aus sollte diergabhsfertige Lésung
sofort verwendet werden, es sei denn, die MethedeQffnens /
Rekonstituierens / Verdinnens schlief3t das Risikerenikrobiellen
Kontamination aus.

Bei nicht sofortiger Verwendung liegen die Daued Bedingungen der
Aufbewahrung in der Verantwortung des Anwenders.

Verabreichung einer intravendse Infusion

Eine Infusionslésung wird hergestellt, indem dazn®imittel entweder in
0,9 %iger Natriumchlorid-Losung zur Infusion ode¥dtger Dextrose-LOsung
zur Infusion zu einer Endkonzentration von 1 - 29/mi aufgeldst wird.

Die chemische und physikalische Stabilitat der getinsfertigen
Infusionslésung mit 0,9%iger Natriumchlorid-Losungrde fur 8 Stunden bei
bis zu 25 °C oder 24 Stunden im Kihlschrank (Z€8nachgewiesen.

Vom mikrobiologischen Standpunkt aus sollte diergabhsfertige Lésung
sofort verwendet werden, es sei denn, die MethedeQffnens /
Rekonstituierens / Verdiunnens schlie3t das Risikerenikrobiellen
Kontamination aus.

Bei nicht sofortiger Verwendung liegen die Daued Bedingungen der
Aufbewahrung in der Verantwortung des Anwenders.

Die rekonstituierte Losung des Produkts in 5%igektibse-Losung sollte
innerhalb von 30 Minuten nach der Rekonstitutiorwsndet werden.

Die zubereiteten Losungen sollen nicht eingefraverden.
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Besondere Vorsichtsmalnahmen fir die Aufibeway

Nicht tber 30 °C lagern.
Die gebrauchsfertige Losung nicht einfrieren.
Lagerbedingungen nach Rekonstitution des Arznegisjtsiehe Abschnitt 6.3.

Art und Inhalt des Behaltnisses

Meropenem Eberth 500 mg

674 mg Pulver in einer 10-ml-Durchstechflasche Bys| Glas mit Stopfen
(grauer Gummistopfen) mit einer Aluminiumkappe.

Das Arzneimittel wird in Packungen mit 10 Durchstiéeschen angeboten.

Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Bgaaii <und sonstige Hinweise zur
Handhabung>

Injektion
Meropenem, das fur die intraventse Bolusinjektiervaendet wird, sollte mit

sterilem Wasser fur Injektionszwecke hergestelitdsa.

Infusion

Zur intravenésen Infusion kdnnen DurchstechflasehérMeropenem direkt
mit 0,9%igem Natriumchlorid oder 5%iger Glukoseldgwzur Infusion
zubereitet werden.

Jede Durchstechflasche ist zum einmaligen Gebraestimmt.

Bei der Zubereitung der Losung und bei der Anwegdioilten die
gebrauchlichen aseptischen Techniken beachtet werde

Die LOsung sollte vor Gebrauch geschiuttelt werden.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmateistlentsprechend den

nationalen Anforderungen zu entsorgen.

Inhaber der Zulassung

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Deutschland

Telefon: 0049 (0)-9628 /92 37 67-0
Telefax: 0049 (0)-9628 / 92 37 67-99
E-Mail: info@eberth.de
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