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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEI-
MITTELS

Meropenem Inresa 500 mg Pulver zur
Herstellung einer Injektionslosung oder
Infusionslosung

Meropenem Inresa 1000 mg Pulver zur
Herstellung einer Injektionslésung oder
Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATI-
VE ZUSAMMENSETZUNG

Meropenem Inresa 500 mg

Jede Durchstechflasche enthdlt Merope-
nem 3 H,O entsprechend 500 mg Mero-
penem.

Meropenem Inresa 1000 mg

Jede Durchstechflasche enthdlt Merope-
nem 3 H,O entsprechend 1000 mg Mero-
penem.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Jede 500-mg-Durchstechflasche enthélt
104 mg Natriumcarbonat entsprechend
etwa 2,0 mval Natrium (ungeféhr 45 mg).
Dies sollte bei Patienten unter natrium-
kontrollierter Didt beriicksichtigt werden.

Jede 1000-mg-Durchstechflasche enthélt
208 mg Natriumcarbonat entsprechend
etwa 4,0 mval Natrium (ungeféahr 90 mg).
Dies sollte bei Patienten unter natrium-
kontrollierter Diét beriicksichtigt werden.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektionslo-
sung oder Infusionsldsung.
Weiles bis hellgelbes Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Meropenem Inresa ist angezeigt zur Be-

handlung der folgenden Infektionen bei

Erwachsenen und Kindern ab einem Alter

von 3 Monaten (siche Abschnitt 4.4 und

5.1):

e Schwere Pneumonien, einschlie8lich
krankenhaus- und beatmungsassoziier-
ter Pneumonien

Bronchopulmonale Infektionen bei zy-
stischer Fibrose

« Komplizierte Infektionen der Nieren
und ableitenden Harnwege

» Komplizierte intraabdominelle Infektio-
nen

Intra- und postpartale Infektionen

» Komplizierte Haut- und Weichteilinfek-
tionen

Behandlung von Patienten mit Bakteri-
dmie, die im Zusammenhang mit einer der
oben genannten Infektionen auftritt oder
bei der ein entsprechender Zusammen-
hang vermutet wird.

Die offiziellen Leitlinien zur angemesse-
nen Anwendung von Antibiotika sind zu
beachten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die unten aufgefiihrten Tabellen enthalten
allgemeine Empfehlungen zur Dosierung.

Bei der Bestimmung der Dosierung von
Meropenem und der Dauer der Behand-
lung sollten die zu behandelnde Infektion,
ithr Schweregrad und ihr klinisches An-
sprechen auf die Therapie beriicksichtigt
werden.

Eine Dosierung von bis zu 2 g dreimal tig-
lich bei Erwachsenen und Jugendlichen
bzw. eine Dosierung von bis zu 40 mg/kg
dreimal tdglich bei Kindern kann vor
allem bei der Behandlung bestimmter In-
fektionen angebracht sein, wie z. B. bei
Infektionen durch weniger empfindliche
bakterielle Erreger (z.B. Enterobacte-
riaceae, Pseudomonas aeruginosa oder
Acinetobacter spp.) oder bei sehr schwe-
ren Infektionen.

Bei der Behandlung von Patienten mit ei-
ner Nierenfunktionsstorung sind zusétzli-
che Erwdgungen bei der Dosierung erfor-
derlich (siehe weiter unten).

Erwachsene und Jugendliche

(siehe Tabelle 1)

Meropenem wird iiblicherweise als intra-
vendse Infusion iiber etwa 15 bis 30 Mi-
nuten verabreicht (siche Abschnitte 6.2,
6.3 und 6.6).

Alternativ konnen Dosierungen bis zu 1 g
als intravendse Bolusinjektion iiber etwa

5 Minuten verabreicht werden. Es liegen
nur begrenzte Daten zur Sicherheit der
Anwendung einer intravendsen 2-g-Bolus-
injektion bei Erwachsenen vor.

Eingeschriankte Nierenfunktion

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

(siehe Tabelle 2)

Meropenem wird durch Himodialyse und
Héamofiltration eliminiert. Die bendtigte
Dosis sollte nach Beendigung der Hamo-
dialysesitzung verabreicht werden.

Es gibt keine gesicherten Dosierungsemp-
fehlungen fiir Patienten mit Peritonealdia-
lyse.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich (siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung bei élteren Patienten

Bei dlteren Patienten mit normaler Nieren-
funktion oder einer Kreatinin-Clearance
iiber 50 ml/min ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Kinder unter 3 Monaten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Me-
ropenem bei Kindern unter 3 Monaten ist
nicht erwiesen und ein optimales Dosie-
rungsschema wurde nicht ermittelt. Es lie-
gen jedoch begrenzte Daten zur Pharma-
kokinetik vor, die auf eine Dosierung von
20 mg/kg alle 8 Stunden als angemessenes
Behandlungsschema hindeuten (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Tabelle 1

Infektion

Dosis, alle 8 Stunden
zu verabreichen

Schwere Pneumonien, einschlieSlich krankenhaus- und

beatmungsassoziierter Pneumonien

500 mg oder 1 g

Bronchopulmonale Infektionen bei zystischer Fibrose 2g

Komplizierte Infektionen der Nieren und ableitenden Harnwege | 500 mg oder 1 g

Komplizierte intraabdominelle Infektionen

500 mg oder 1 g

Intra- und postpartale Infektionen

500 mg oder 1 g

Komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen

500 mg oder 1 g

Akute bakterielle Meningitis

2g

Behandlung von Fieberepisoden bei neutropenischen Patienten |1 g

Tabelle 2

* Akute bakterielle Meningitis Kreatinin-Clearance | Dosis (basierend auf einer Dosierungseinheit | Dosierungs-

Meropenem kann zur Behandlung von (ml/min) von 500 mg, 1 g oder 2 g, siche obige Tabelle) | hiufigkeit
neutropenischen Patienten mit Fieber, das 26-50 1 Dosierungseinheit alle 12 Stunden
vermutlich durch eine bakterielle Infekti- 10-25 v, Dosierungseinheit alle 12 Stunden

on ausgeldst wurde, angewendet werden.

<10 Y2 Dosierungseinheit alle 24 Stunden
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Tabelle 3
Infektion Dosis, alle 8 Stunden
zu verabreichen

Schwere Pneumonien, einschlieSlich krankenhaus- und

" . 10 oder 20 mg/kg
beatmungsassoziierter Pneumonien
Bronchopulmonale Infektionen bei zystischer Fibrose 40 mg/kg
Komplizierte Infektionen der Nieren und ableitenden Harnwege | 10 oder 20 mg/kg
Komplizierte intraabdominelle Infektionen 10 oder 20 mg/kg
Komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen 10 oder 20 mg/kg
Akute bakterielle Meningitis 40 mg/kg
Behandlung von Fieberepisoden bei neutropenischen Patienten | 20 mg/kg

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

Die empfohlenen Dosierungsschemata
sind in Tabelle 3 zusammengestellt.

Kinder mit einem Korpergewicht iiber 50 kg
Es sollte die Erwachsenendosis angewen-
det werden.

Fir Kinder mit eingeschrinkter Nieren-
funktion liegen keine Erfahrungen vor.

Art der Anwendung

Meropenem wird iiblicherweise als intra-
vendse Infusion iiber etwa 15 bis 30 Mi-
nuten verabreicht (siche Abschnitt 6.2, 6.3
und 6.6). Alternativ kénnen Dosierungen
bis zu 20 mg/kg Meropenem als intrave-
ndse Bolusinjektion iiber etwa 5 Minuten
verabreicht werden. Es liegen nur begrenz-
te Daten zur Sicherheit der Anwendung ei-
ner intravendsen 40 mg/kg-Bolusinjektion
bei Kindern vor.

Die gebrauchsfertigen Losungen sind klar
und hellgelb.

Hinweise zur Rekonstitution des Arznei-
mittels vor der Anwendung, siche Ab-
schnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Uberempfindlichkeit gegen ein anderes
Carbapenem-Antibiotikum.

Schwere Uberempfindlichkeit (z. B. ana-
phylaktische Reaktion, schwere Hautreak-
tion) gegen andere Betalaktam-Antibioti-
ka (z. B. Penicilline oder Cephalosporine).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Bei der Wahl von Meropenem zur Behand-
lung eines individuellen Patienten muss an-
hand verschiedener Faktoren wie Schwere
der Infektion, Haufigkeit von Resistenzen
gegeniiber anderen geeigneten Antibiotika
und Risiko der Selektion Carbapenem-
resistenter Bakterien abgewogen werden,
ob die Anwendung eines Carbapenem-
Antibiotikums angemessen ist.

Enterobacteriaceae-, Pseudomonas-aerugi-
nosa- und Acinetobacter-spp.-Resistenzen

Resistenzen von  Enterobacteriaceae,
Pseudomonas aeruginosa und Acineto-
bacter spp. gegeniiber Penemen variieren

innerhalb der Europdischen Union. Die
Verordnung von Penemen sollte daher un-
ter Beriicksichtigung der lokalen Resisten-
zentwicklung dieser Bakterien gegeniiber
Penemen erfolgen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Wie bei allen Betalaktam-Antibiotika sind
schwerwiegende und gelegentlich tddlich
verlaufende  Uberempfindlichkeitsreak-
tionen aufgetreten (siche Abschnitt 4.3
und 4.8).

Patienten mit einer Uberempfindlichkeits-
reaktion gegen Carbapeneme, Penicilline
oder andere Betalaktam-Antibiotika in der
Anamnese konnen auch auf Meropenem
iiberempfindlich reagieren. Vor Beginn
einer Behandlung mit Meropenem sollten
frithere Uberempfindlichkeitsreaktionen
gegen Betalaktam-Antibiotika sorgfaltig
erfragt werden.

Bei Auftreten schwerer allergischer Re-
aktionen sollte das Arzneimittel abgesetzt
und es sollten angemessene MafBinahmen
ergriffen werden.

Schwere Hautreaktionen (SCAR), wie
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische
epidermale Nekrolyse (TEN), Arzneimit-
telreaktionen mit Eosinophilie und syste-
mischer Beteiligung (DRESS), Erythema
multiforme (EM) und akute generalisier-
te exanthematische Pustulose (AGEP),
wurden flir Patienten, die Meropenem
erhielten, berichtet (siche Abschnitt 4.8).
Treten Anzeichen und Symptome auf, die
auf diese Reaktionen hindeuten, sollte
Meropenem sofort abgesetzt und eine al-
ternative Behandlung in Betracht gezogen
werden.

Bei anderen Betalactam-Antibiotika wur-
de iiber Uberempfindlichkeitsreaktionen
berichtet, die sich zum Kounis-Syndrom
(akuter allergischer koronarer Arterien-
spasmus, der zu einem Herzinfarkt fithren
kann, siche Abschnitt 4.8) entwickelten.

Rhabdomyolyse

Im Zusammenhang mit der Anwendung
von Meropenem wurde iiber Rhabdomyo-
lyse berichtet. Wenn Anzeichen oder Sym-
ptome einer Rhabdomyolyse beobachtet
werden, sollte Meropenem abgesetzt und
eine geeignete Therapie eingeleitet wer-
den (siehe Abschnitt 4.8).

Antibiotika-assoziierte Kolitis

Es wurde, wie bei fast allen Antibiotika, auch
unter Meropenem iiber eine Antibiotika-
assoziierte Kolitis und pseudomembrandse
Kolitis berichtet. Diese konnen in ihrem
Schweregrad von leicht bis lebensbedrohlich
variieren. Es ist daher wichtig, diese Diagno-
se bei Patienten in Betracht zu ziehen, bei
denen wiahrend oder nach der Anwendung
von Meropenem Durchfille aufireten (siche
Abschnitt 4.8). Eine Beendigung der Thera-
pie mit Meropenem und die Einleitung einer
spezifischen Behandlung gegen Clostridium
difficile sollten in Betracht gezogen werden.
Peristaltikhemmende Mittel diirfen nicht an-
gewendet werden.

Krampfanfille

Selten sind wéhrend einer Behandlung mit
Carbapenemen inkl. Meropenem Kriampfe
aufgetreten (siche Abschnitt 4.8).

Arzneimittelbedingter Leberschaden
(DILI)

Die Leberfunktion sollte wihrend der
Behandlung mit Meropenem wegen des
Risikos eines DILI (siehe Abschnitt 4.8)
engmaschig iiberwacht werden. Wenn
ein schwerer DILI auftritt, sollte ein Ab-
bruch der Behandlung in Betracht gezogen
werden, sofern dies klinisch angemessen
erscheint. Meropenem sollte nur dann
wieder angewendet werden, wenn dies fiir
die Behandlung als unbedingt notwendig
erachtet wird.

Anwendung bei Patienten mit einer Leber-
erkrankung: Bei Patienten mit vorbeste-
hender Lebererkrankung sollte wéhrend
der Behandlung mit Meropenem die
Leberfunktion {berpriift werden. Eine
Dosisanpassung ist nicht erforderlich (sie-
he Abschnitt 4.2).

Serokonversion bei direktem Antiglo-
bulintest (Coombs-Test)

Ein direkter oder indirekter Coombs-Test
kann wiahrend der Behandlung mit Mero-
penem positiv ausfallen.

Gleichzeitige Anwendung mit Valproin-
sdure/Natriumvalproat/Valpromid

Die gleichzeitige Anwendung von Me-
ropenem und Valproinsdure/Natriumval-
proat/Valpromid wird nicht empfohlen
(siche Abschnitt 4.5).

Meropenem Inresa enthélt Natrium
Meropenem Inresa 500 mg: Dieses Arz-
neimittel enthdlt etwa 45 mg (2,0 mval)
Natrium pro Durchstechflasche, entspre-
chend 2,3% der von der WHO fiir einen
Erwachsenen empfohlenen maximalen
taglichen Natriumaufnahme mit der Nah-
rung von 2 g.

Meropenem Inresa 1000 mg: Dieses Arz-
neimittel enthélt etwa 90 mg (4,0 mval)
Natrium pro Durchstechflasche, entspre-
chend 4,6% der von der WHO fiir einen
Erwachsenen empfohlenen maximalen
taglichen Natriumaufnahme mit der Nah-
rung von 2 g.
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Die maximale Tagesdosis dieses Arznei-
mittels entspricht 27% der von der WHO
empfohlenen maximalen téglichen Natri-
umaufnahme mit der Nahrung.

Meropenem Inresa stellt eine ,,hohe Na-
triumeinnahme dar. Dies sollte insbeson-
dere beriicksichtigt werden, wenn Sie eine
kochsalzarme Diit einhalten sollen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechselwirkun-
gen

Spezifische Interaktionsstudien wurden
nur mit Probenecid durchgefiihrt.

Probenecid konkurriert mit Meropenem
um die aktive tubuldre Sekretion und
hemmt daher die renale Ausscheidung
von Meropenem. Dies ist mit einem An-
stieg der Eliminationshalbwertszeit und
der Plasmakonzentration von Meropenem
verbunden. Bei der gleichzeitigen Verab-
reichung von Probenecid und Meropenem
ist Vorsicht geboten.

Die mogliche Wirkung von Meropenem
auf die Proteinbindung anderer Arznei-
mittel oder deren Metabolisierung wurde
nicht untersucht. Die Proteinbindung ist
jedoch so gering, dass auf Basis dieses
Mechanismus keine Wechselwirkungen
mit anderen Substanzen zu erwarten sind.

Ein Absinken der Blutspiegel von Valpro-
insdure wurde beobachtet, wenn gleichzei-
tig Carbapeneme angewendet werden. Dar-
aus resultiert ein 60 bis 100%iger Abfall
des Valproinsdurespiegels innerhalb von
etwa zwei Tagen. Aufgrund des raschen
Einsetzens und des Ausmafles des Abfalls
wird die gleichzeitige Anwendung von
Valproinsaure/Natriumvalproat/Valpromid
und Carbapenemen als nicht kontrollierbar
angesehen und sollte daher vermieden wer-
den (siche Abschnitt 4.4).

Orale Antikoagulanzien

Die gleichzeitige Verabreichung von Anti-
biotika mit Warfarin kann die gerinnungs-
hemmende Wirkung verstirken. Es gibt
viele Berichte iiber eine Verstirkung des
gerinnungshemmenden Effekts oral ver-
abreichter Antikoagulanzien einschlief3-
lich Warfarin bei Patienten, die gleichzei-
tig Antibiotika erhalten haben. Das Risiko
kann mit der zugrunde liegenden Infekti-
on, dem Alter und der generellen Verfas-
sung des Patienten variieren. Der Beitrag
des Antibiotikums zum Anstieg der INR
(International Normalised Ratio) ist daher
schwierig zu bestimmen. Es wird empfoh-
len, die INR wihrend und kurz nach der
gleichzeitigen Anwendung von Antibioti-
ka und oralen Antikoagulanzien hdufig zu
kontrollieren.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwir-
kungen wurden nur bei Erwachsenen
durchgefiihrt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenz-
te Erfahrungen mit der Anwendung von
Meropenem bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte ge-
sundheitsschddliche Wirkungen in Bezug
auf eine Reproduktionstoxizitdt (siche Ab-
schnitt 5.3).

Aus Vorsichtsgriinden soll eine An-
wendung von Meropenem wihrend der
Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es wurde berichtet, dass geringe Men-
gen von Meropenem beim Menschen in
die Muttermilch tibergehen. Meropenem
sollte in der Stillzeit nicht angewendet
werden, es sei denn, der mogliche Nutzen
fiir die Mutter rechtfertigt das mogliche
Risiko fiir den gestillten Sdugling.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Féahigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Zu den Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen wurden keine Studien
durchgefiihrt. Es sollte jedoch beim Fiih-
ren von Fahrzeugen und beim Bedienen
von Maschinen beriicksichtigt werden,

dass iiber Kopfschmerzen, Parésthesien
und Krampfanfille bei der Anwendung
von Meropenem berichtet wurde.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
In einer Auswertung von 4.872 Patienten,
die zusammen 5.026 Behandlungen mit
Meropenem erhielten, waren die am héu-
figsten durch Meropenem ausgelosten Ne-
benwirkungen Diarrhd (2,3 %), Ausschlag
(1,4 %), Ubelkeit/Erbrechen (1,4 %) und
Entziindungen an der Injektionsstelle
(1,1%). Die am héufigsten durch Merope-
nem ausgeldsten unerwiinschten Verdn-
derungen von Laborparametern waren
Thrombozytose (1,6 %) und ein Anstieg
von Leberenzymen (1,5 — 4,3 %).

Tabellarische Auflistung der Risiken von
Nebenwirkungen

In der nachstehenden Tabelle sind alle Ne-
benwirkungen nach Systemorganklassen
und Héufigkeit geordnet aufgefiihrt: sehr
haufig (> 1/10); héufig (> 1/100, < 1/10);
gelegentlich (>1/1.000, <1/100); selten
(> 1/10.000, <1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfligharen Daten
nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Héu-
figkeitskategorie sind die Nebenwirkun-
gen nach absteigendem Schweregrad auf-
gefiihrt. (siehe Tabelle 4)

Tabelle 4
Systemorganklasse |Haufigkeit |Ereignis
?iltg'erlétg)rnkerzgll?jng gla_ Gelegentlich |Orale und vaginale Candidosen
Erkrankungen des Héufig Thrombozythdmie
Blutes und des Gelewentlich |Agranulozytose, himolytische Anémie, Thrombo-
Lymphsystems g zytopenie, Neutropenie, Leukopenie, Eosinophilie
Erkrankungen des . Anaphylaxie (sieche Abschnitte 4.3 und 4.4),
Immunsystems Coteentich Angioddem
Eii::rllit;ﬁ;:rf Selten Delirium
_ Héufig Kopfschmerzen
Ezrrvfllsl;sltgeel?lfes Gelegentlich  [Pardsthesien
Selten Krampfanfille (siche Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Haufig Diarrho, Bauchschmerzen, Erbrechen, Ubelkeit
Gastrointestinaltrakts |Gelegentlich |Antibiotika-assoziierte Kolitis (siehe Abschnitt 4.4)
Anstieg der Transaminasen, Anstieg der
Héufig alkalischen Phosphatase im Blut, Anstieg der
gﬁzgkir;iglauen Laktatdehydrogenase im Blut
Geleeentlich Anstieg des Bilirubinwerts im Blut, Arzneimittel-
g bedingter Leberschaden*
Haufig Ausschlag, Juckreiz
Toxische epidermale Nekrolyse, Stevens-
Erkrankungen Gelegentlich |Johnson-Syndrom, Erythema multiforme (siehe
der Haut und des Abschnitt 4.4), Urtikaria
Unterhautgewebes Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und
. systemischen Symptomen (DRESS-Syndrom),
Nicht bekannt o .
akute generalisierte exanthematische Pustulose
(siche Abschnitt 4.4)

*DILI umfasst Hepatitis und Leberversagen.
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Tabelle 4

Skelettmuskulatur-,

Bindegewebs- und Nicht bekannt |Rhabdomyolyse
Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Gelegentlich Erhohter Kreatininspiegel im Blut, erhhter
Nieren und Harnwege g Harnstoffspiegel im Blut
Stoffwechsel- und . e

oA nrins Amen Gelegentlich [Hypokalidmie

Allgemeine Haufig Entziindung, Schmerzen
Erkrankungen und

Beschwerden am Gelegentlich Thrombophlebitis, Schmerzen an der
Verabreichungsort Injektionsstelle

Beschreibung ausgewihlter Nebenwir-
kungen

Kounis-Syndrom

Uber ein akutes Koronarsyndrom in Ver-
bindung mit einer allergischen Reaktion
(Kounis-Syndrom) wurde bei anderen
Betalactam-Antibiotika berichtet (siche
Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Meropenem Inresa ist fiir die Anwendung
bei Kindern dlter als 3 Monate zugelassen.
Basierend auf den begrenzten verfiigbaren
Daten gibt es keinen Hinweis auf ein er-
hohtes Nebenwirkungsrisiko bei Kindern.
Alle eingegangenen Meldungen stehen in
Ubereinstimmung mit den bei Erwachse-
nen beobachteten Ereignissen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
grofer Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-
Risiko-Verhdltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem BfArM, Bundesinsti-
tut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kie-
singer-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine relative Uberdosierung ist bei Patien-
ten mit eingeschrankter Nierenfunktion
méglich, wenn die Dosierung nicht, wie in
Abschnitt 4.2 beschrieben, angepasst wur-
de. Begrenzte Erfahrungen seit dem Inver-
kehrbringen deuten darauf hin, dass, wenn
bei einer Uberdosierung Nebenwirkungen
auftreten, diese dem in Abschnitt 4.8 be-
schriebenen Nebenwirkungsprofil ent-
sprechen, in der Regel von geringer Inten-
sitdt sind und nach Absetzen oder einer
Dosisreduktion wieder abklingen. Eine
symptomatische Behandlung sollte in Be-
tracht gezogen werden.

Bei Patienten mit normaler Nierenfunkti-
on erfolgt die renale Eliminierung schnell.

Eine Hidmodialyse eliminiert Meropenem
und dessen Metaboliten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibio-
tika zur systemischen Anwendung, Carba-
peneme, ATC-Code: JO1DHO02

Wirkmechanismus

Meropenem wirkt bakterizid, indem es
durch Bindung an Penicillin-bindende
Proteine (PBPs) die Zellwandsynthese bei
grampositiven und gramnegativen Bakte-
rien hemmt.

Pharmakokinetische/pharmakodynami-
sche Zusammenhénge

Ahnlich wie bei anderen Betalaktam-Anti-
biotika wurde gezeigt, dass der Zeitraum,
in dem die Konzentrationen von Merope-
nem die MHK {iberschreiten (T>MHK),
am besten mit der Wirksamkeit korreliert.

In priklinischen Modellen zeigte Mero-
penem dann eine Aktivitdt, wenn die Plas-
makonzentrationen die MHK des infizie-
renden Organismus liber mindestens etwa
40 % des Dosierungsintervalls tiberstie-
gen. Dieses Zielkriterium wurde klinisch
nicht belegt.

Resistenzmechanismen

Eine bakterielle Resistenz gegentiber Me-
ropenem kann resultieren aus: (1) einge-
schrankter Durchldssigkeit der &duBleren
Membran gramnegativer Bakterien (durch
verminderte Produktion von Porinen), (2)
reduzierter Affinitit der Meropenem-bin-
denden PBPs, (3) erhohter Expression der
Komponenten von Effluxpumpen und (4)
einer Synthese von Betalaktamasen, die
Carbapeneme hydrolysieren kénnen.

In der Europiischen Union wurden lokale
Héufungen von Infektionen durch Carba-
penem-resistente Bakterien beobachtet.

Es gibt keine durch den gleichen Angriffs-
punkt bedingte Kreuzresistenz zwischen
Meropenem und Substanzen aus den
Wirkstoffklassen der Chinolone, Amino-
glykoside, Makrolide und Tetrazykline.
Bakterien kdnnen jedoch gegen mehr als
eine Klasse von Antibiotika resistent sein,
wenn die Resistenz durch Undurchldssig-
keit der Zellmembran und/oder Efflux-
pumpen zustande kommt.

Grenzwerte der Empfindlichkeitstestung
Die Interpretationskriterien fiir die Emp-
findlichkeitstestung anhand der Bestim-
mung der MHK (minimalen Hemm-
konzentration) wurden vom European
Committee on Antimicrobial Suscepti-
bility Testing (EUCAST) fiir Merope-
nem festgelegt und sind hier aufgefiihrt:
<https://www.ema.europa.eu/documents/
other/minimum-inhibitory-concentration-
mic-breakpoints_en.xlsx>

Die Pridvalenz erworbener Resistenzen
kann bei einzelnen Spezies ortlich und im
Verlauf der Zeit variieren. Deshalb sind
—insbesondere flir die addquate Behandlung
schwerer Infektionen — lokale Informatio-
nen tiber die Resistenzsituation erforderlich.
Wenn die lokale Pravalenz von Resistenzen
den Nutzen der Substanz bei zumindest ei-
nigen Infektionsarten infrage stellt, sollte,
wenn notig, Expertenrat eingeholt werden.

Die folgende Ubersicht pathogener Keime
wurde anhand klinischer Daten und Be-
handlungsrichtlinien erstellt.

Im Allgemeinen empfindliche Erreger
Grampositive Aerobier

Enterococcus faecalis®

Staphylococcus aureus (nur Methicillin-
empfindliche Stimme)*

Staphylococcus spp. (nur Methicillin-
empfindliche Stimme) einschlieBlich Sta-
phylococcus epidermidis

Streptococcus agalactiae (Gruppe B)
Streptococcus milleri-Gruppe (S. angino-
sus, S. constellatus und S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes (Gruppe A)

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

Grampositive Anaerobier

Clostridium perfringens

Peptoniphilus asaccharolyticus
Peptostreptococcus spp. (einschlieBlich P
micros, P anaerobius, P magnus)

Gramnegative Anaerobier
Bacteroides caccae
Bacteroides fragilis-Gruppe
Prevotella bivia

Prevotella disiens

Spezies, bei denen eine erworbene
Resistenz problematisch sein konnte

Grampositive Aerobier

Enterococcus faecium®t
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Gramnegative Aerobier

Acinetobacter spp.
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa

Inhérent resistente Erreger
Gramnegative Aerobier

Stenotrophomonas maltophilia
Legionella spp.

Sonstige Mikroorganismen

Chlamydophila pneumoniae

Chlamydophila psittaci

Coxiella burnetii

Mycoplasma pneumoniae

$ Spezies, die eine natiirliche mittlere (intermedi-
dre) Empfindlichkeit aufweisen

£ Alle Methicillin-resistenten Staphylokokken sind
resistent gegeniiber Meropenem

" Resistenzrate = 50 % in einem oder mehreren
Staaten der EU.

Maliasmus und Melioidose: Die Anwen-
dung von Meropenem beim Menschen
basiert auf in vitro erhobenen Daten zur
Empfindlichkeit von B. mallei und B.
pseudomallei sowie auf begrenzten Daten
aus der Anwendung beim Menschen. Be-
handelnde Arzte sollten bei der Behand-
lung von Maliasmus und Melioidose die
nationalen und/oder internationalen Kon-
sensusdokumente berticksichtigen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei gesunden Probanden betrigt die
mittlere Plasmahalbwertszeit von Merope-
nem etwa 1 Stunde; das mittlere Vertei-
lungsvolumen liegt bei etwa 0,25 kg
(11-27 1). Die mittlere Plasma-Clearance
betrdgt 287 ml/min bei 250 mg und fallt
bei einer Dosis von 2 g auf 205 ml/min.
Uber 30 Minuten infundierte Dosen von
500, 1000 und 2000 mg ergeben mittlere
Plasmaspitzenspiegel (C,,,,) von etwa 23,
49 bzw. 115 pg/ml; die entsprechenden
AUC-Werte betragen 39,3; 62,3 sowie
153 pgeh/ml. Nach einer intravends iiber
5 Minuten verabreichten Dosis von 500 mg
bzw. 1000 mg wurden C,,-Werte von
52 pg/ml bzw. 112 pg/ml erreicht. Bei
Patienten mit normaler Nierenfunktion
fiihrte die Mehrfachgabe im Abstand von
8 Stunden zu keiner Akkumulation von
Meropenem.

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

Verteilung

Die durchschnittliche Plasmaproteinbin-
dung von Meropenem betrdgt etwa 2 %
und ist unabhingig von der Konzentrati-
on. Nach einer schnellen Gabe (5 Minuten
oder kiirzer) verlduft die Pharmakokinetik
biexponentiell; nach einer 30-miniitigen In-
fusion ist dies jedoch weniger deutlich. Es
wurde nachgewiesen, dass Meropenem gut
in verschiedene Korperfliissigkeiten und

Gewebe eindringt: zum Beispiel in Lunge,
Bronchialsekret, Galle, Liquor cerebrospi-
nalis, gyndkologische Gewebe, Haut, Faszi-
en, Muskeln und peritoneale Exsudate.

Biotransformation

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

Elimination

Meropenem wird hauptséchlich in unver-
anderter Form tiber die Nieren ausgeschie-
den; ungeféhr 70 % (50 —75 %) einer Dosis
werden innerhalb von 12 Stunden als un-
verdnderte Substanz ausgeschieden. Wei-
tere 28 % werden als der mikrobiologisch
inaktive Metabolit wiedergefunden. Nur
etwa 2 % der Dosis werden mit den Fézes
eliminiert. Die gemessene renale Clear-
ance und die Wirkung von Probenecid zei-
gen, dass Meropenem sowohl der Filtration
als auch der tubulédren Sekretion unterliegt.

Niereninsuffizienz

Bei eingeschrinkter Nierenfunktion erga-
ben sich hohere Plasma-AUC-Werte und
eine ldngere Halbwertszeit von Merope-
nem. Die AUC erhdhte sich im Vergleich
zu gesunden Probanden (CrCL > 80 ml/
min) 2,4-fach bei Patienten mit maBigen
Funktionsstorungen (CrCL 33-74 ml/min),
S-fach bei schweren Funktionsstdrungen
(CrCL 4-23 ml/min) und 10-fach bei
hdamodialysepflichtigen Patienten (CrCL
<2 ml/min). Die AUC des mikrobiolo-
gisch inaktiven Metaboliten mit offenem
Betalaktam-Ring war bei Patienten mit
eingeschrénkter Nierenfunktion ebenfalls
betrachtlich erhoht. Bei Patienten mit mé-
Big oder stark eingeschrinkter Nieren-
funktion ist eine Dosisanpassung zu emp-
fehlen (siehe Abschnitt 4.2).

Meropenem wird durch Hamodialyse eli-
miniert, wobei die Clearance wihrend der
Hémodialyse etwa 4-mal hoher ist als bei
Patienten mit Anurie.

Leberinsuffizienz

Eine Studie an Patienten, die an einer al-
koholinduzierten Zirrhose litten, zeigte
nach wiederholter Gabe keinen Einfluss
der Lebererkrankung auf die Pharmakoki-
netik von Meropenem.

Erwachsene Patienten

Pharmakokinetische Studien an Patienten
haben keine signifikanten Unterschiede
zur Pharmakokinetik bei gesunden Pro-
banden mit vergleichbarer Nierenfunktion
gezeigt. Ein Populationsmodell mit Daten
von 79 Patienten mit einer intraabdomi-
nellen Infektion oder Lungenentziindung
zeigte eine Abhéngigkeit des zentralen
Verteilungsvolumens vom Korpergewicht

und der Clearance von der Kreatinin-
Clearance und vom Alter.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik bei Kleinkindern
und Kindern mit Infektionen, die Dosie-
rungen von 10, 20 und 40 mg/kg erhielten,
zeigte C,,.-Werte, die in etwa denen bei
Erwachsenen nach Gabe von 500 mg,
1000 mg bzw. 2000 mg entsprachen. Ver-
gleiche zeigten weiterhin eine konsistente
Pharmakokinetik zwischen den Dosierun-
gen sowie Halbwertszeiten, die denen bei
Erwachsenen glichen, mit Ausnahme der
jingsten Kinder (< 6 Monate; t,, 1,6 Stun-
den). Die mittlere Meropenem-Clearance
betrug 5,8 ml/min/kg (6-12 Jahre), 6,2 ml/
min/kg (2-5 Jahre), 5,3 ml/min/kg (6-23
Monate) und 4,3 ml/min/kg (2—5 Monate).
Etwa 60 % der Dosis werden innerhalb
von 12 Stunden unverdndert als Merope-
nem iiber den Urin ausgeschieden, weitere
12 % als dessen Metabolit. Meropenem-
Konzentrationen im Liquor cerebrospina-
lis von Kindern, die an Meningitis er-
krankt sind, liegen bei etwa 20 % der
gleichzeitig bestimmten Plasmaspiegel,
wobei es jedoch eine signifikante interin-
dividuelle Variabilitdt gibt.

Die Pharmakokinetik von Meropenem
bei Neugeborenen, die eine antiinfektive
Behandlung bendtigten, zeigte bei einer
mittleren Halbwertszeit von 2,9 Stunden
insgesamt eine grofere Clearance bei
Neugeborenen mit einem héheren chrono-
logischen Alter oder Gestationsalter. Eine
Monte-Carlo-Simulation, die auf einem
Populations-PK-Modell beruhte, zeigte,
dass ein Dosierungsschema von 20 mg/
kg alle 8 Stunden bei 95 % der Friihgebo-
renen und 91 % der zum Termin Gebore-
nen zu 60 % T > MHK fiir P aeruginosa
fiithrte.

Altere Patienten

Pharmakokinetische Studien bei gesunden
dlteren Probanden (65-80 Jahre) zeigten
eine Abnahme der Meropenem-Plasma-
Clearance, die mit der altersbedingten Ab-
nahme der Kreatinin-Clearance korreliert,
sowie eine geringere Reduktion der nicht-
renalen Clearance. Bei ilteren Patienten
ist auBBer bei méBig bis stark eingeschrank-
ter Nierenfunktion keine Dosisanpassung
erforderlich (sieche Abschnitt 4.2).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Untersuchungen an Tieren weisen dar-
auf hin, dass Meropenem gut nierenver-
traglich ist. Histologische Befunde einer
Schédigung der Nierentubuli fanden sich
bei Méusen und Hunden nach Einmalgabe
nur bei Dosierungen von 2000 mg/kg und
mehr sowie bei Affen bei einer Dosierung
von 500 mg/kg in einer Studie iiber 7 Tage.

Meropenem wird vom Zentralnervensys-
tem grundsitzlich gut vertragen. Wirkun-
gen wurden in Studien zur akuten Toxizitdt
an Nagern bei Dosierungen iiber 1000 mg/
kg beobachtet.
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Die intravendse LDy, von Meropenem bei
Nagern betragt mehr als 2000 mg/kg.

In Studien mit wiederholter Gabe von bis
zu 6 Monaten Dauer zeigten sich nur ge-
ringfiigige Wirkungen, unter anderem ein
Abfall der Parameter des roten Blutbildes
bei Hunden.

In einer konventionellen Testbatterie ergab
sich kein Hinweis auf ein mutagenes Po-
tenzial und in Studien an Ratten mit Do-
sierungen bis zu 750 mg/kg und bei Affen
mit bis zu 360 mg/kg wurde kein Hinweis
auf eine Reproduktionstoxizitdt oder ein
teratogenes Potenzial gefunden.

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

In Tierstudien zeigte der einzige Metabolit
von Meropenem ein vergleichbares Toxi-
zitétsprofil wie die Muttersubstanz.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Meropenem Inresa 500 mg: Natriumcar-
bonat

Meropenem Inresa 1000 mg: Natriumcar-
bonat

6.2 Inkompatibilititen

Meropenem Inresa darf, auler mit den un-
ter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

48 Monate.

Nach Herstellung der gebrauchsfertigen
Losung:

Anwendung als intravendse Bolusinjektion

Eine Losung zur Bolusinjektion wird her-
gestellt durch Auflésen von Meropenem
Inresa in Wasser fiir Injektionszwecke zu
einer Endkonzentration von 50 mg/ml.

Die chemische und physikalische Stabi-
litdt einer gebrauchsfertigen Losung zur
Bolusinjektion wurde bei bis zu 25 °C fiir
3 Stunden bzw. unter gekiihlten Bedingun-
gen (2-8 °C) fuir 12 Stunden nachgewiesen.
Bei Aufbewahrung der gebrauchsfertigen
Losung unter gekiihlten Bedingungen
(d. h. 2-8 °C), sollte diese innerhalb von
1 Stunde nach Entnahme aus dem Kiihl-
schrank verwendet werden.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das
Arzneimittel sofort verwendet werden,
sofern nicht durch die Methode der Off-
nung/Herstellung der gebrauchsfertigen
Losung/Verdiinnung das Risiko fiir eine
mikrobielle Verunreinigung ausgeschlos-
sen wird.

Wenn das zubereitete Arzneimittel nicht
sofort verwendet wird, liegen die Aufbe-
wahrungszeit und -bedingungen in der
Verantwortung des Anwenders.

Anwendung als intravendse Infusion

Eine Infusionslésung wird hergestellt
durch Auflosen des Arzneimittels in
0,9%iger Natriumchloridlésung zur Infu-
sion oder 5%iger Glukoselosung zur Infu-
sion zu einer Endkonzentration von 1 bis
20 mg/ml.

Die chemische und physikalische Stabili-
tdt der gebrauchsfertigen Infusionslosung
wurde bei Verwendung einer 0,9%igen
Natriumchloridldsung bei bis zu 25 °C fiir
3 Stunden bzw. unter gekiihlten Bedingun-
gen (2-8 °C) fur 24 Stunden nachgewie-
sen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das
Arzneimittel sofort verwendet werden,
sofern nicht durch die Methode der Off-
nung/Herstellung der gebrauchsfertigen
Losung/Verdiinnung das Risiko fiir eine
mikrobielle Verunreinigung ausgeschlos-
sen wird.

Wenn das zubereitete Arzneimittel nicht
sofort verwendet wird, liegen die Auf-
bewahrungszeit und bedingungen in der
Verantwortung des Anwenders.

Eine gebrauchsfertige Losung von Mero-
penem Inresa in 5%iger Glukoseldsung
sollte sofort verwendet werden.

Der Zeitraum zwischen dem Beginn der
Herstellung der gebrauchsfertigen Losung
und dem Ende der intravendsen Injekti-
on oder Infusion sollte eine Stunde nicht
iiberschreiten.

Die gebrauchsfertige Losung nicht einfrie-
ren.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir
die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine beson-
deren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Die gebrauchsfertige Losung nicht einfrie-
ren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Meropenem Inresa 500 mg:
20-ml-Durchstechflasche aus farblosem
Typ-11I-Glas, verschlossen mit einem
20-mm-Brombutyl-Gummi-Stopfen und
versiegelt mit einer Flip-off-Kappe, in
Packungen mit 1 oder 10 Durchstechfla-
schen.

Meropenem Inresa 1000 mg:
20-ml-Durchstechflasche aus farblosem
Typ-11I-Glas, verschlossen mit einem
20-mm-Brombutyl-Gummi-Stopfen und
versiegelt mit einer Flip-off-Kappe, in
Packungen mit 1 oder 10 Durchstechfla-
schen.

Es werden moglicherweise nicht alle
Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir
die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Injektion
Meropenem, das filir die intravendse Bo-
lusinjektion verwendet wird, sollte mit

sterilem Wasser fiir Injektionszwecke her-
gestellt werden (5 ml pro 250 mg Merope-
nem). Dies resultiert in einer Konzentrati-
on von ca. 50 mg/ml.

Infusion

Zur intravendsen Infusion konnen Durch-
stechflaschen mit Meropenem direkt mit
0,9%iger  Natriumchloridlosung  oder
5%iger Glukoseldsung zur Infusion zube-
reitet werden, wobei die Endkonzentration
zwischen 1 und 20 mg/ml betragen kann.

Bei der Zubereitung der Losung und bei
der Anwendung sollten die iiblichen asep-
tischen Techniken beachtet werden.

Die Losung sollte vor Gebrauch geschiit-
telt werden.

Die so hergestellten Losungen sind klar,
hellgelb und frei von sichtbaren Schwebe-
teilchen.

Alle Durchstechflaschen sind nur zur ein-
maligen Verwendung vorgesehen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Ab-
fallmaterial ist entsprechend den nationa-
len Anforderungen zu beseitigen.

7.INHABER DER ZULASSUNG

Inresa Arzneimittel GmbH
Obere Hardtstrafle 18
79114 Freiburg

E-Mail: info@inresa.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

84398.00.00 — Packung mit 10 Durch-
stechflaschen, Pulver zur Herstellung
einer Injektionslosung oder Infusionslé-
sung, 500 mg, Durchstechflasche aus Typ-
[I-Glas

84399.00.00 — Packung mit 10 Durch-
stechflaschen, Pulver zur Herstellung
einer Injektionslosung oder Infusionslé-
sung, 1000 mg, Durchstechflasche aus
Typ-111-Glas

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

01.03.2012/01.07.2015

10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig




