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Annex |

Scientific conclusions and grounds for the variation to the terms of the
Marketing Authorisation(s)



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSUR(s) for meropenem, the scientific
conclusions are as follows:

The Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) agreed on the amendment of the product
information relative to lactation on the basis of a signal which was identified following the review of a
published literature article by Sauberan et al 2012. This report describes the case of a breast-feeding
mother receiving meropenem treatment for a postpartum urinary tract infection. Milk samples were
collected and analysed confirming the transmission of meropenem in breast milk. The suckling infant
did not experience any reported AE as a result of possible exposure to meropenem via breast milk.

A cumulative search of the Marketing Authorisation Holder safety database for adverse event (AE)
reports of Drug Induced Hypersensitivity Syndrome (DIHS) and Drug reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms (DRESS syndrome) in association with the use retrieved 70 case reports. One
case (literature case report by Prados-Castano et al 2015) indicating a temporal relationship, positive
dechallenge, positive laboratory tests for meropenem, negative lab tests for other suspect drugs and
negative rechallenge for all other suspect drugs, suggests a causal role of meropenem. Upon review of
this case the PRAC endorsed the MAH review concluding that there is reasonable possibility of there
being a causal relationship with meropenem thereby recommending the inclusion of the term in the
product information.

Therefore, in view of the data presented in the reviewed PSUR(s), the PRAC considered that changes to
the product information of medicinal products containing meropenem, were warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.

Grounds for the variation to the terms of the Marketing Authorisation(s)

On the basis of the scientific conclusions for meropenem the CMDh is of the opinion that the benefit-
risk balance of the medicinal product(s) containing meropenem is unchanged subject to the proposed
changes to the product information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisation(s) of products in the scope of this
single PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
meropenem are currently authorised in the EU or are subject to future authorisation procedures in the
EU, the CMDh recommends that such marketing authorisations are varied accordingly.
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Amendments to the product information of the nationally authorised
medicinal product(s)



Amendments to be included in the relevant sections of the Product Information (new text underlined

and in bold, deleted text strike-through)

Summary of Product Characteristics

Section 4.6

The wording should be revised as follows:

Small amounts of meropenem have been reported to be excreted in human milk Merepenrem-has-been

NA A / N/ O O
PO GtO0 1O c ol o 1V V v oot O C & P a

- Meropenem Merrem—+¥ should not
be used in breast-feeding women unless the potential benefit for the mother justifies the potential risk

to the baby.

- Section 4.8

The following adverse reaction should be added under the SOC Skin and subcutaneous tissue disorders
with a frequency unknown: Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS

Syndrome)

Package Leaflet

e Section 2-Pregnancy and breast-feeding

It is important that you tell your doctor if you are breast-feeding or if you intend to breast-feed before
receiving meropenem. Small amounts of this medicine pass into the breast milk. Therefore, your
doctor will decide whether you should use meropenem while breastfeeding.

e Section 4 Possible side effects frequency not known (cannot be estimated from available data)

Serious hypersensitivity reactions involving fever, skin rash, and changes in the blood tests that check how
the liver is working (increased levels of liver enzymes) and an increase in a type of white blood cell
(eosinophilia) and enlarged lymph nodes. These may be signs of a multi-organ sensitivity disorder known
as DRESS syndrome.
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Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of this position

Adoption of CMDh position: April 2016

Transmission to National Competent Authorities of the 11 June 2016
translations of the annexes to the position :

Implementation of the position by the Member States 10 August 2016
(submission of the variation by the Marketing
Authorisation Holder):




MpunoxxeHwue |

Hay4Hu 3aK/1Il0MEeHMA U OCHOBaHMUA 3a NPOMSHA Ha yC/IOBUATA Ha
pa3peweHuero(sTa) 3a ynorpeba



Hay4Hu 3aknouyeHus

Mpeasua oueHbYHUSA aoknag Ha PRAC oTHocHo MALB 3a MeporneHeM, Hay4YHUTE 3aK/I4YeHUS ca, KaKTo
cneasa:

KoMuUTeTBT 3a oueHKa Ha pucka Npu npocneasBaHe Ha fiekapcTBeHaTa 6e3onacHocT (Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee, PRAC) npnemMa namMeHeHMETO Ha NpoAyKToBaTa MH(OpMaumMs, CBbp3aHa C
KbpMEHeTO, Bb3 OCHOBA Ha CUrHas, KOUTO e uaeHtuduumpaH cnea npernes Ha nybankyBaHa cTaTms Ha
Sauberan et al ot 2012 r. ToBa cbobLieHMe onucBa cy4val Ha Malika KbpMayka, KOTO nony4yasa
JleyeHune ¢ MeponeHeM 3a MHMEKLMS Ha MUKOYHUTE MbTUWa cnej paxaaHe. CbbpaHu ca u ca
aHanusunpaHu Npobu oT KbpMaTa, KaTo Ce NOTBbpXKAaBa NPeMMHABaAHETO Ha MeporneHeM B KbpMaTa. lNpu
KbpMayeTo He ca cbobueHn HC B pe3ynTaT Ha Bb3MOXHa €KCMo3uLMs Ha MeponeHeM Yypes KbpMara.

Mpn KyMynaTMBHO TbpceHe B 6a3aTa AaHHM 3@ 6€30MacHOCT Ha NpuTeXaTesns Ha pa3peLlleHneTo 3a
ynoTpeba 3a cboblieHnsa 3a Hexenanu cbbutmnsa (HC) Ha nekapCcTBO-MHAYLMPAH CUHAPOM Ha
cBpbxyuyBcTBUTENHOCT (Drug Induced Hypersensitivity Syndrome, DIHS) n nekapcTtBeHa peakums C
eo3nHodunus n cncteMHm cumntomm (Drug reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS
CMHAPOM), CBbpP3aHu C ynotpebaTa Ha MeporneHeM, ca OTKpUTK cbobuieHns 3a 70 cnyyasa. EamH cnyyan
(cvobuweH B nuTepaTypaTa oT Prados-Castano et al npe3 2015 r.) noka3Ba BpeMeBa Bpb3Ka,
OT3By4YaBaHe Ha HeXxenaHaTa peakuus Npu NpekpaTsaBaHe Ha Ie4YeHNEeTo, NOSoXUTENHN nabopaTopHM
TecToBe 3a MeponeHeM, oTpuuaTenHu nabopaTopHu TeCTOBE 3a APYrvM NOAO3MPaAHKN fleKapcTBa M nunca
Ha HeXeJslaHa peakuus nNpy NOBTOPHO 3aMo4YBaHe Ha IeYEHMETO 3a BCUYKM APYrM NOA03MPaHn
nekapcTBa, KoOeTo npegnosara NnpMYnHHoO-cneaCcTBeHa Bpb3ka C MeponeHeM. Cnea npernes Ha To3u
cnyyan, PRAC noakpens npernega Ha [MPY CbC 3ak/l04EHMETO, Ye CbLLECTBYBA Bb3MOXHOCT 3@ Hanuume
Ha NPUYNHHO-CNeACTBEHA Bpb3Ka C MEPOMNEHeM, KaTo Mo Ta3u NpuyMHa npenopbya BKAOYBAHETO Ha
TepmmHa DRESS cvHApoM B npoaykToBaTa MHMOpMaums.

MNMopaau ToBa, C ornea Ha AaHHUTe, NnpeacTaBeHun B pasrneaaHus(te) NAAB(n), PRAC cunTta, ve
npoMeHuTe B NpoAyKTOBaTa MH(MOPMaLUs Ha leKkapCTBEHUTE NPOAYKTU, CbAbpPXXalln MepoNeHeM ca
OCHOBATEJTHU.

CMDh ce cbrnacsBa ¢ Hay4yHuTe 3ak/o4eHns Ha PRAC.

OcHoBaHMA 3a NpOMAHaTa Ha YC/NI0BMATa Ha pa3pelueHueTto(aTa) 3a ynorpeba

Bb3 ocHOBa Ha Hay4YHWUTe 3ak/4YeHnsa 3a meponeHeM CMDh cuunTa, Ye CbOTHOLLEHNETO NoN3a/puUcKk 3a
nekapcTBeHusa(mnTe) npoaykTt(m), cbabpxalwl(m) MEPONEHEM, € HEMPOMEHEHO C NMpPeasoXeHUTE NMPOMEHU
B NpoAyKToBaTa nHdopmaums.

CMDh pgocturHa ao ctaHoBwuLLe, Ye pa3pelleHneTo(sTa) 3a ynotpeba Ha NpoAyKTuTe, nonagawin B
ob6xBaTa Ha HacToslaTa egMHHa oueHka Ha MNMALB, Tpsabea aa 6bvae(art) nusmeHeHo(un). B cnyvauTte, npu
KOWUTO APYrM NeKapCcTBEHU NPOAYKTU, CbAbpiKallM MEpOMNeHeM, Ca NOHACTOSLEM pa3peLLeHn 3a
ynotpeba B EC nnu ca npeaMeT Ha 6baeluun npoueaypu no paspeliasaHe 3a ynotpeba 8 EC, CMDh
npenopbyBa Aa 6bae HanpaBeHa CbOTBETHaTa NPOMsHA B pa3pelleHusTa 3a ynotpeba.
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N3MeHeHMA B npoaykTOoBaTa MHdoOpMaumsa Ha nekapcreBeH(M) npoaykt(mn),
pa3peweH(M) No HaLUMOHAJIHM nNpoueaypu



NU3meHeHMs, kOnTO TPSA6Ba Aa 6bAaT BKJIIOYEHU B CbOTBETHUTE TOYKM Ha NPOAYKTOBaTa
nHdopmMmauma (HOBUAT TEKCT € NogYepTaH u yaebeneH, N3TpUTUST TEKCT € 3aapackat).
KpaTka xapakrepucTuka Ha npoaykra

e Touka 4.6

TekcTbT TDHGBa Aa Ce peBU3Npa KakKTo cnegsa:

W 3 H y y y - MeponeHem
Merenem-He TpAbBa Aa Ce M3Moa3Ba 0T KbPMa4YKM, OCBEH aKO MOTEHLMasHaTa Noji3a 3a MamnkaTta
onpaBAaBa NOTEHUMANHUS pUcKk 3a bebeTo.

- Touka 4.8

CnepHaTa HexenaHa peakuus Tpsabsa ga ce gpobasu B COK ,HapyweHus Ha KoxaTa U nogKoXKHaTa
TbKaH" C HEM3BECTHa YecToTa: NeKapCTBeHa peakuuns ¢ eo3nHoduans u cucteMmHn cumntomu (DRESS
CUHAPOM

JincrtoBka
e Touka 2 bpeMeHHOCT N KbpMeHe
BaxHo e, npeau Aa NoJy4ynTe MEPONEHEM, Aa KaXxeTe Ha Baluvg iekap, ako KbpMUTE Uau

Bb3HaMepsBaTte Aa KbpMute. Masikn KoJIMyecTBa OT TOBa J1IEKapCTBO NpeMmHaBaTt B KbpMaTa. [opaaun
ToBa Bawwunat nekap uwe pewwu ganv Tpabea Aa n3nonssaTe MEPONEHEM, AOKATO KbpMUTE.

e Touka 4 Bb3MOXHWU HEXenaHn peakuum ¢ HensBecTHa YectoTa (0T HaIMYHUTE AaHHW He MOoXe
na 6bae HanpaBeHa OueHKa)

CepunosHn peakLmn Ha CBPbXYYBCTBUTEAHOCT, NMPOABABaLIM CE C NOBULLIEHa TeMNepaTypa, KoxXeH o06puB
M NPOMEHU B KPbBHUTE M3CNEeABaHUA, C KOUTO Ce npoBepsaBa KakK MYHKLMOHMPA YepHUA Apob
(NOBULLEHN HMBA Ha YePHOAPOOHM E€H3UMU), U MOBULIABAHE HA €AUH BUA 6e/1M KPbBHU KNETKU
(eo3nHodUAUA) U YBEAUYEHU NMMDHU Bb3NU. ToBa MoXxe Aa 6bAaT NpU3HALM Ha HapylleHue Ha
dYHKLMNTE HA MHOIO OpraHu, N3BecTHo kato DRESS cuHapoM.
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Fpadmk 3a U3NbIHEHUE Ha HACTOSILOTO CTaHOBMULYEe



Fpacdmk 3a M3NbJIHEHUE HA HACTOSALWOTO CTAaHOBULLE

MpuemaHe Ha cTaHoBuLeTo Ha CMDh: M. anpun 2016 r.

lMpepaBaHe Ha NpeBOANTE HA MPUNOXEHUATA KbM 11 oHun 2016 T.
CTAHOBULLETO Ha HaUMOHaNHUTE KOMMETEHTHU OpraHu:

M3nbnHeHWe Ha CTaHOBULLETO 10 aBryct 2016 r.
OT AbpXaBuTe usfeHkn (NogasBaHe Ha 3asB/fieHne 3a
NnpoMsiHa OT NpuTeXaTens Ha pa3peLleHneTo 3a
ynotpeba):




Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti
(PSUR) meropenemu byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik (PRAC) souhlasi s doplnénim informaci o ptipravku
tykajicich se kojeni na zakladé signalu, ktery byl identifikovan v pribéhu revize publikovaného ¢lanku
Sauberan et al 2012. Tento ¢lanek popisuje piipad kojici Zeny, které byl podavan meropenem k 1é¢bé
poporodni infekce mocovych cest. Byly sbirany vzorky matetského mléka a jejich analyza potvrdila
vylucovani meropenemu do mateiského mléka. U kojeného ditéte nebyly pozorovany zadné nezadouci
ucinky, které by mohly byt disledkem expozice meropenemu prostiednictvim mateiského mléka.

Kumulativni prizkum databaze nezadoucich u¢inku drzitele rozhodnuti o registraci odhalil celkem
70 ptipadt Iékove navozeného hypersenzitivniho syndromu (DIHS) a polékové reakce doprovazené
eosinofilii a systémovymi piiznaky (syndrom DRESS). U jednoho p¥ipadu (hlaSeni z literatury
Prados-Castano et al 2015) byla prokazatelna ¢asova zavislost, pozitivni de-challenge, pozitivni
laboratorni testy na meropenem, negativni laboratorni testy na dalsi podezielé l1éky a negativni
re-challenge pro vSechny dalsi podezielé 1éky. Po posouzeni tohoto ptipadu PRAC souhlasi se zavéry
drzitele rozhodnuti o registraci ohledné pfi¢inné souvislosti této reakce s meropenemem a doporucuje
doplnéni syndromu DRESS do informaci o ptipravku.

Na zaklad¢ predlozenych tdaju v posuzovaném PSUR(S) vybor PRAC zastava stanovisko, Ze zmény
v informacich o pfipravku pro 1é¢ivé ptipravky obsahujici meropenem, jsou zadouci.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zaklad¢ védeckych zaveérn tykajicich se meropenemu skupina CMDh zastava stanovisko, ze pomér
pfinosu a rizik 1é¢ivych ptipravkli obsahujicich meropenem zistdva nezménény, a to pod podminkou, ze
v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci piipravkt zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. VVzhledem k tomu, Ze v EU jsou v sou¢asné dob¢ registrovany
dalsi 1é¢ivé piipravky s obsahem meropenemu nebo jsou takové piipravky pfedmétem budoucich
registracnich tizeni v EU, doporucéuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha II

Zmeény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany/lécivé
pripravky registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vloZeny do prislu$nych bodi informaci o p¥ipravku (novy text podtrzeny a
tuéné, vymazany text pieskrtnuty)

Souhrn adajli o pripravku

. Bod 4.6

Text mé byt revidovan takto:
Bvlo hlaSeno, Ze do Ildskeho materskeho mleka se vvlucu1e male mnozstvn meropenemu. By}e—masene—

6 - Meropenem Merrem
P se nema podavat k01|C|m zenam, Iedaze potencidlni prospéch pro Zenu prevazi nad potencidlnim
rizikem pro kojence.

. Bod 4.8

M\

Pod SOC ,Poruchy kize a podkozni tkan&" s frekvenci ,Neni zndmo" se ma pFidat nasledujici nezadouci
Ucinek: 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (syndrom DRESS)

Pfibalova informace
. Bod 2 Téhotenstvi a kojeni

Pokud kojite nebo mate v umyslu kojit, je duleZzité, abyste informovala 1ékaie diive, nez Vam bude
meropenem podan. Do matefského mléka se vylu¢uje malé mnozstvi této 1é¢ivé latky. VAs$ 1ékaf rozhodne,

zda mate dostavat meropenem, pokud kojite.

. Bod 4 ,Mozné nezadouci G¢inky" s frekvenci neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urit)

Zavazné hypersenzitivni reakce zahrnujici horecku, kozni vyrdzku, zmény vysledki krevnich testu, které
ukazuji, zda jsou VaSe jatra v pofadku (zvySené hladiny jaternich enzymui), zvySeni po¢tu jednoho typu
bilych krvinek (eozinofilie) a zvétSeni lymfatickych uzlin. MiZe se jednat o projevy reakce

Z precitlivélosti postihujici vice organu, znamé jako syndrom DRESS.




Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavérd

Schvaleni zavér( skupinou CMDh: duben 2016

Predani pielozenych ptiloh téchto zavéra 11. ¢ervna 2016
ptislusnym narodnim organtim:

Implementace zavéru 10. srpna 2016
¢lenskymi staty (predlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):




Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af betingelserne for
markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for meropenem blev fglgende
videnskabelige konklusioner draget:

Den europaiske bivirkningskomité (PRAC) er blevet enig om endring af produktinformationen med
hensyn til amning pa baggrund af et signal, som blev identificeret efter vurdering af en offentliggjort
artikel af Sauberan et al 2012. Denne rapport beskriver et tilfeelde med en ammende mor, som fik
behandling med meropenem for postpartum urinvejsinfektion. Der blev indsamlet og analyseret
mealkepraver, som bekraftede, at meropenem blev overfart til modermalken. Det ammede barn fik ingen
indberettede bivirkninger som fglge af mulig eksponering for meropenem via modermelk.

En kumulativ sggning i indehaveren af markedsfaringstilladelsens sikkerhedsdatabase for
bivirkningsrapporter (AE) for leegemiddelinduceret hypersensitivitetssyndrom (DIHS) og
leegemiddelfremkaldt reaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS-syndrom) i forbindelse
med brug af meropenem gav 70 sagsrapporter. Et tilfeelde (sagsrapport fra litteraturen af Prados-Castano
et al 2015), der indikerede en tidsmaessig relation, positiv dechallenge, positive laboratorieprgver for
meropenem, negative laboratorieprgver for andre mistenkte leegemidler, tyder pa, at der er
arsagssammenhang med meropenem. Efter vurdering af dette tilfeelde accepterede PRAC MAH-
evalueringen og konkluderede, at der er rimelig sandsynlighed for, at der er arsagssammenhang med
meropenem, og dermed anbefales inklusionen af termen i produktinformationen.

Derfor fandt PRAC, at &ndringerne til produktinformationen for leegemidler, der indeholder meropenem,
er berettigede, set i lyset af de fremlagte data i de vurderede PSUR'er.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for e&ndring af betingelserne for markedsfagringstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for meropenem er CMDh af den opfattelse, at benefit/risk-
forholdet for det legemiddel/de leegemidler, der indeholder meropenem, forbliver usendret under
forudseetning af, at de foreslaede a&ndringer indfares i produktinformationen.

CMDh er naet frem til, at markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering bar
endres. | det omfang andre leegemidler indeholdende meropenem allerede er godkendt eller sgges
godkendt i EU, anbefaler CMDh, at markedsfgringstilladelserne for dette leegemiddel/disse leegemidler
@ndres i overensstemmelse hermed.



Bilag 11

AEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte leegemiddel/leegemidler



AEndringer, der skal indfgres i de relevante punkter i produktinformationen (ny tekst med
understregning og fed skrift, slettet tekst med gennemstreghing)

Produktresumé

Punkt 4.6

Ordlyden skal revideres som falger:

- Meropenem Meronem bar ikke

anvendes til ammende kvinder, medmindre den potentielle fordel for moderen berettiger den potentielle
risiko for barnet.

e Punkt 4.8

Falgende bivirkning skal tilfgjes under systemorganklassen Hud og subkutane veev med ikke kendt
frekvens: Legemiddelfremkaldt reaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS-syndrom)

Indleegsseddel
e Punkt 2 Graviditet og amning
Det er vigtigt, at du fortaller lzegen, hvis du ammer eller planleegger at amme, fer du f&r meropenem. Sma

mangder af denne medicin passerer over i modermalken. Derfor vil l&egen bestemme, om du m4 bruge
meropenem, mens du ammer.

e Punkt 4 Bivirkninger, frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data)

Alvorlige allergiske reaktioner omfatter feber, hududslet og forandringer i blodprgver, der undersgger,
hvordan leveren fungerer (forhgjede leverenzymer) og en stigning i en type hvide blodlegemer (eosinofili)
og forstarrede lymfekirtler. Dette kan veere tegn pa en overfglsomhedsreaktion, der pavirker flere organer,
kendt som DRESS-syndrom.




Bilag 111

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

April 2016

Oversattelser af bilagene for indstillingen
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

11. juni 2016

Indstillingen implementeres

i medlemsstaterne (indehaveren af
markedsfaringstilladelsen indsender
variationsansggning):

10. august 2016
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berticksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs flir Meropenem
wurden folgenden wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Das Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) einigte sich auf die Anderung der
Fachinformation bezliglich Stillzeit auf der Basis einer Meldung, die nach der Priifung eines in der
Literatur vertffentlichten Artikels von Sauberan et al aus 2012 ermittelt wurde. Dieser Bericht beschreibt
den Fall einer stillenden Mutter, die Meropenem zur Behandlung einer postpartalen Harnwegsinfektion
erhielt. Es wurden Milchproben gesammelt und analysiert, die eine Ausscheidung von Meropenem in die
Muttermilch bestatigten. Beim gestillten Saugling wurden keine gemeldeten Nebenwirkungen infolge
einer moglichen Exposition gegentiber Meropenem (ber die Muttermilch beobachtet.

Eine kumulative Recherche uber die Sicherheitsdatenbank des Zulassungsinhabers zu
Nebenwirkungsberichten tiber DIHS (Drug Induced Hypersensitivity Syndrome) bzw. DRESS-Syndrom
(Drug reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) in Verbindung mit der Anwendung ergab 70
Fallberichte. Ein Fall (Fallbericht aus der Literatur von Prados-Castano et al aus 2015), der auf einen
zeitlichen Zusammenhang, eine positive Dechallenge, positive Labortests fur Meropenem, negative
Labortests fur andere vermutlich beteiligte Arzneimittel und eine negative Rechallenge fur alle anderen
vermutlich beteiligten Arzneimittel zeigte, legt nahe, dass Meropenem eine kausale Rolle spielt. Nach
Prifung dieses Falles bestétigte der PRAC die Prifung des Zulassungsinhabers, folgerte, dass eine
begrindete Wahrscheinlichkeit fur einen kausalen Zusammenhang mit Meropenem besteht und empfiehlt
daher die Aufnahme des Begriffes in die Fachinformation.

Angesichts der Daten, die in dem/den gepriiften PSUR/s vorliegen, betrachtete der PRAC die Anderungen
der Fachinformation der Meropenem-haltigen Arzneimittel fiir gerechtfertigt.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fur die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fir Meropenem der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des A__rzneimittels/der Arzneimittel, das/die Meropenem
enthalt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformation, unverandert ist.

Die CMDh vertritt die Position, dass die Fachinformation/en dieses/r Produkte/s im Rahmen dieses
einzelnen PSUR-Assessments geandert werden sollte/n. Soweit weitere Meropenem-haltigen Arzneimittel
zurzeit in der EU zugelassen sind bzw. zukiinftig EU-Zulassungsverfahren durchlaufen werden, empfiehlt
die CMDh, die Bedingungen der Genehmigung(en) fir das Inverkehrbringen zu andern.
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Anderungen in der Fachinformation der/des national zugelassener/n Arzneimittel/s



Anderungen, die in die relevanten Abschnitte der Fachinformation eingefiigt werden sollen (neuer
Text unterstrichen und fett, gestrichener Text durchgestrichen)

Fachinformation

Abschnitt 4.6

Der Wortlaut sollte wie folgt tberarbeitet werden:

. Meropenem sollte nicht bei stillenden Frauen angewendet
werden, es sei denn der potenzielle Nutzen rechtfertigt das potenzielle Risiko fiir den Saugling.

. Abschnitt 4.8

Die folgende Nebenwirkung sollte unter der Systemorganklasse (SOC) Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes mit der Haufigkeit nicht bekannt eingefugt werden: Arzneimittelreaktion mit
Eosinophilie und systemischer Beteiligung (DRESS-Syndrom; Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms)

Gebrauchsinformation
e Abschnitt 2 - Schwangerschaft und Stillzeit

Es ist wichtig, dass Sie lhrem Arzt vor der Anwendung von Meropenem mitteilen, ob Sie stillen oder ob
Sie vorhaben zu stillen. Geringe Mengen dieses Arzneimittels kdnnen in die Muttermilch Gbergehen. Thr
Arzt wird daher dariber entscheiden, ob Sie Meropenem wahrend der Stillzeit anwenden sollten.

e Abschnitt 4 — Mdgliche Nebenwirkungen Héufigkeit nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschatzbar)

Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen, die mit Fieber, Hautausschlag und Verdnderungen in Bluttests
zur Uberpriifung der Leberfunktion einhergehen (erhohte Leberenzymspiegel), und eine Erhéhung einer
Art von weiflen Blutzellen (Eosinophilie) sowie vergréRerte Lymphknoten. Dies kdnnen Anzeichen fir
eine mehrere Organe betreffende Empfindlichkeitsstorung sein, bekannt als DRESS-Syndrom.
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Zeitplan fir die Implementierung dieser Position



Zeitplan fur die Implementierung dieser Position

(Einreichung der Anderungen durch den Inhaber der
Zulassung):

Ubernahme der CMDh-Position: April 2016
Ubergabe der Ubersetzungen der Anhénge zu dieser 11 June 2016
Position an die zustandigen nationalen Behdrden:

Implementierung der Position seitens der Mitgliedstaaten | 10 August 2016




Hapaptnpa I

Emotnpovikd wopiocpota kKor A0yol yio Ty TPOnoToinen TV 6pov doswog(-ov) kKukhogopiog



Emotmpoviké mopiocpata

Aappdavovrag vdym v £kBeon a&lordynong g Emtponng @appakosmaypdmvnons-A&lohdynong
Kwdovov (PRAC) oyetikd pe v (115) ExBeon(-€1g) [leprodikng [aparxorovdnong g Acopdreiag
(EIITA) yio tn pepomevéun, Ta EMGTNHOVIKA Topiopata ival To eEng:

H Emutpon @apuaxoemaypvmvnong Aioloynong Kivdvvov (PRAC) coppavnce oyetikd pe myv
TPOTOTOINGT] TOV TANPOPOPLOV TOV TPOIOVTOG GE GYECT UE TN Yadovyia pte Pdomn o EvoeiEn 1 omoia
TaVTOTOMONKE UeTd TV avabedpnomn tov dnpoctevuévou apbpov Piproypapiog amd tovg Sauberan et al
2012. H mapodoo ékBeon meptypdeetl Ty mepintoon pog OnAdlovoag untépag mov eAdupove pepomeviun
v N Bepomeion ovporoipnmENG HETE TOV TOKETO. ZVAAEYON KOV delypata YAANTOG Kot avaAbOnKay
emPePordvovrag 6t N pepomevéun amoPdAreton oto uNTPKkd YdAa. To Ppépog mov ONrale dev
nmapovciooe kapio avagepbeica AE, og amotélecua e milavhg ékBeomng ot HEPOTEVEUN LEGH TOV
UNTPIKOV YAAOKTOC.

Mo abpototikn avalintnon ot fdon dedopévav acpareiog tov Katdyov e Adeiag Kukhogopiag yia
avapopég avemBoung evépyelog (AE) Tov Zvvdpopov Gapuakevtikig YrepevaroOnoiog (DIHS) kot
DaprokeLTIKNG avTidpoons e NOotvoeiiio kol uoTnpatikav Zvprtopoatov (Zovépopo DRESS) oe
ouvovacud pe ) xpnon eavépwoe 70 avapopés mepiotatik®my. Mia nepintwon (PifAloypapikn avapopd
¢ mepintmong and Prados-Castano et al 2015) mov dnAdvel ypovikn cyéon, 0TIk exavayopnynon Tov
QOPUAKOV, BETIKEG EPYASTNPLOKES SOKILOGIEG Y10 LEPOTIEVEUT, OPVITIKES EPYUCTNPLOKES EEETAGELS YOl
GAAOL DTOTTO PAPLLOKO. KOl OPVITIKT] ETAVOXOPNYNOT Yo OAOL TO GALG DTTOTTTO QAPUAKA, TPOTEIVEL EVOV
a1Timdmn poro g pepomevéung. Kartd tnv emave&étaon g vrodeong avtig n PRAC vrootpilel v
avabempnon tov KAK katainyoviag 6to copnépacuo 6Tt vapyel e0A0YN ThavoTTa Vo VITAPYEL
O1TUIOONG OYECT) LUE TNV UEPOTEVELT] GLUVICTAOVTIAS, MG EK TOVTOV, T1 GUUTEPIANYN TOL OPOL CTIG
TANPOPOPIEC TOV TPOTOVTOC,

Q¢ ek TOVTOL, EVOYEL TV GTOLKElV TTOL Tapovaildlovtar otig avabewpnuéveg EIITA, n PRAC Bedpnoe
OTL 01 OAAOYEG OTIC TANPOPOPIES TOL TPOIOVTOC TMV PAPUAKEVTIKMOV TPOIOVIMV TOV TEPLEYOVY
UEPOTEVEUT, NTAV STKOLOAOYNUEVEG,.

H CMDh cougmvel pe to emiotnuovikd copmepdouata tng PRAC.

Adyor Yo v TpoTomoinon TV 6pav adetug(-av) Kukrogopiag

Me Bdon ta emoTnoviKd topicpata yio v pepomevéun, 1 CMDh ékpive 011 1 6y€or 0pEAoVC-KIvOHVoD
oV (TOV) PapUAKELTIKOV(-®V) TPOIGVTOC(-1V) TOV TEPIEXEU-OVV) LEPOTEVEUT TOPAUEVEL OUETAPANTN,
VIO TNV EMPVAAET TOV TPOTEWVOUEVOV OAAUYDV GTIS TANPOPOPIES TOV TPOTOVTOC,.

H CMDh kataAnyet 610 cvunépacpo 6t 1 (o1) adeta(-e5) Kuklopopiag Tmv TPoidvImV oV EUTITTOVY
GT0 TANIG10 EQPAPLOYNG TNG Tapovoag dadtkaciog a&ordynong EINIIA mpénet va tporonomBovv. Xtov
Babpd mov vhpYoLVY GALL PUPUOKEVTIKA TPOIOVTO TOL TEPLEXOLY UEPOTEVEUT Kol SlaféTovy oM ddela
KukAopopiag otnv EE 1 vokevton oe peAloviikég dradikacieg Ekdoong doetag kukrlopopiag otnv EE, 1
CMDh cuviotd ot ev Adym adeteg kKukhopopiag vo Tpomorotnfodv avaldymg.



Hoepaptnpa II

Tpomomom el 6TIS TANPOPOPiES TOV (TOV) OVIKE eYKeEKPIUEVOV(-®V) PUPULAKEVTIKOV(-AIV)
npoidvrog(-ev)



Tporomomjceig mov TPETEL VO CLUTEPANPOOVV OTIS AVTIOTOLYES TUPAYPAPOVS TOV TANPOPOPLAV TOV
TPOIOVTOG (VEO KEIUEVO e LITOYPEUIIGT Kol £vTOVY) YPOOT], SLOYEYPUUUEVO KEILEVO LIE Sterecper

Steryperpr)

Hepiinqyn tov Xapaxtnpiotikav tov [poiovrog
[Mapdypagpog 4.6

To Aextikd mpémel va avabempnBel og arxorovbwg:

Muwpéc moocdtnTe pepomevéung £yl avagepbet 4t ekkpivovial 010 avBpdmivo yaho. Hieperevépn-Exet

uepomevéun dgv mpEmel va ypnoiuorotleiton o€ ONAAlovoes Yuvoukes EKTOC GV To duvnTikd OQEAOC Yo TN
untépa. SIKooAOYEL ToV duvnTikd Kivouvo Yo To Umpo.

o Tlapaypapoc 4.8

H akdAovbn avemBOunt evépyeta Ba mpénet va mpootedel vtod v KOX Atatopayéc Tov d€pITog Kot
TOV VTTOJOPLOL 16TOV UE AYVOoTn cuyvotnTo: Papuakevtikn Avtidpacn pe Hoocwoeia kot
Svotnpotikd Svurtopote (Zovopouo DRESS)

®vrho Oonyiav Xpiong
o Tlapdypagpog 2-Kvmon kot OnAacuoc
Eivor onuovtikd vo evnuep@oete Tov Yiorrpd coc av Onialete N £xete okomd va Onhdoete tpv vo AdBete

uepomevéun. Mikpéc TocdTNTEC ALTOV TOV POPLAKOV TEPVOVV GTO UNTPIKO YaAO. ¢ €K TOVTOV, O Y0TPOC
oac 0o amo@acicsl GV TPETEL VO YPNCOTOCETE LeEPOTEVEU VA OnAdleTe.

o Tlapdypapog 4 [TiBavEg avemBouNTeC EVEPYEIEG U1 YVAOGTHG cLYVOTNTOG (OEV UTOPOVV VA, EKTIUNO0VV
ue Baon to dabéoiua dedouévar)

2oBapic avtdpdoelg vepevolcOnaciog Tov TepAouBivovy Tvpetd, depuotikd eEavOnua kot petaBoAsc
oT1¢ €EETAGEIC QILOTOC TTOV EAEYYOLV TN AELTOLPYi TOV NoTOC (vEnuévo enimeda Nratik®V eviOImV) Kot
uto avénomn og £va THTTO TV AEVKOKVLTTAP®V (NOGIVOQIALN) KoL d10YK®MUEVOLC Aspupadévec. Mmopel va
VIAPYOVYV GNUELN TOAVOPYOVIKNG dlaTtopayne svatotnoioc yvootic m¢ ovvdépouo DRESS.




Hoapaptnpao I

Xpovoordypappa EQUPROYNS TS TAPOVOUS YVOUNG



Xpovooraypappa EQAPROYNS TG TUPOVOAS YVOUNS

"Eykpion g yvopung g CMDh: Ampilog 2016

AwBipacn tov petappdcewv tov tapaptnuiteov | 11 Iovviov 2016
g yvoung ts CMDh otig E6vikég Appodieg

Apyéc:

E@appoyn mg yvoung 10 Avyovotov 2016
amo o KpAatn HEAN (vTofoAn TG TpoToToiNnoNg
amo tov Kdtoyo tg Adstog Kvihopopiog):
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Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones
de la Autorizacion de Comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de Riesgos
de Farmacovigilancia (PRAC) sobre el informe periédico de seguridad (IPS) para meropenem, las
conclusiones cientificas son las siguientes:

El Comité para la Evaluacion de Riesgos de Farmacovigilancia (PRAC) acordé la modificacion de la
informacion de producto en relacién con la lactancia de acuerdo a una sefial que fue identificada tras la
revision de un articulo publicado por Sauberan et al., 2012. Este informe describe el caso de una
madre en periodo de lactancia que recibia tratamiento con meropenem para una infeccién urinaria
postparto. Se recogieron y analizaron muestras de leche confirmando el paso de meropenem a la leche
materna. El lactante no experimentd ningun efecto adverso notificado como consecuencia de la posible
exposicién a meropenem a través de la leche materna.

Una bdsqueda acumulada en la base de datos de seguridad del Titular de la Autorizacion de
Comercializacién de notificaciones de reacciones adversas para Sindrome de Hipersensibilidad Inducida
por Farmacos (DIHS, por sus siglas en inglés) y reaccién a farmaco con Eosinofilia y Sintomas
Sistémicos (sindrome de DRESS) en asociacion con el uso de farmacos proporcioné 70 casos
notificados. Uno de los casos (caso notificado publicado por Prados-Castano et al., 2015) indicaba una
relacién temporal, reexposicidon positiva, pruebas positivas de laboratorio para meropenem, pruebas de
laboratorio negativas para otros medicamentos sospechosos y reexposicidon negativa para todos los
demas medicamentos sospechosos, sugiere una relacién causal de meropenem. Una vez revisado este
caso, el PRAC respaldoé la revisiéon por parte del TAC concluyendo que existe una posibilidad razonable
de que exista una relacidon causal con meropenem recomendando por lo tanto la inclusion de estos

términos en la informacion de producto.

Por lo tanto, en vista de los datos presentados en el/los IPS revisado(s), el PRAC consideré que los
cambios en la informacién de producto de los medicamentos que contienen meropenem estaban
justificados.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas realizadas por el PRAC.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizaciéon(es) de
comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para meropenem, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento(s) que contienen meropenem no se modifica sujeto a los cambios
propuestos en la informacion del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la/s autorizacién/es de comercializacion de los
medicamentos en el ambito de aplicacion de la evaluacion Unica de este IPS. Por lo que se refiere a
otros medicamentos que contienen meropenem y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan
a ser objeto de futuros procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que las
correspondientes autorizaciones de comercializacion se modifiquen en consecuencia.
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Modificaciones en la informacion de producto para los medicamentos
autorizados por procedimientos nacionales



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacion de Producto
(nuevo texto subrayado, texto eliminado tachade)

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

Seccién 4.6

La redaccion se debe revisar de la siguiente manera:

Se ha detectado que meropenem se excreta en pequefias cantidades en la leche materna Merepenem

== TR oo o on acho hiyman MEROMNEN /- no-debe o on—m arp o

Meropenem Merenem+V no se debe utilizar en mujeres en periodo de lactancia a menos que el

beneficio potencial para la madre justifique el riesgo potencial para el bebé.

Seccién 4.8

La siguiente reaccién adversa se debe afiadir en el Sistema de Clasificacion de Organos, Trastornos de
la piel y del tejido subcutaneo, con una frecuencia no conocida: Reaccién a Farmaco con Eosinofilia y
Sintomas Sistémicos (Sindrome de DRESS)

Prospecto

e Seccion 2-Embarazo y lactancia

Es importante que informe a su médico si usted esta en periodo de lactancia o tiene intencidon de dar

lactancia materna antes de recibir meropenem. Pequefias cantidades de este medicamento pasan a la

leche materna. Por lo tanto, su médico decidira si usted debe utilizar meropenem durante la lactancia

materna.

e Seccion 4 Posibles efectos adversos de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles)

Reacciones de hipersensibilidad graves con fiebre, erupciones en la piel, y cambios en los analisis
sanguineos gue controlan el funcionamiento del higado (aumento de los valores de enzimas hepaticas) y
aumento de un tipo de gldbulos blancos (eosinofilia) y ganglios linfaticos aumentados. Estos pueden ser
sintomas de un trastorno de sensibilidad multiorganico conocido como sindrome DRESS.
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Calendario para la aplicacion de este dictamen



Calendario para la aplicacion de este dictamen

Adopcioén del dictamen del CMDh: Abril 2016
Envio a las Autoridades Nacionales Competentes de las 11/06/2016
traducciones de los anexos del acuerdo:

Implementacion del acuerdo por los Estados Miembros 10/08/2016

(presentacion de la variacion por parte del Titular de la
Autorizacion de Comercializacion):




I lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet meropeneemi perioodilise
ohutusaruande kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC) leidis, et tulenevalt avaldatud kirjandusartikli (Sauberan
et al. 2012) pdhjal tuvastatud ohusignaalist seoses imetamisega tuleb ravimiteavet uuendada. Selles
artiklis kirjeldatakse juhtu, kus imetav ema sai sunnitusjargse kuseteede infektsiooni tdttu ravi
meropeneemiga. Emalt koguti piimaproove ja analttsiti neid ning kinnitati seeldbi meropeneemi
eritumist rinnapiima. Rinnapiima saaval imikul kdrvaltoimeid ei tuvastatud.

Mutgiloa hoidja ohutuse andmebaasist tuvastati kumulatiivselt 70 juhtu, mille korral kirjeldati ravimi
kdrvaltoimena ravimist tingitud ulitundlikkuse siindroomi (DIHS) ning eosinofiilia ja slisteemsete
suimptomitega ravimreaktsiooni (DRESS-i stindroom). Uhel kirjandusest tuvastatud juhul (Prados-
Castano et al. 2015) esines ajaline seos ravimi kasutamise ja kdrvaltoime tekkimise vahel,

kdrvalnahu/-nahtude kadumine péarast ravi I6petamist, positiivsed laboratoorsed anallitisivastused
meropeneemile, negatiivsed laboratoorsed analiilisivastused teistele kahtlustatavatele ravimitele ja
kdrvalndhtude pusimine parast teiste kahtlustatud ravimite I6petamist, mis viitab pdhjuslikule seosele
meropeneemiga. Antud juhtumi pdhjal Kiitis ravimiohutuse riskihindamise komitee heaks mugiloa
hoidja jarelduse, et seos meropeneemiga on véimalik ning vastav info soovitatatakse lisada
ravimiteabesse.

Arvestades perioodilise ohutusaruande Ulevaates esitatud andmeid leidis ravimiohutuse riskihindamise
komitee, et muudatused meropeneemi sisaldavate ravimite ravimiteabes on vajalikud.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm ndustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Muugiloa tingimuste muutmise alused

Meropeneemi kohta tehtud teaduslike jarelduste p&hjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm arvamusel, et meropeneemi sisaldava(te)
ravimi(te) kasulikkuse-riski suhe jadb samaks, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises kasitletavate ravimite mutgiluba
(muugilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu valjastatud vdi kavas edaspidi valjastada
mudgilube ka teistele meropeneemi sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm ka nende muugilube vastavalt
muuta.
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Muudatused liikmesriikides muugiluba omavate ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse I6ikudesse (uus tekst on alla
joonitud ja paksus Kirjas, kustutatud tekst on t&bikriipsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvote

LOik 4.6
Sonastust tuleb muuta jargmiselt:

Inimese rinnapiimast on leitud meropeneemi vaikseid koguseid. Snleitud—etmeropeneem—eritub

y
\/

imetavatel naistel, v.a juhul, kui

voirmalikku-riskiHapsete: Meropeneemi MERREMY ei tohi kasutada

vOimalik kasu emale kaalub tles vdimaliku riski lapsele.

- Loik 4.8

Jargmised kdrvaltoimed tuleb lisada organsiusteemi klasside naha ja nahaaluskoe kahjustuste alla kui
teadmata sagedusega: Ravimreaktsioon eosinofiilia ja sisteemsete simptomitega (DRESS-i sindroom)

Pakendi infoleht

e 2. 106ik. Rasedus ja imetamine

Kui te imetate last v0i kavatsete imetama hakata, peate enne meropeneemi votma hakkamist sellest

oma arstile rdakima. See ravim eritub vaikeses koguses rinnapiima. Seetbttu otsustab teie arst, kas te

vlite imetamise ajal meropeneemi kasutada.

e 4. 10ik. Vdimalikud kérvaltoimed, sagedus teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel)

Rasked ulitundlikkusreaktsioonid, sh palavik, nahal6dve ja maksatalitlust naitavate vereanaltuside

muutused (maksaensiiimide suurenenud sisaldus), teatud valgete vereliblede arvu suurenemine

(eosinofiilia) ja suurenenud limfisdlmed. Need vdivad olla mitmeid elundeid haarava haigusseisundi
(DRESS-i siindroom) né&hud.
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihma
seisukoha vastuvdotmine:

Inimravimite vastastikuse tunnustamise
ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma koosolek aprillis
2016

Seisukoha lisade tdlgete edastamine liikmesriikide
padevatele asutustele:

11. juuni 2016

Seisukoha rakendamine liikmesriikides (mutgiloa hoidja
esitab muudatuse taotluse):

10. august 2016
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Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paatelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
meropeneemia koskevista madraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paatelmat ovat
seuraavat:

Ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) hyvéksyi tuotetietoihin tehtdvéan imetykseen liittyvan
muutoksen, joka perustuu Sauberan ym.:n vuonna 2012 julkaiseman Kirjallisuusartikkelin tarkastelussa
havaittuun signaaliin. Tassé raportissa kuvataan tapaus, jossa imettava diti sai synnytyksen jalkeen
meropeneemia virtsatieinfektion hoitoon. Kerattyjen maitondytteiden analyysi vahvisti, ettd meropeneemi
erittyy aidinmaitoon. Imevéisella ei todettu raportoituja haittavaikutuksia didinmaidon kautta tapahtuneen
mahdollisen meropeneemialtistuksen seurauksena.

Myyntiluvan haltijan toteuttamassa kumulatiivisessa turvallisuustietokantahaussa tarkasteltiin ladkkeen
kayton yhteydessé todettuja laékeaineen aiheuttamaa yliherkkyysoireyhtymaé ja ladkeaineeseen liittyvaédn
yleisoireista eosinofiilista oireyhtyméad (DRESS) koskevia haittavaikutusraportteja. Téssé tietokantahaussa
16ytyi 70 raportoitua tapausta. Yhdessa tapauksessa (kirjallisuudessa raportoitu tapaus, Prados-Castano
ym. 2015) kuvattiin ajallinen yhteys, oireiden katoaminen meropeneemihoidon lopettamisen jalkeen,
positiiviset laboratoriokoetulokset meropeneemin suhteen, negatiiviset laboratoriokoetulokset muiden
epailtyjen laakeaineiden suhteen ja oireiden ilmaantumattomuus uudelleenaltistuksessa kaikille muille
epéillyille 1adkeaineille, miké viittaa siihen, etta syy-yhteys meropeneemiin on olemassa. Tata tapausta
tarkasteltuaan PRAC yhtyi myyntiluvan haltijan tekem&én arvioon, jonka mukaan meropeneemiin liittyvé
syy-yhteys on kohtuullisen todennédkdinen, ja suositteli termin sisallyttamista tuotetietoihin.

Néin ollen PRAC Katsoi, ettd tarkastelluissa maaraaikaisissa turvallisuusraporteissa esitetyn tiedon
perusteella muutokset meropeneemia siséltavien ladkevalmisteiden tuotetietoihin olivat aiheellisia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé (CMDh) on yhtd mieltd PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Meropeneemia koskevien tieteellisten padtelmien perusteella CMDh katsoo, ettd meropeneemia
sisaltavien ladkevalmisteiden hydty-haittatasapaino on muuttumaton, mikali valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tdman yksittdisen madraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
laékevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on talla hetkelld hyvaksytty muitakin
meropeneemia sisaltavia ladkevalmisteita tai jos niitd kasitelld&n tulevissa hyvaksymismenettelyissé
EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja lihavoitu,

poistettu teksti on yiviivatiy)

Valmisteyhteenveto

Kohta 4.6
Sanamuoto on korjattava seuraavasti:

Meropeneemln on ilmoitettu erlttwan vahalsessa maarin aldlnmaltoon —M-BFGPGHGHL\-I-H—GH—F&BGH-GI{-H

pida kayttdd meropeneemia Merenem—valmrstena ellei hoidosta aldllle mahdolllsestl koituva hyoty ole

suurempi kuin lapselle mahdollisesti aiheutuva riski.

e Kohta4.8
Seuraava haittavaikutus on liséattava elinjarjestelmaan "1ho ja ihonalainen kudos" esiintymistiheydell&
"tuntematon": Yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma (DRESS)

Pakkausseloste
o Kohta 2 Raskaus ja imetys

On téarkeaa, ettd kerrot ladkarille ennen meropeneemihoidon aloittamista, jos imetét tai aiot imettdd. Pieni
maara tata ladketta kulkeutuu didinmaitoon. Siksi laakéari paattaa, tuleeko sinun kayttdd meropeneemia
imetyksen aikana.

¢ Kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset, joiden esiintymistiheys on tuntematon (koska saatavissa oleva
tieto ei riitd arviointiin)

Vakavat yliherkkyysreaktiot, joiden oireita ovat kuume, ihottuma, muutokset veresta tehtdvien maksan
toimintakokeiden tuloksissa (maksaentsyymien kohonneet pitoisuudet), tietyn tyyppisten valkosolujen
lisdantyminen (eosinofilia) ja suurentuneet imusolmukkeet. Nama saattavat olla merkkeja niin kutsutusta
DRESS-oireyhtymasta, joka on useisiin elimiin vaikuttava yliherkkyysreaktio.
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

Huhtikuu 2016

haltijan on toimitettava muutoshakemus):

Lausunnon liitteiden kaannosten toimittaminen 11.6.2016
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Lausunnon taytantéonpano jasenvaltioissa (myyntiluvan 10.8.2016
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Conclusions scientifiques et motifs de la modification des termes de la/des
autorisation(s) de mise sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC relatif aux PSURs concernant le méropénéme, les
conclusions scientifiques sont les suivantes :

Le comité pour I'évaluation des risques en matiére de pharmacovigilance (PRAC) est favorable a la
modification de l'information produit relative a I'allaitement, sur la base d’un signal identifié suite a la
revue d’'un article publié dans la littérature par Sauberan et al 2012. Ce rapport décrit le cas d’'une
mere allaitante et recevant un traitement par le méropénéme pour une infection des voies urinaires
post-partum. Des échantillons de lait ont été collectés et analysés, confirmant la transmission du
méropénéme dans le lait maternel. Le nourrisson allaité n’a présenté aucun effet indésirable pouvant
résulter d’'une possible exposition au méropénéme via le lait maternel.

Une recherche cumulative dans la base de données des rapports des effets indésirables du titulaire de
I'’AMM concernant le syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse (DIHS) et le syndrome
d’hypersensibilité médicamenteuse avec éosinophilie et symptémes systémiques (Syndrome DRESS)
associée a son utilisation a retrouvé 70 cas rapportés. Un cas (rapporté dans la littérature par Prados-
Castano et al 2015) indiquant une relation temporelle, un arrét de traitement positif, des tests de
laboratoire positifs pour le méropénéme, des tests négatifs pour les autres médicaments suspectés et
une reprise de traitement négative pour tous les autres médicaments, suggere le rbéle causal de
méropénéme. Aprés une revue de ce cas, le PRAC a approuvé I'évaluation du titulaire de I'AMM,
concluant qu’il existe une possibilité raisonnable d'un lien de causalité avec le méropénéme,
recommandant ainsi I'inclusion de ce terme dans I'information produit.

Par conséquent, au vu des données présentées dans le(s) PSUR(s) examiné(s), le PRAC a considéré
que des changements de l'information produit des médicaments contenant du méropénéme étaient
justifiés.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

Motifs de la modification des termes des modalités de la/des autorisation(s) de mise sur le
marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives au méropénéme, le CMDh estime que le rapport
bénéfice-risque des médicaments contenant le méropénéme demeure inchangé sous réserve des
modifications proposées des informations sur le produit.

Le CMDh est parvenu a la conclusion selon laquelle I'autorisation/les autorisation(s) de mise sur le
marché des produits, dans le cadre de cette évaluation unique sur les PSURs doit/doivent étre
modifiées. Dans la mesure ou d’autres médicaments contenant du méropéneme sont actuellement
autorisés dans I'UE, ou sont susceptibles de faire I'objet de procédures d’autorisation dans I'UE a
I'avenir, le CMDh recommande la modification des termes de ces autorisations de mise sur le marché
en conséguence.
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Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des
médicament(s) autorisé(s) au niveau national



Modifications a apporter aux rubriques concernées des informations sur le produit (le nouveau texte
est souligné et en gras, le texte supprimé est-barré) :

Résumé des Caractéristiques du Produit

Rubrique 4.6

Le texte doit étre révisé comme suit :

1l a été rapporté gue de faibles quantités de méropénéme sont excrétées dans le lait maternel H-a-été

potentielpeurte-bébé: Le méropéneme Merrem+V ne deoit devrait pas étre utilisé pendant I'allaitement
a moins que le bénéfice potentiel pour la mére 'emporte sur le risque potentiel pour le bébé.

- Rubrique 4.8

L’effet indésirable suivant doit étre ajouté sous la classe de systemes d’organes SOC Affections de la
peau et du tissus sous-cutané avec une fréquence indéterminée : syndrome d’hypersensibilité
médicamenteuse avec éosinophilie et symptémes systémiques (syndrome DRESS)

Notice

o Rubrigue 2-Grossesse et allaitement

1l est important gue vous informiez votre médecin si vous allaitez ou si vous avez l'intention d’allaiter

avant de recevoir du méropénéme. De petites quantités de ce médicament passent dans le lait

maternel. C’est pourguoi votre médecin décidera si vous devez utiliser le méropénéme pendant

l'allaitement.

e Rubrique 4 Effets indésirables possibles de fréquence indéterminée (ne peut étre estime sur base des
données disponibles)

Réactions d’hypersensibilité graves comprenant de la fiévre, une éruption cutanée, et des changements
dans les tests sanguins qui permettent de vérifier si le foie fonctionne bien (augmentation des enzymes
hépatigues) et une augmentation d’un type de globules blancs (éosinophilie) et gonflement des ganglions
lymphatiques. Il peut s’agir de signes d’un trouble de la sensibilité de plusieurs organes connu sous le nom
de syndrome DRESS
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Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de cet avis

Adoption de I'avis du CMDh :

Avril 2016

Transmission des traductions des annexes de I'accord
aux autorités nationales compétentes :

11 juin 2016

Mise en ceuvre de l'avis par les Etats membres
(soumission de la modification par le titulaire de
I'autorisation de mise sur le marché) :

10 ao(t 2016




Prilog I.

Znanstveni zakljuéci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljuéci

Uzimajuéi u obzir PRAC-0vo0 izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjesca o neskodljivosti lijeka (PSUR) za
meropenem, znanstveni zakljucci su sljedeci:

Povjerenstvo za ocjenu rizika na podrucju farmakovigilancije (PRAC) slozilo se s izmjenom informacija o
lijeku vezanom za dojenje na temelju signala koji je bio identificiran nakon pregleda objavljenog
literaturnog c¢lanka ,.Sauberan et al 2012“. Spomenuto izvjes$¢e opisuje sluéaj dojilje koja prima
meropenem za lijeCenje infekcije mokraénog sustava nakon porodaja. Sakupljeni i analizirani uzorci
mlijeka potvrduju izlu€ivanje meropenema u majc¢ino mlijeko. Dojence nije iskusilo niti jedan zabiljeZeni
Stetni dogadaj kao posljedicu moguée izlozenosti meropenemu putem majcinog mlijeka.

Kumulativnim pretrazivanjem izvje$¢a o Stetnim dogadajima sindroma preosjetljivosti uzrokovanog
lijekom (DIHS) i reakcije na lijekove s eozinofilijom i sistemskom reakcijom (DRESS sindrom)
povezanih s primjenom, u bazi sigurnosnih podataka nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet
dobiveno je 70 prikaza slucaja. Jedan slucaj (literaturni prikaz slucaja iz ,,Prados-Castano et al 2015%)
ukazuje na vremensku povezanost, pozitivni ,dechallenge”, pozitivne laboratorijske nalaze na
meropenem, negativne laboratorijske nalaze na ostale lijekove pod sumnjom i negativan ,,rechallenge* za
sve ostale lijekove pod sumnjom, sugerirajuéi tako na uzrocnu ulogu meropenema. Nakon pregleda
spomenutog slucaja, PRAC je potvrdio pregled nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet,
zakljuCujuéi da postoji razumna moguénost uzroéne povezanosti sa meropemenom ¢ime preporucuje
ukljucivanje navedenog pojma u informacije o lijeku.

Stoga, s obzirom na podatke prikazane u pregledanom(nim) PSUR-u (-evima), PRAC smatra da su
izmjene u informacijama o lijeku za lijekove koji sadrze meropenem, opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za meropenem, CMDh smatra da je omjer Koristi i rizika lijeka(ova)
koji sadrzi(e ) meropenem nepromijenjen, uz predloZene izmjene informacija o lijeku.

Stajaliste je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u sklopu
ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovaraju¢u izmjenu odobrenja za stavljanje lijeka
u promet za dodatne lijekove koji sadrze meropenem, trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom
buduceg postupka odobravanja u EU-u.
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Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan i
podebljan, obrisani tekst je preertan)

SaZetak opisa svojstava lijeka
Dio 4.6
Tekst je potrebno revidirati na sljedeci nacin:

Zabiljezeno |e da se rnale kohcme meropenema izlucuju u rna]cmo mh]eko Zab+ljezene—je—da—se
pe%eﬂegama—kemt—epfaaféwa—petenega%m—p&ﬂﬁa—dejeﬂe& Meropenem se ne bi smio primjenjivati

Merrem-1\ u dojilja osim ako potencijalna Korist za majku opravdava potencijalni rizik za dojende.

Dio 4.8

Sljede¢u nuspojavu potrebno je dodati pod ,,Poremecaji koZze i potkoznog tkiva“ unutar Klasifikacije
organskih sustava s ucestalo$¢u ,,Nepoznato“: Reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskom reakcijom
(DRESS sindrom)

Uputa o lijeku
Dio 2. Trudno¢a i dojenje
Ako dojite ili namjeravate dojiti, vazno je da o tome obavijestite svog lijecnika prije pocetka primanja

meropenema. Male koli¢ine ovog lijeka izluduju se u majéino mlijeko. Stoga ée Va$ lijeénik odluditi o
tome trebate li primjenjivati meropenem za vrijeme dojenja.

Dio 4. Moguce nuspojave - Nepoznata ucestalost (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

Ozbiljna reakcija preosjetljivosti uklju¢ujuéi vruéicu, kozni osip i promjene U nhalazima krvnih pretraga
kojima se provjerava funkcija jetre (povecane razine jetrenih enzima) i povecanje jedne vrste bijelih
krvnih stanica (eozinofilija) i povecani limfni ¢vorovi. Ovo mogu biti znakovi poremecaja osjetljivosti
koji zahvaca vise organa poznat kao DRESS sindrom.
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Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajalita CMDh-a:

travanj 2016.

Dostava prijevoda priloga stajalistu  nadleZznim
nacionalnim tijelima:

11. lipnja 2016.

Provedba stajaliSta u drzavama ¢lanicama (nositelj
odobrenja za stavljanje lijeka u promet predaje
izmjenu):

10. kolovoza 2016.




I. melléklet

Tudomanyos kdvetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok
indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilanciai kockéazatértékeld bizottsagnak (PRAC) a meropenemre vonatkozo
iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos
kovetkeztetése az alabbiak:

A farmakovigilanciai kockazatértékeld bizottsag (PRAC) egyetért abban, hogy a kiséroiratokat egy, a
szakirodalomban megjelent, Sauberan és munkatérsai altal irt cikkben azonositott, biztonsagossagi szignal
alapjan a laktaciora vonatkozoan frissiteni kell. Ez a beszdmolé egy olyan esetet ir le, amikor egy szoptatd
anya meropenem-kezelést kap egy postpartum hugyuti fertézésre. Az anyatejbdl mintakat gyQjtottek és
analizaltak, amelyek megerdsitik a meropenem anyatejbe torténd atjutasat. Az anyatejjel tortént lehetséges
meropenem-expozicié eredményeként nem észleltek a szoptatott csecsemoénél semmilyen nemkivanatos
eseményt.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja biztonsadgosséagi adatbazisaban az alkalmazassal 6sszefliggd, a
gyogyszer indukalta talérzékenységi szindréoma (Drug Induced Hypersensitivity Syndrome — DIHS) és az
eosinophilidval és szisztémas tlinetekkel jaro, gydgyszer okozta reakcié (Drug reaction with Eosinophilia
and Systemic Symptoms — DRESS syndrome) nemkivanatos eseményekrél szolo jelentések kumulativ
keresése 70 esetismertetést eredményezett. Egy eset (szakirodalmi esetismertetés, Prados-Castano és
munkatarsai, 2015) id6beli 6sszefiiggést jelzett, pozitiv eredményt adott a gyogyszer elhagyasa (pozitiv
dechallenge), pozitivak voltak a meropenemre vonatkozo laboratériumi vizsgélatok, negativak voltak az
egyéb, gyanusithatd gydgyszerekre vonatkozo laboratoriumi vizsgalatok, és az egyeb gyogyszerek
ismételt adasanak negativ eredménye (negativ rechallenge) az 6sszes egyéb, gyanusithaté gyogyszer
esetén a meropenem oki dsszefliggést mutatd szerepére utal. Ennek az esetnek a fellilvizsgélatakor a
farmakovigilanciai kockazatértékeld bizottsag jovahagyta a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal
végzett felllvizsgalatot, és arra a kovetkeztetésre jutott, hogy elfogadhatd esély van arra, hogy oki
Osszefliggés all fent a meropenemmel, ezért javasolja a szakkifejezés kisérdiratokban torténd
szerepeltetését.

Ezért a feliilvizsgalt idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentés(ek)ben a bemutatott adatok tekintetében a
Farmakovigilanciai Kockazatértékel6 Bizottsag azon a véleményen volt, hogy a meropenemet tartalmazo
gyogyszerek kisérdiratainak a médositasa indokolt.

A CMDh egyetért a PRAC tudoméanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté moédositasok indoklasa

A meropenemre vonatkoz tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
meropenem hatéanyagot tartalmazo gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a
kiséréiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, meropenemet
tartalmazo gyogyszerek, amelyeket a kdzelmultban engedélyeztek, illetve a jovoben engedélyezési eljaras
targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is ennek
megfelel6en modositsak.



I1. melléklet

Nemzeti eljarasban engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak médositasa



A Kisérdiratok vonatkozé pontjaiba bevezetendé médositasok (az Uj sz6veg alahuzva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athézva)

Alkalmazasi eldiras

e 4.6 pont
A szbveget az alabbiak szerint kell atdolgozni:

4
olkne

- A meropenemet nem szabad alkalmazni szoptaté néknél, csak akkor, ha az anya
kezelésének lehetséges eldnyei felilmuljdk a gyermekre gyakorolt lehetséges kockézatokat.

7

e 4.8 pont

Az alabbi mellékhatasokkal ki kell egésziteni a ,,A bor €s a bor alatti szovet betegségei és tiinetei”
szervrendszeri kategdriat, nem ismert gyakorisaggal: Eosinophilidval és szisztémas tiinetekkel jaro,
gyogyszer okozta reakcié (DRESS szindréma)

Betegtajékoztato
e 2. pont Terhesség és szoptatas
Fontos, hogy mieldtt meropenemet kapna, mondja el kezelGorvosanak, ha szoptat, vagy szoptatast tervez.

Ez a gyodgyszer kis mennyiségben atjut az anyatejbe. Ezért a kezelGorvosa el fogja majd dénteni, hogy
szabad-e alkalmaznia a meropenemet a szoptatas alatt.

e 4. pont,Lehetséges mellékhatasok”, nem ismert gyakorisag (a rendelkezésre all6 adatokbol nem
allapithato meg).

Sulyos talérzékenységi reakcidk, beleértve a lazat, borkiiitést és a maj mikodését ellenérzo
vérvizsgalatokkal kimutatott elvaltozasokat (emelkedett majenzimszintek), a fehérvérsejtek egyik
tipusanak emelkedett szintjét (eozinofilia) és a nyirokcsomé-megnagyobbodast. Ezek a DRESS-szindréma
(eozinofiliaval és szisztémas tiinetekkel jaré, gyogyszer okozta reakcid) néven ismert, tobb szervet is
érint tulérzékenységgel jard korkép tiinetei lehetnek.




I11. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa: 2016. aprilis

Az &llaspont leforditott mellékleteinek a tovabbitésa a 2016. janius 11.
nemzeti illetékes hatdsadgokhoz:

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a modositas 2016. augusztus 10.
benyujtasa a forgalomba hozatali engedély jogosultja
altal):




Vidauki |

Visindalegar nidurstédur og astaedur fyrir breytingu a skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar nidurstédur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir meropenem eru visindalegu nidurstédurnar
svohljodandi:

PRAC sampykkti breytingu & lyfjaupplysingunum m.t.t. brjéstagjafar & grundvelli merkis sem borid var
kennsl & i endurskodun & birtri grein eftir Sauberan og fleiri fra 2012. bessi skyrsla lysir tilviki par sem
ma&dir sem var med barn & brjosti fékk meropenemmedferd vegna pvagfaerasykingar eftir ad hafa feett
barn. Mjolkursyni voru tekin og greind og stadfestu meropenem i brjéstamjolk. Ekki var tilkynnt um
aukaverkanir hja barninu vegna hugsanlegrar Gtsetningu fyrir meropenem i brjéstamjolk.

Vid leit i 6ryggisgagnagrunni markadsleyfishafans ad aukaverkanaskyrslum um ofnamisheilkenni af
voldum lyfja (DIHS) og lyfjadtbrot med eodsinfiklafjold og alteekum einkennum (DRESS heilkenni (Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms)) i tengslum vid notkunina fundust 70 tilvik. Eitt
tilfelli (birt tilfellaskyrsla Prados-Castano og fleiri fra 2015), sem gefur til kynna timah&d orsakasamband,
ad aukaverkun hverfur pegar medferd er haett, nidurstéour blédrannsdkna fyrir meropenemi eru jakveedar,
nidurstéour blédrannsdkna & 6drum lyfjum sem koma til greina eru neikveedar og ad aukaverkun kemur
ekki aftur pegar medferd med 6drum lyfjum sem koma til greina er hafin, bendir til orsakasamhengis vid
meropenem. Vid endurskodun & pessu tilviki sampykkti PRAC nidurstodur markadsleyfishafans sem
alyktadi ad raunhaefur moguleiki sé & ad pad sé orsakasamband vid meropenem og meelir pvi med ad
pessum upplysingum sé beett i lyfjaupplysingarnar.

I ljosi fyrirliggjandi upplysinga i endurskodudu PSUR taldi PRAC pvi ad breytingar & lyfjaupplysingum
sem innihalda meropenem &ttu rétt & ser.

CMDh er sammala visindalegum nidurstéoum PRAC.

Astadur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir meropenem telur CMDh ad jafnvaegid & milli &vinnings og
ahattu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda meropenem, sé 6breytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a
lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstddu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh malir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem innihalda
meropenem og eru med markadsleyfi innan Evrépusambandsins eda fa markadsleyfi innan
Evropusambandsins i framtidinni, verdi breytt til samraemis.



Vidauki 11

Breytingar & lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi kéflum i lyfjaupplysingunum (nyr texti er undirstrikadur og

feitletradur, texti sem a ad eyoa er gegnumstrikadur)

Samantekt a eiginleikum lyfs
Kafli 4.6

Umorda skal samkvaemt eftirfarandi:

Grelnt hefur ver|6 fra pvi ad meropenem skllst ut | I|tIu maqnl 1 moaurm|olk hja ménnum GFem{

nota meropenem Memnem hja konum me6 barn & br|ost| nema aa huqsanlequr avinningur fvrlr
maédurina vedi pbyngra en hugsanleq dhaetta fyrir barnid.

. Kafli 4.8

Beeta skal eftirfarandi aukaverkun vid liffeeraflokkinn HG8 og undirhd med tionina ekki pekkt:
Lyfjautbrot med eosinfiklafjold og alteekum einkennum (DRESS heilkenni)

Fylgiseaill
o Kafli 2 Medganga og brjostagjof
Mikilveeqgt er ad pu seqir leekninum fra pvi ef pd ert med barn a brjosti eda radgerir ad vera med

barn 4 brjosti adur en pu faerd meropenem. Litid magn lyfsins berst vfir i briéstamjolk. bvi mun
leknirinn dkveda hvort pu tekur meropenem & medan pu ert med barn & brijésti.

o Kafli 4 Hugsanlegar aukaverkanir tidni ekki pekkt (ekki haegt ad astla tioni at fra fyrirliggjandi
gégnum)

Alvarleg ofnemisvidbréogd med m.a. hita, hudutbrotum og breytingum & nidurstédoum blédpréfa
sem athuga hversu vel lifrin starfar (aukning lifrarensima) og aukningu akvedinnar tegundar af
hvitum bldokornum (eosinfiklafjold) og stekkudum eitlum. betta geta verid einkenni um
ofnaemisrdskun sem kemur fram i mérqum liffeerum og kallast DRESS heilkenni.




Vidauki 11

Timadeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstéou



Timadeetlun fyrir innleidingu & nidurstédunni

Sampykki & CMDh nidurstéounni:

April 2016

pydingar & vidaukum nidurstédunnar sendar til
yfirvalda i viokomandi 1éndum:

11. jani 2016

Innleiding adildarrikjanna & nidurstédunni
(umsokn um breytingu fra markadsleyfishafa):

10. agust 2016




Allegato |
Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini dell’autorizzazione
all’immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del PRAC sul Rapporto periodico di aggiornamento sulla sicurezza
(Periodic Safety Update Report, PSUR) per meropenem, le conclusioni scientifiche sono le seguenti:

Il comitato di valutazione dei rischi per la farmacovigilanza (PRAC) ha approvato le modifiche degli
stampati per il medicinale relative all’allattamento sulla base di un segnale che é stato identificato a
seguito della revisione di un articolo di letteratura pubblicato da Sauberan et al 2012. Questo report
descrive il caso di una madre che allatta che sta ricevendo un trattamento a base di meropenem per
un’infezione post-parto del tratto urinario. I campioni di latte sono stati raccolti e analizzati confermando
la trasmissione di meropenem nel latte materno. Il lattante non ha sperimentato alcuna reazione avversa
riportata come conseguenza della possibile esposizione al meropenem attraverso il latte materno.

Una ricerca cumulativa nel database di sicurezza per gli eventi avversi del titolare dell’ AIC riferisce di
sindrome da ipersensibilita farmaco-indotta (DIHS) e reazione da farmaco con eosinofilia e sintomi
sistemici (DRESS) in associazione con l'uso recuperati 70 casi clinici. Un caso (caso clinico di letteratura
di Prados-Castano et al 2015), che indica una relazione temporale, un dechallenge positivo, test di
laboratorio positivi per meropenem, test di laboratorio negativi per altri farmaci sospetti e rechallenge
negativo per tutti gli altri farmaci sospetti, suggerisce un ruolo causale di meropenem. Dopo la revisione di
guesto caso il PRAC ha approvato la revisione del titolare di AIC concludendo che esiste una ragionevole
possibilita che vi sia una relazione causale con meropenem raccomandando cosi l'inclusione del termine
nelle informazioni sul medicinale.

Pertanto, alla luce dei dati presentati nello PSUR revisionato, il PRAC ha ritenuto che le modifiche agli
stampati delle specialita medicinali contenenti meropenem, fossero giustificate.

Il Comitato per le procedure di mutuo riconoscimento e decentrate (Co-ordination group for Mutual
recognition and Decentralised procedures - human, CMDh) concorda con le conclusioni scientifiche del
PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini dell’autorizzazione all’immissione in commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su meropenem il CMDh ritiene che il rapporto beneficio/rischio
del medicinale contenente meropenem sia invariato fatte salve le modifiche proposte alle informazioni sul
medicinale.

I CMDh raccomanda la variazione dei termini dell’autorizzazione all’immissione in commercio del
medicinale oggetto della valutazione di questo singolo PSUR. Di conseguenza, il CMDh raccomanda la
variazione dei termini dell’autorizzazione all’immissione in commercio relative ad altri medicinali
contenenti meropenem attualmente autorizzati o che saranno autorizzati nella UE.



Allegato Il

Modifiche alle informazioni sul medicinale del medicinale autorizzato a livello nazionale



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti delle informazioni sul medicinale (testo nuovo
sottolineato e in grassetto, testo eliminato barrate)

Riassunto delle caratteristiche del prodotto
e Sezione 4.6

La formulazione dovrebbe essere modificato come segue:

E stato segnalato che piccole quantita di meropenem sono escrete nel latte materno. E-state-segnalato

Merrem\ non deve essere usato nelle donne che allattano al seno a meno che il potenziale beneficio
per la madre giustifica il potenziale rischio per il bambino.

e Sezione 4.8

La seguente reazione avversa deve essere aggiunta sotto la classificazione sistemica organica (System
Organ Class, SOC) dei disordini della pelle e del tessuto sottocutaneo con frequenza non nota: reazione
da farmaco con eosinofilia e sintomi sistemici (DRESS)

Foglio illustrativo
e Sezione 2-Gravidanza e allattamento
E 'importante che informi il medico se sta allattando o se ha intenzione di allattare prima di

prendere meropenem. Piccole guantita di questo farmaco passano nel latte materno. Pertanto, il
medico decidera se deve usare meropenem durante |'allattamento.

e Sezione 4-Possibili effetti indesiderati con frequenza non nota (non € possibile stimarla dai i dati
disponibili)

Reazioni di ipersensibilita gravi che comportano febbre, eruzioni cutanee, cambiamenti nelle analisi
del sanque che controllano come il fegato sta lavorando (aumento dei livelli di enzimi epatici),
aumento di un tipo di globuli bianchi del sangue (eosinofilia) e ingrossamento dei linfonodi. Questi
possono essere i segni di un disturbo di sensibilita multi-organo noto come DRESS.




Tempistica per I’attuazione del presente parere

Adozione del parere del CMDh: Aprile 2016

Trasmissione delle traduzioni degli allegati del
parere alle autorita nazionali competenti: 11/06/2016

Attuazione del parere

da parte degli Stati membri (presentazione della
variazione da parte del titolare dell’autorizzazione
all’immissione in commercio):

10 /08/2016




| priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto meropenemo
periodiSkai atnaujinamo saugumo protokolo (PASP) vertinimo ataskaita, padarytos toliau i§déstytos
mokslinés iSvados.

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC) pasieké sutarima, kad reikia papildyti
vaistinio preparato informacija apie vartojima zindymo laikotarpiu remiantis signalu, identifikuotu
perzitiréjus publikuotg literatiirg (Sauberan ir kt. 2012 m. straipsnj). Ten aprasytas atvejis, kai zindyvé
vartojo meropenema Slapimo taky infekcijai po gimdymo gydyti. Paémus ir iStyrus jos pieno méginius
pasitvirtino, kad meropenemo patenka j piena. Zindomam kiidikiui jokio nepageidaujamo reikinio dél
galimos su motinos pienu gauto meropenemo ekspozicijos neuzfiksuota.

Atlikta registruotojo saugumo duomeny bazés kumuliaciné perzitra dél vaistinio preparato sukelto
padidéjusio jautrumo sindromo (angl. Drug Induced Hypersensitivity Syndrome — DIHS) ir reakcijos |
vaistg su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl. Drug reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms — DRESS sindromas) nepageidaujamy reiskiniy vartojant meropenema. Rasta 70 tokiy atvejy, i§
kuriy vienu, apraSytu literatiroje (Prados-Castano ir kt., 2015 m.), nustatytas rysys laike, teigiama
nutraukimo reakcija, teigiami meropenemo laboratoriniy tyrimy duomenys, neigiami kity jtariamy
vaistiniy preparaty laboratoriniy tyrimy duomenys ir neigiama reakcija j pakartoting visy kity jtariamy
vaistiniy preparaty vartojima. Visa tai leidzia manyti, kad $iy sutrikimy priezastis buvo meropenemo
vartojimas. PRAC, jvertings §] atvejj, pritaré registruotojo vertinimo i§vadai, kad tikétinas prieZastinis
ry§ys tarp meropenemo vartojimo ir $iy sutrikimy, todél rekomendavo juos jtraukti j vaistinio preparato
informacija.

Dél to, atsizvelgdamas j jvertintame PASP pateiktus duomenis, PRAC padaré iSvada, kad reikia pakeisti
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra meropenemo, informacija.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry koordinavimo
grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél meropenemo, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistiniy preparaty,
kuriy sudétyje yra meropenemo, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su sglyga, kad bus padaryti
pasitlyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami $ios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazyméjimy salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra registruota
daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra meropenemo, arba ateityje ES bus praSoma registruoti
tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy preparaty
registracijos pazyméjimy salygas.



Il priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediiromis registruoto (-g) vaistinio (-iy) preparato (-u)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato informaciniy dokumenty skyrius (naujas
tekstas pabrauktas ir paryskintas, iStrinamas tekstas perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka

o 4.6 skyrius

Teksta reikia pakeisti kaip nurodyta Zemiau.
Nustatvta, kad mazas meropenemo Kiekis patenka i moters mena NHstaMa—kad—meFepeneme

hulﬂama—&ah&ta—wa—édesﬂeﬂz—ga%ﬂﬁq—ﬂakq—kudﬂewa%emw Zlndvvems negallma vartotl

meropenemo, iSskyrus atveji, kai laukiama nauda yra didesné uz galima rizika kiidikiui.

o 4.8 skyrius

Sia nepageidaujama reakcija, kurios daznis nezinomas, reikia jtraukti tarp odos ir poodinio audinio
sutrikimy: ,,Reakcija j vaistinj preparata su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (DRESS

sindromas)*.

Pakuotés lapelis
e 2 skyriaus skyrelis ,,Néstumas ir zindymo laikotarpis*

PrieS pradedant vartoti meropenema svarbu pasakyti gydytojui, jeigu Zindote arba ruoSiatés
zindvti. Mazas Sio vaisto Kiekis patenka j moters piena. D¢l to ar Jums vartoti meropenema zindymo

laikotarpiu, nuspres gydytojas.

e 4 skyriaus skyrelis ,,Galimas Salutinis poveikis, kurio daznis nezinomas (jo negalima apskaiciuoti
pagal turimus duomenis)*

Sunkios padidéjusio jautrumo reakcijos, kurios pasireiSkia karS¢iavimu, odos i§bérimu ir kraujo
rodikliu, rodanciu kepenu funkcija, pokyciais (padidéjes kepenu fermentu Kiekis); padidéjes tam
tikru baltuju kraujo lasteliu Kiekis (eozinofilija) ir padidéje limfmazgiai. Tai gali buiti daugelio
organu jautrumo sindromo sukeliamu sutrikimu, vadinamu DRESS sindromu, pozymiai.




I11 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2016 m. balandzio CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas nacionalinéms

registracijos pazyméjimo sglygas)

kompetentingoms institucijoms 2016-06-11
Sutarimo jgyvendinimas
valstybése narése (registruotojas pateikia paraiskg keisti 2016-08-10




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par meropenéma periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir sadi:

PRAC piekrit izmainam zalu informacija saistiba ar kriits baroSanu, nemot véra signalvésti, kas atklata,
publicétaja literatiira parskatot Sauberan et al 2012 rakstu. Saja zinojuma aprakstits gadijums, kad ar
krdti barojoSai matei ar meropenému tika arstéta pécdzemdibu urincelu infekcija. Tika panemti piena
paraugi, kas tika analizéti, un tika apstiprinata meropenéma izdaliSanas mates piena. Zidainim péc
iespéjamas paklauSanas meropenéma iedarbibai ar mates piena starpniecibu nebija nekadu
blakusparadibu, par ko tiktu zinots.

Kumulativa blakusparadibu zinojumu par zalu lietoSanas izraisitu paaugstinatas jutibas sindromu (Drug
Induced Hypersensitivity Syndrome - DIHS) un zalu lietoSanas izraisitu reakciju ar eozinofiliju un
sistémiskiem simptomiem (Drug reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms - DRESS
sindroms) meklésana redistracijas apliecibas ipasnieka (RAI) droSuma datubazé saistiba ar zaju

lietoSanu tika atlasiti zinojumi par 70 gadijumiem. Viens gadijums (Prados-Castano et al 2015

gadijuma zinojums literatdra), kas liecinaja ar saistibu laika zina, pozitivu reakciju, partraucot zalu
lietoSanu, pozitivam meropenéma laboratoriskam analizém, negativam citu iesp&jamo zaju
laboratoriskam analizém un negativu reakciju, atkartoti lietojot visas citas iesp&jamas zales, noradija
par cglonisku sakaribu ar meropenéma lieto$anu. Analiz&jot $o gadijumu, PRAC akcepté&ja RAI
parskatu, secinot, ka ir pamatota céloniskas sakaribas iespéjamiba ar meropenéma lietosanu, un tapéc
iesaka ieklaut So terminu zalu informacija.

Tadé], nemot véra parskatitaja PADZ noraditos datus, PRAC uzskata, ka meropenému saturosu zalu
produkta informacija nepiecieSami grozijumi.

Humano zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human —CMDh) piekrit

PRAC sagatavotajiem zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par meropenému, CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zalem, kas satur aktivo vielu meropenému, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas
zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novértéjumu ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir redistrétas ari citas zales, kas satur meropenému, vai tadas tiks
redistrétas nakotn&, CMDh iesaka attiecigi mainit So zalu registracijas nosacijumus.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registréeto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakspunktos (jaunais teksts ir
pasvitrots un treknraksta, dzéstais teksts nosvitrots)

Zalu apraksts

4.6. apakSpunkts

Teksts jalabo ta, ka noradits talak.

Zinots, ka cilvékam nedaudz meropenéma izdalas mates piena. Zinets;ka-cHvekam-merepenéms

RREM nad ato oL
G S v

sievietém, kuras baro bérnu ar kriti, iznemot gadijumus, kad iesp€jamais ieguvums matei attaisno

iespéjamo risku bérnam.

- 4.8. apakSpunkts

OSG “Adas un zemadas audu bojajumi” biezuma grupa “Nezinami” japievieno $ada blakusparadiba:
Zalu lietoSanas izraisita reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS sindroms)

LietoSanas instrukcija

e 2. punkts — Gritnieciba un baroSana ar krti

Noteikti pirms meropenéma lietoSanas sdkSanas izstastiet drstam, ja barojat bérnu ar kriti vai Jums ir
nodoms barot bérnu ar kriti. Neliels So zalu daudzums izdalas mates piena. Tapéc arsts lems, vai
barosanas laika ar kriti Jums bitu jalieto meropenéms.

e 4. punkts — Iesp&jamas blakusparadibas — Biezums nav zinams (nevar noteikt péc pieejamajiem
datiem)

Smagas paaugstinatas jutibas reakcijas ar drudzi, adas izsitumiem un aknu darbibas parbaudei veiktu
asins analizu rezultatu parmainam (paaugstinats aknu enzimu limenis), noteikta balto asins Sinu veida
daudzuma palielindSanas (eozinofilija), un palielinati limfmezgli. Tas var bit daudzu organu jutibas
traucéjumu, ko sauc par DRESS sindromu, pazimes.




111 pielikums

Sis vienosanas ieviesanas grafiks



Sis vienosanas ievieSanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

2016. g. aprilis

Vienosanas pielikumu tulkojumu nostiSana valstu

11/06/2016
kompetentajam iestadém
VienoSanas ievieSana, 10/08/2016

ko veic dalibvalstis (registracijas apliecibas ipasnieks
iesniedz izmainu pieteikumu)




Anness |

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-
Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal meropenem, il-
konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

Il-Kumitat tal-Evalwazzjoni tar-Riskju fil-gasam tal-Farmakovigilanza (PRAC) gabel fug I-emenda tal-
informazzjoni tal-prodott fir-rigward tat-treddigh abbazi ta’ sinjal li kien identifikat wara r-revizjoni ta’
letteratura ppublikata minn Sauberan et al 2012. Dan ir-rapport jiddeskrivi I-kaz ta’ omm li dak iz-
zmien kienet gieghda tredda’ li kienet gieghda tircievi I-kura b’'meropenem ghal infezzjoni fl-apparat
tal-awrina wara t-twelid. Ittiehdu u gew analizzati kampjuni tal-halib fejn giet kkonfermata t-
trazmissjoni ta’ meropenem fil-halib tas-sider. It-tarbija li kienet ged titredda’ ma esperjenzat ebda AE
rrapportat bhala rizultat ta’ esponiment possibbli ghal meropenem permezz tal-halib tas-sider.

Tfittxija kumulattiva tal-bazi tad-dejta tas-sigurta tad-Detentur ghall-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-
Suq ghal rapporti ta’ avveniment avvers (AE) dwar is-Sindrome ta’ Sensittivita E¢cessiva Kkagunata
mill-Medicina (DIHS, Drug Induced Hypersensitivity Syndrome) u Reazzjoni ghall-Medicina b’Eosinofilja
u Sintomi Sistemici (sindrome DRESS) f'assoc¢jazzjoni mal-uzu sabet 70 rapport ta’ kazijiet. Kaz wiehed
(rapport tal-kaz tal-letteratura minn Prados-Castano et al 2015) jindika relazzjoni temporali, irtirar
pozittiv (tal-medicina suspettata), testijiet tal-laboratorju ghal meropenem pozittivi, testijiet tal-
laboratorju ghal medicini suspettati ohrajn negattivi u riesponiment negattiv ghall-medicini suspettati I-
ohrajn kollha, jissuggerixxi rwol kawzali ta” meropenem. Wara revizjoni ta’ dan il-kaz, il-PRAC approva
r-revizjoni tal-MAH fejn ikkonkluda li hemm possibilita ragonevoli li hemm relazzjoni kawzali
b’meropenem b’hekk jirrakkomanda I-inkluzjoni tat-terminu fl-informazzjoni tal-prodott.

Ghaldagstant, fid-dawl tad-dejta pprezentata fil-PSURs riveduti, il-PRAC ikkunsidra li I-bidliet ghall-
informazzjoni tal-prodott tal-prodotti medicinali li fihom meropenem, kienu ggustifikati.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢ci ghal meropenem is-CHMP huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-
benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott(i) medicinali li fih/fihom is-sustanza(i) attiva(i) meropenem huwa
favorevoli soggett ghall-bidliet proposti fl-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht I-iskop ta’
din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-prodotti
medicinali addizzjonali li fihom meropenem huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma suggetti ghal
proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-
suq bhal dawn jigu varjati kif xierag.
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Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medic€inali
awtorizzati fuq livell nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-
Prodott (test gdid sottolinjati u b'tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat)

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott of Product Characteristics
Sezzjoni 4.6
Il-kliem ghandu jigi rivedut kif gej:

Ammonti zghar ta’ meropenem gew irrapportati li kienu eliminati fil-halib tas-sider tal-bniedem

...... 2 2 de hniandarm MEDDECM A A o A

tarbija- Meropenem Merrem+¥ m’ghandux jintuza f'nisa li jkunu geghdin ireddghu sakemm il-

benefi¢¢ju potenzjali ghall-omm jiggustifika r-riskju potenzjali ghat-tarbija.

- Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tigi mizjuda taht id-Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
SOC bi frekwenza mhux maghrufa: Reazzjoni ghall-Medicina b’Eosinofilja u Sintomi Sistemici
(sindrome DRESS)

Fuljett ta’ Taghrif
e Sezzjoni 2-Tqala u treddigh

Huwa importanti li tghid lit-tabib tieghek jekk gieghda tredda’ jew jekk ghandek il-hsieb li tredda’ gabel
ma tircievi meropenem. Ammonti zghar ta’ din il-medic¢ina jghaddu fil-halib tas-sider. Ghaldagstant, it-
tabib tieghek ghandu jiddeciedi jekk ghandekx tuza meropenem wagt li tkun gieghda tredda’.

e Sezzjoni 4 Effetti sekondarji possibbli frekwenza mhux maghrufa (ma tistax tigi stmata mid-data
disponibbli)

Reazzjonijiet serji ta’ sensittivita ecéessica li jinvolvu deni, raxx tal-gilda, u bidliet fit-testijiet tad-demm li
jiccekkjaw kif gieghed jahdem il-fwied (zieda fil-livelli tal-enzimi tal-fwied) u zieda f’tip ta’ ¢ellula bajda
tad-demm (eosinofilia) u noduli limfati¢i mkabbra. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ disturb ta’ sensittivita ta’
hafna organi maghruf bhala sindrome DRESS.
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Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

April 2016

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
pozizzjoni:

11 ta’ Gunju 2016

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni

mill-Istati Membri (sottomissjoni tal-varjazzjoni
mid-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid
fis-Suq):

10 ta’ Awwissu 2016
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WETENSCHAPPELIJKE CONCLUSIES EN REDENEN VOOR DE WIJZIGING VAN DE
VOORWAARDEN VAN DE VERGUNNING(EN) VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het beoordelingsrapport van het Risicobeoordelingscomité voor
geneesmiddelenbewaking (PRAC) over de periodieke veiligheidsupdate(s) (PSUR(’s)) voor meropenem,
heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

Het PRAC heeft overeenstemming bereikt over een wijziging van de productinformatie met betrekking tot
het geven van borstvoeding, op basis van een signaal dat werd vastgesteld na de evaluatie van een
gepubliceerd literatuurartikel van Sauberan et al 2012. Dit rapport beschrijft een casus van een moeder die
borstvoeding gaf en werd behandeld met meropenem voor een postpartum urineweginfectie.
Melkmonsters werden verzameld en geanalyseerd waarbij werd bevestigd dat meropenem in de
moedermelk werd uitgescheiden. De zuigeling heeft geen gerapporteerde bijwerking ervaren als gevolg
van de mogelijke blootstelling aan meropenem via de moedermelk.

Tijdens een cumulatief onderzoek van de veiligheidsdatabase van de vergunninghouder voor
bijwerkingmeldingen van geneesmiddel-geinduceerd overgevoeligheidssyndroom (Drug Induced
Hypersensitivity Syndrome, DIHS) en geneesmiddelreactie met eosinofilie en systemische symptomen
(Drug reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS-syndroom) samenhangend met het
gebruik werden 70 casussen gevonden. Eén casus (literatuur casusrapport van Prados-Castano et al 2015)
die wijst op een tijdsverband, een positieve dechallenge, positieve laboratoriumtesten voor meropenem,
negatieve labtesten voor andere verdachte geneesmiddelen en een negatieve rechallenge voor alle andere
verdachte geneesmiddelen, suggereert een causaal verband met meropenem. Bij de beoordeling van deze
casus heeft het PRAC de evaluatie van de vergunninghouder bevestigd en geconcludeerd dat er een
redelijke mogelijkheid bestaat dat er een oorzakelijk verband is met meropenem en daarom de opname
van de term in de productinformatie aanbevolen.

In het licht van de gegevens gepresenteerd in de PSUR, was het PRAC daarom van mening dat
veranderingen van de productinformatie van geneesmiddelen die meropenem bevatten gerechtvaardigd
waren.

De CMD(h) stemt in met de door het PRAC getrokken wetenschappelijke conclusies.

Redenen voor de wijziging van de voorwaarden verbonden aan de vergunning(en) voor het in de
handel brengen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor meropenem is de CMD(h) van mening dat de
verhouding tussen voordelen en risico’s van het (de) geneesmiddel(en) dat (die) de werkzame stof
meropenem bevat(ten) ongewijzigd blijft op voorwaarde dat de voorgestelde wijzigingen in de
productinformatie worden aangebracht.

De CMD(h) is van mening dat de vergunning(en) voor het in de handel brengen van producten die binnen
het toepassingsgebied van deze enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen, dient (dienen) te worden
gewijzigd. Voor zover bijkomende geneesmiddelen die meropenem bevatten op dit moment in de EU zijn
goedgekeurd of aan toekomstige goedkeuringsprocedures in de EU onderhevig zijn, adviseert de CMD(h)
de betreffende vergunningen voor het in de handel brengen dienovereenkomstig te wijzigen.
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WIJZIGINGEN IN DE PRODUCTINFORMATIE VAN HET (DE) NATIONAAL
GEREGISTREERDE GENEESMIDDEL(EN)



Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de Samenvatting van de
productinformatie (nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt, verwijderde tekst deergehaald)

Samenvatting van de productkenmerken
Rubriek 4.6

De tekst moet als volgt worden herzien:

Eris qerapporteerd dat kleine hoeveelheden meropenem worden uitgescheiden in de moedermelk Eris

risico-voorde baby Merogenem Me#em—w mag niet Worden qebrwkt b|| vrouwen dle borstvoedlnq

geven tenzij het potentiéle voordeel voor de moeder opweegt tegen het potentiéle risico voor de baby.

e Rubriek 4.8

De volgende bijwerking dient onder de Systeem/orgaanklasse Huid- en onderhuidaandoeningen te worden
toegevoegd met een frequentie niet bekend: Geneesmiddelreactie met eosinofilie en systemische
symptomen (“drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms’; DRESS-syndroom)

Bijsluiter
* Rubriek 2-Zwangerschap en borstvoeding

Het is belangrijk dat u het uw arts vertelt als u borstvoeding geeft of als u van plan bent borstvoeding te
gaan geven voordat u meropenem gaat gebruiken. Kleine hoeveelheden van dit geneesmiddel worden
uitgescheiden in de moedermelk. Daarom zal uw arts beslissen of u meropenem mag gebruiken wanneer u
borstvoeding geeft.

* Rubriek 4 Mogelijke bijwerkingen frequentie niet bekend (kan niet worden bepaald op basis van
beschikbare gegevens)

Ernstige overgevoeligheidsreacties met koorts, huiduitslag en veranderingen in de bloedtesten waarmee
gecontroleerd wordt hoe de lever werkt (verhoogde niveaus van leverenzymen) en een toename van een
type witte bloedcellen (eosinofilie) en vergrote lymfeklieren. Dit kunnen tekenen zijn van een
overgevoeligheidsaandoening van meerdere organen bekend als het DRESS-syndroom.
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TIIDSCHEMA VOOR DE TENUITVOERLEGGING VAN DEZE AANBEVELING



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling

Vaststelling van de CMD(h)-aanbeveling: April 2016

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen bij de 11 juni 2016
aanbeveling aan de nationale bevoegde instanties:

Tenuitvoerlegging van de aanbeveling 10 augustus 2016
door de lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de handel brengen):
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Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for markedsfaringstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende de periodiske sikkerhetsoppdateringsrapportene
(PSUR) for meropenem er de vitenskapelige konklusjonene som fglger:

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) er, pa bakgrunn av signal som ble identifisert
etter en gjennomgang av en publisert artikkel av Sauberan et al 2012, enige i tillegget til preparatomtalen
med hensyn til amming. Rapporten beskriver ett tilfelle der en mor som ammet fikk meropenembehanding
for en urinveisinfeksjon etter fadsel. Det ble samlet inn prgver fra morsmelk og analyse bekreftet at
meropenem ble overfort til morsmelk. Det ble ikke rapportert om at det diende barnet fikk bivirkninger
som en fglge av en mulig meropenemeksponering via morsmelk.

I et kumulativt sgk i bivirkningsdatabasen til innehaver av markedsferingstillatelsen etter
bivirkningsmeldinger om legemiddelindusert overfglsomhetssyndrom (DIHS) og bivirkninger med
eosinofili og systemiske symptomer (DRESS- syndrom) i forbindelse med bruk av meropenem, ble det
funnet 70 bivirkningsmeldinger. En melding (bivirkningsmelding i artikkel av Prados- Vastano et al 2015)
tydet pa en sammenheng med hensyn pa tidspunkt, positiv dechallenge, positiv laboratorietest av
meropenem, negativ labtest for andre mistenkte legemidler samt negativ rechallenge for alle andre
mistenkte legemidler, noe som tyder pa en arsakssammenheng med meropenem. Ved gjennomgang av
disse meldingene statter PRAC gjennomgangen fra innehaver av markedsfgringstillatelsen som
konkluderer med at det er ganske sannsynlig at det er en arsakssammenheng med meropenem, og
anbefaler derfor & inkludere disse bivirkningene i preparatomtalen.

Sett i lys av de framlagte dataene i periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter vurderer derfor PRAC at
endringene i preparatomtalen for legemidler som inneholder meropenem er begrunnet.

CMDh statter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for endring i vilkarene for markedsferingstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for meropenem mener CMDh at nytte-/ risikoforholdet for
legemidler som inneholder meropenem er uforandret, under forutsetning av de foreslatte endringene i
produktinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsfaringstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av denne PSUR-en, skal
endres. | den grad andre legemidler som inneholder meropenem er godkjent i EU/E@S, eller vil bli
godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/E@S, anbefaler CMDh at de aktuelle
markedsfaringstillatelsene endres tilsvarende.
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Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjent(e) legemiddel(legemidler)



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i produktinformasjonene (ny tekst er
understreket og i fet skrift, slettet tekst er gjennomstreket)

Preparatomtale

Pkt. 4.6

Ordlyden skal endres som falger:
Det har blltt rapportert om utskillelse av sma mengder meropenem i morsmelk —Det—ha-Fbl—l-H—F&B-BG-FteH—G-FH

petensleu—fepdeLepp\%FGM—petensqeue-nsqkeewf%bameL Meropenem Me#enembm ikke brukes hos

kvinner som ammer med mindre potensiell nytte for mor veier opp for mulig risiko for barnet.

. Pkt. 4.8

Falgende bivirkninger bar legges til under organklassesystem Hud og andre underhudssykdommer med
ukjent frekvens: Bivirkninger med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS-syndrom)

Pakningsvedlegg

° Avsnitt 2 Graviditet og amming

For du far meropenem er det viktig at du informerer legen dersom du ammer eller planlegger & amme.
Mindre mengder av legemidlet passerer over i morsmelk. Legen vil derfor avgjgre om du skal bruke
meropenem mens du ammer.

. Auvsnitt 4 Mulige bivirkninger med ukjent frekvens (kan ikke anslas utifra tilgjengelige data)

Alvorlige overfglsomhetsreaksjoner inkludert feber, hudutslett og endringer i blodtester som avdekker
leverfunksjonen (gkte nivaer av leverenzymer) og en gkning i en type hvite blodceller (eosinofili) og
forstarrede lymfeknuter. Dette kan veere tegn pd en sykdom med falsomhet i mange organer kjent som
DRESS syndrom.
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Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

April 2016

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket
oversendes til nasjonale myndigheter:

11. juni 2016

Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT-
innehaver sender inn endringssgknad):

10. august 2016
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Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen)
na dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportdow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych meropenemu, wnioski naukowe sg nastepujace:

Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (ang. PRAC)
uzgodnit wprowadzenie do informacji o produkcie leczniczym poprawek dotyczacych laktacji, na
podstawie sygnatu, ktory zidentyfikowano po analizie artykutu opublikowanego przez Sauberan i wsp.
w 2012 roku. W doniesieniu tym opisano przypadek matki karmiacej piersig, leczonej meropenemem
z powodu poporodowego zakazenia uktadu moczowego. Pobrano i przebadano prébki mleka

i potwierdzono przenikanie meropenemu do mleka kobiecego. U dziecka karmionego piersig nie
wystapily zdarzenia niepozadane w wyniku mozliwego narazenia na meropenem przyjmowany z
mlekiem matki.

Skumulowana analiza prowadzonej przez podmiot odpowiedzialny bazy danych dotyczacych
bezpieczenstwa, przeprowadzona w celu wykrycia doniesien o skojarzonych ze stosowaniem leku
nastepujacych dziataniach niepozadanych (AE): zespot nadwrazliwosci indukowanej lekami (ang. Drug
Induced Hypersensitivity Syndrome, DIHS) oraz zesp6t osutki polekowej z eozynofilig i objawami
uktadowymi (ang. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS), objeta 70 opiséw
przypadkéw. W jednym przypadku (doniesienie literaturowe — opis przypadku przedstawiony przez
Prados-Castano i wsp. w roku 2015) wykazano zwigzek czasowy, pozytywny skutek odstawienia leku,

dodatnie wyniki testéw laboratoryjnych wykrywajacych meropenem, ujemne wyniki testow
laboratoryjnych dotyczacych wykrycia innych spodziewanych lekéw oraz ujemny wynik ponownego
zastosowania wszystkich innych podejrzewanych lekéw, co $wiadczy o przyczynowej roli meropenemu.
Po przeanalizowaniu tego przypadku komitet PRAC zatwierdzit analize dokonang przez podmiot
odpowiedzialny, stwierdzajac, ze uzasadniona jest mozliwo$¢ wystepowania zwigzku
przyczynowo-skutkowego ze stosowaniem meropenemu i zalecajac wprowadzenie tej informacji do
drukéw informacyjnych produktu leczniczego.

Z tego wzgledu, wobec danych przedstawionych w analizowanym (analizowanych) raporcie (raportach)
PSUR, komitet PRAC uznat za uzasadnione wprowadzenie zmian w drukach informacyjnych produktéw
leczniczych zawierajacych meropenem.

Komitet CHMP zgadza sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych substancji meropenem komitet CHMP uznat, ze bilans
korzysci i ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego (produktéw leczniczych
zawierajacych) substancje czynng meropenem pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia
proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh zaleca zmiane warunkéw pozwolenia (pozwoler) na dopuszczenie do
obrotu dla produktéow bedacych przedmiotem oceny raportu PSUR. O ile dodatkowe produkty lecznicze
zawierajgce meropenem sg aktualnie dopuszczone do obrotu w UE lub sg przedmiotem procedur
dopuszczajacych do obrotu w UE w przysztosci, grupa koordynacyjna CMDh zaleca, aby pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu zostaty odpowiednio zmienione.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zmiany do uwzglednienia w odpowiednich punktach informacji o produkcie (nowy tekst
podkreslony i wyttuszczony, tekst usuniety przekresteny)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Punkt 4.6

Tekst nalezy zmieni¢ w nastepujacy sposéb:

Notowano wydzielanie niewielkich ilosci meropenemu z mlekiem kobiety. Zgtaszane-wydziclanie

oty D MERREM \/[nie

- Meropenemu
MerremtV nie nalezy stosowac u kobiet karmigcych piersig, chyba ze spodziewane korzysci dla matki

przewyzszajg ryzyko dla dziecka.

- Punkt 4.8

Nastepujace dziatanie niepozadane nalezy dodac¢ w kategorii klasyfikacji uktadéw i narzaddéw
»Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej” z czestoscig nieznang: Zespdt osutki polekowej z eozynofilig
i objawami uktadowymi (ang. DRESS Syndrome).

Ulotka dla pacjenta

- Punkt 2 — Cigza i karmienie piersig

Istotne jest, aby przed rozpoczeciem przyjmowania meropenemu pacjentka poinformowata swojego
lekarza, czy karmi piersig lub czy zamierza karmié piersig. Niewielkie ilosci tego leku przenikajg do
mleka kobiety. Dlatego lekarz zdecyduje, czy pacjentka powinna stosowaé¢ meropenem w okresie
karmienia piersig.

. Punkt 4 — Mozliwe dziatania niepozadane o nieznanej czestosci wystepowania (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych)

Powazne reakcje nadwrazliwosci w tym gorgczka, wysypka skérna, zmiany wynikéw badania krwi

stuzgcych ocenie czynnosci watroby (zwiekszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych) oraz zwiekszenie
liczby pewnego rodzaju krwinek biatych (eozynofiléw), a takze powiekszenie weztéw chtonnych. Mogg
by¢ one objawami wielonarzadowego zaburzenia na tle nadwrazliwosci, okreslanego jako zesp6t osutki
polekowej z eozynofilig i objawami ukladowymi.
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Harmonogram wdrozenia niniejszego stanowiska



Harmonogram wdrozenia niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska grupy koordynacyjnej CMDh:

Kwiecien 2016

Przekazanie odnosnym wtadzom krajowym ttumaczen
anekséw dotyczacych stanowiska:

11 czerwca 2016

Wdrozenie stanowiska przez Kraje Cztonkowskie
(przedtozenie wniosku o zmiane przez podmiot
odpowiedzialny):

10 sierpnia 2016
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Conclusodes cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos
da(s) Autorizacao(des) de Introducéo no Mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o Relatério de Avaliagcdo do PRAC sobre o RPS de
meropenem, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

O Comité de Avaliacdo do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) concordou com a
alteracao das informacdes do produto relativamente ao aleitamento com base num
sinal identificado na sequéncia da revisao de um artigo de literatura publicado pela
Sauberan et al 2012. Este relatério descreve o caso de uma mae a amamentar e a
receber tratamento com meropenem para uma infecdo das vias urinarias pdos-parto.
As amostras de leite foram recolhidas e analisadas confirmando a transmissao de
meropenem através de leite materno. Nao houve notificacdo de qualquer
acontecimento adverso (AA) no lactente como resultado de uma exposicado possivel
ao meropenem através do leite materno.

Uma pesquisa cumulativa na base de dados de seguranca do Titular da Autorizacao
de Introducdo no Mercado para notificacOes de acontecimentos adversos (AA) de
Sindrome de Hipersensibilidade Induzida por Farmaco (DIHS) e Reacdo a farmaco
com eosinofilia e sintomas sistémicos (Sindrome de DRESS) associados a utilizacao
obteve 70 casos notificados. Um caso (notificacdo de um caso de literatura por
Prados-Castano et al 2015) indicando uma relacéo temporal, dechallenge (remissao
de acontecimento ap6s interrupcdo do medicamento) positivo, analises laboratoriais
positivas para meropenem, analises laboratoriais negativas para outros farmacos
suspeitos e rechallenge (reaparecimento do acontecimento apos reintroducéo do
medicamento) negativo para todos os outros farmacos suspeitos, sugere um papel
causal de meropenem. Apoés analise deste caso, o PRAC aprovou a revisao do Titular
de AIM concluindo que hé& possibilidade razoavel de existir uma relagdo causal com
meropenem, recomendando assim a inclusdo do termo nas informacgdes do produto.

Por conseguinte, face aos dados apresentados no RPS revisto, o PRAC considera que
sdo necessarias alteracdes na informagédo do produto de medicamentos contendo
meropenem.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas feitas pelo PRAC.

Fundamentos para a alteragcao aos termos da(s) Autorizacao(oes) de
Introducao no Mercado

Com base nas conclusofes cientificas relativas ao meropenem, o CMDh é de
opinido que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) contendo
meropenem se mantém na condi¢cdo de serem introduzidas as alteracfes
propostas na informacéo do produto.

O CMDh conclui que os termos da(s) Autorizacdo(¢cdes) de Introducdo no
Mercado dos produtos no ambito desta avaliacdo unica do RPS devem ser
alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo meropenem
estao atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de futuros
procedimentos de autorizacdo na UE, o CMDh recomenda que os termos de



tais AutorizacOes de Introducdo no Mercado sejam alterados em
conformidade.
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Alteracdes a informacao do medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimento nacional



Alteracdes a incluir nas secc¢des relevantes da Informacéo do Medicamento
(novo texto sublinhado e a negrito, texto eliminado rasurado)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Seccéo 4.6

O texto deve ser revisto da seguinte forma:

Foi notificada a excrecdo de pequenas quantidades de meropenem no leite humano Feinxetificadogue

2. Meropenem
MERREM-VY ndo deve ser utilizado em mulheres a amamentar a ndo ser que o beneficio potencial para

a mée justifigue o risco potencial para o bebé.

e Seccao 4.8

A seguinte reacdo adversa deve ser adicionada sob a CSO Afecdes dos tecidos cutdneos e subcutaneos
com uma frequéncia desconhecido: Reacdo a farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos (Sindrome

de DRESS)

Folheto Informativo

e Seccdo 2-Gravidez e amamentacao

E importante informar o seu médico se estiver a amamentar ou se pretende amamentar antes de
Ihe ser administrado meropenem. Pequenas quantidades deste medicamento passam para o leite
materno. Portanto, o seu médico ira decidir se deve utilizar meropenem durante a amamentacao.

e Seccdo 4 Efeitos secundarios possiveis frequéncia desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis)

Reacdes de hipersensibilidade graves envolvendo febre, erupcdo na pele, e alteracdes nos resultados
das andlises ao sangue que verificam o funcionamento do figado (aumento dos niveis das enzimas
hepaticas) e um aumento de um tipo de glébulos brancos (eosinéfilos) e inchaco de ganglios linfaticos.
Estes podem ser sinais de um transtorno multi-organico da sensibilidade conhecido por sindrome de
DRESS.
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Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacdo do acordo

Adocéo do acordo pelo CMDh: april 2016

Transmisséo as Autoridades Nacionais Competentes das | 11 junho 2016
traducdes dos anexos do acordo:

Implementacéo do acordo pelos Estados-Membros 10 agosto 2016
(apresentacdo de uma alteracdo pelo Titular da
Autorizacéo de Introducdo no Mercado):
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Concluazii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor

Autorizatiilor de Punere pe Piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS-uri pentru meropenem, concluziile
stiintifice ale CHMP sunt urmatoarele:

Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta (Pharmacovigilance risk
Assessment Committee = PRAC) a recomandat modificarea informatiilor de prescriere referitoare la
lactatie, pe baza semnalelor identificate la analiza unui articol de specialitate publicat de Sauberan at al
in 2012. Acest raport descrie cazul unei mame care alapteaza si careia i se administreaza meropenem
pentru o infectie postpartum a tractului urinar. Au fost colectate si analizate probe de lapte care au
confirmat transmiterea meropenem in laptele matern. Sugarul nu a prezentat vreo reactie adversa
raportata ca rezultat la posibila expunere la meropenem, prin laptele matern.

O cautare cumulativa in baza de date a Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piata cu informatii de
siguranta pentru raportdri de reactii adverse (RA) de sindrom de hipersensibilitate indus medicamentos
si pentru reactie medicamentoasa cu eozinofilie si simptome sistemice (sindrom DRESS) aparute la
asocierea cu utilizarea medicamentului a condus la 70 de cazuri raportate. Un caz (raportat in
literatura de Prados-Castano et al in 2015) indicand o relatie temporald, remitere pozitiva, rezultate de
laborator pozitive pentru meropenem, rezultate de laborator negative pentru alte medicamente
suspectate si reexpunere negativa pentru toate celelalte medicamente suspectate, sugereaza o relatie
de cauzalitate cu meropenem. Dupad evaluarea acestui caz, PRAC a sustinut evaluarea DAPP
concluzionand ca posibilitatea existentei unei relatii cauzale cu meropenem este intemeiata,
recomandand, prin urmare, includerea acestei observatii in informatiile produsului.

Prin urmare, luand in considerare datele disponibile in RPAS revizuite, PRAC a considerat ca
modificarea informatiilor produsului pentru medicamentele care contin meropenem este intemeiata.

CHMP este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru meropenem, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contin meropenem este neschimbat, sub rezerva modificarilor
propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considerd ca trebuie modificata/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In masura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin meropenem sau care fac obiectul procedurilor
ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe piata sa fie
modificate in mod corespunzator.
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Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru
medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la
medicament (textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

e Punctul 4.6

Documentul trebuie revizuit astfel:

A fost raportata excretla unor cant|tat| mici de meropenem in laptele uman A—fest—Fa-peFEa%a—e*eFet-ia

trebuie administrat femellor care alapteaza, cu exceDtla cazului in care potentlalul beneficiu pentru

mama justifica potentialul risc pentru sugar.

- Punctul 4.8

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate la Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat, cu
frecventa necunoscuta: Reactie medicamentoasa cu eozinofilie si simptome sistemice (sindrom

DRESS).

Prospect

e Punctul 2-Sarcina si alaptarea

Este important sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati sau daca intentionati sa aldptati
inainte de a vi se administra meropenem. Mici cantitati din acest medicament trec in laptele matern.
Prin urmare, medicul dumneavoastra va decide daca puteti folosi meropenem in perioada in care

alaptati.

e Punctul 4 Reactii adverse posibile cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele
disponibile)

Reactii de hipersensibilitate grave, incluzand febrd, eruptie cutanata tranzitorie si modificari ale
rezultatelor testelor de laborator care arata cat de bine va functioneaza ficatul (cresterea concentratiei
unor enzime hepatice) si cresterea unui tip de celule albe (eozinofilie) si marirea ganglionilor limfatici.
Acestea pot fi semne ale unei afectiuni de sensibilitate multi-organ, numitd sindrom DRESS.
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Timetable for the implementation of this position

e aprilie 2016
Adoptarea pozitiei CMDh:

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta pozitie catre | 11 junie 2016
autoritatile nationale competente:

Punerea in aplicare a acestei pozitii 10 august 2016
de catre statele membre (depunerea variatiei de catre
detindtorul autorizatiei de punere pe piatd):
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Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti)
O registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre meropeném su vedecké zavery nasledovné:

Vybor pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) schvalil zmenu informacii o lieku tykajucu sa laktacie na
zaklade podnetu, ktory bol identifikovany po preskimani ¢lanku od Sauberan et al 2012 uverejneného
v literattre. Tato sprava opisuje pripad dojciacej matky liecenej meropenémom pre popdrodnu infekciu
mocovych ciest. Odoberali a analyzovali sa vzorky mlieka, pricom sa potvrdil prechod meropenému do
materského mlieka. U dojéeného dietata sa nevyskytovali Ziadne hlasené neziaduce udalosti v ddsledku
moznej expozicie meropenému prostrednictvom materského mlieka.

Kumulativne vyhladavanie hlaseni o liekmi indukovanom hypersenzitivnom syndréme (Drug Induced
Hypersensitivity Syndrome, DIHS) a o liekmi vyvolanej reakcii s eozinofiliou a systémovymi priznakmi
(DRESS syndrém) suvisiacich s uZzivanim lieku v bezpec¢nostnej databaze neziaducich udalosti (adverse
event, AE) drzitela rozhodnutia o registracii vyhladalo 70 pripadov. Jeden pripad (kazuistika z literattry
Prados-Castano et al 2015) indikujuci ¢asovu suvislost, Ustup po vysadeni lieku (positive dechallenge),
pozitivne laboratérne testy na meropeném, negativne laboratdérne testy na iné podozrivé lieCiva

a chybajuci opatovny vyskyt reakcie (negative rechallenge) po opatovnom nasadeni vSetkych
ostatnych podozrivych liekov naznacuje kauzalnu Ulohu meropenému. Po preskimani tohto pripadu
PRAC schvalila posudok drzitela rozhodnutia o registracii so zaverom, Ze existuje racionalna moznost
kauzalneho vztahu s meropenémom a preto odporic¢a zahrnutie tejto skuto¢nosti do informacii o lieku.

Preto, na zaklade udajov predlozenych v posudzovanej sprave PSUR, Vybor pre hodnotenie rizik liekov
(PRAC) povazuje zmeny Vv informaciach o lieku pre lieky obsahujice meropeném sa odévodnené.

Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.

D6évody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre meropeném je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujuceho (obsahujucich) lieCivo meropeném je nezmeneny za predpokladu, Ze budu
prijaté navrhované zmeny v informéciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registrécii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, méa (majua) byt zmenené. CMDh odporica takdto zmenu rozhodnuti o registracii aj
pre dalsie lieky obsahujice meropeném, ktoré su v sicasnej dobe registrované v Eurdpskej unii, alebo
st predmetom buducich schvalovacich postupov v ramci EU.



Priloha 11

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany liek (registrované
lieky)



Do prislusnych &asti informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text
poddiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text pre€iarknuty)

Sudhrn charakteristickych vilastnosti lieku
Cast 4.6

Formuladcia ma byt upravena nasledovne:

Zaznamenalo sa, 7e malé mnozstvo meropenému sa vylucuje do materského mlieka u ludi.

z 7 ,

oki TEATY v i izike-pre-dieta- Meropeném
Merrem-tV sa nema pouzivat u dojéiacich Zien, pokial potencidlny prinos pre matku neprevysi
potencialne riziko pre dieta.

. Cast 4.8

Do TOS Poruchy koZe a podkoZzného tkaniva s neznamou frekvenciou je potrebné pridat nasledujicu
neziaducu reakciu: Liekmi vyvolana reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS syndrém)

Pisomna informacia pre pouzivatel'a

o Cast 2-Tehotenstvo a dojéenie

Je délezité, aby ste pred uZivanim meropenému informovali svojho lekéara, ak dojcite alebo planujete
dojéit. Malé mnozstvo tohto lieku sa vyluéuje do materského mlieka u ludi. Preto va$ lekdr rozhodne, &i
maéte polas dojéenia pouZivat meropeném.

o Cast 4 Mozné vedlajsie G¢inky s neznamou frekvenciou (nemozno odhadntt z dostupnych tGdajov)

Tazké reakcie precitlivenosti zahffiajiice horicku, koznu vyrdzku a zmeny krvnych testov, ktoré
kontroluju funkciu peene (zvysSené pecenové enzymy) a zvysSenie urcitého typu bielych krviniek
(eozinofilia) a zvadSenie lymfatickych uzlin. To mézu byt prejavy multiorgdnovej precitlivenosti znamej
ako DRESS syndrém.
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



éasovv harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh: april 2016

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku prisluSnym 11. juna 2016
vnUtroStatnym organom:

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi (predlozenie 10. augusta 2016
Ziadosti o zmenu drzitelom rozhodnutia o registracii):
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Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenja
(dovoljenj) za promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za meropenem so bili sprejeti naslednji znanstveni
zakljucki:

Odbor PRAC je soglasal s spremembo informacij o zdravilu, kar zadeva dojenje, in sicer na podlagi
signala, ugotovljenega po pregledu objavljenega ¢lanka Sauberana in sodelavcev 2012. V tem ¢lanku
je opisan primer dojeCe matere, ki je prejemala meropenem za zdravljenje poporodne okuzbe secil.
Vzorce mleka so odvzeli in analizirali ter potrdili prehajanje meropenema v materino mleko. Pri
dojencku niso zabelezili nobenih nezelenih ucinkov kot posledice mozne izpostavljenosti meropenemu v
materinem mleku.

Kumulativno iskanje v podatkovni bazi imetnika dovoljenja za promet z zdravilom o varnosti glede
nezelenih ucinkov "z zdravilom izzvan sindrom preobcutljivosti" (DIHS — Drug Induced Hypersensitivity
Syndrome) in "reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (sindrom DRESS — Drug
reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) v povezavi z uporabo tega zdravila je odkrilo

70 porocil o primerih. En primer (v literaturi objavljeno porocilo o primeru, Prados-Castano et al 2015)
je pokazal ¢asovno povezanost, pozitivno deprovokacijo, pozitivne laboratorijske izvide za meropenem,
negativne laboratorijske izvide za druga sumljiva zdravila in negativno deprovokacijo za vsa druga
sumljiva zdravila ter tako nakazuje vzrocno vlogo meropenema. Po pregledu tega primera je odbor
PRAC podprl pregled s strani imetnika dovoljenja za promet z zdravilom z zakljuckom, da obstaja
stvarna moznost vzro¢ne povezanosti z meropenemom. Zato odbor priporoca vkljucitev tega ucinka v

informacije o zdravilu.

Odbor PRAC zato glede na podatke, predstavljene v pregledanem/pregledanih PSUR, meni, da so
spremembe v informacijah o zdravilih, ki vsebujejo meropenem, utemeljene.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuckov za meropenem skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in
tveganjem zdravil(a), ki vsebuje(jo) meropenem nespremenjeno ob uposStevanju predlaganih
sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela staliSCe, da je potrebna sprememba dovoljenja (dovoljenj) za promet z
zdravili, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce so dovoljenje za promet v EU pridobila tudi druga
zdravila, ki vsebujejo meropenem, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za
pridobitev dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da se dovoljenja za promet s temi
zdravili ustrezno spremenijo.
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Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje(-a)
za promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuéiti v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo je
podértano in oznaéeno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila

Poglavje 4.6

Besedilo je treba spremeniti tako:

Porocali so, da se majhna koli¢ina meropenema izloc¢i v materino mleko. Opisane-jeda-se-merepenem

moezhrakeorist-upraviCuje-mozne-tveganje za-dejenckar Meropenema Zaravila-MerremtV se ne sme

uporabljati pri nosedih Zenskah, razen ¢e mozna korist za mater upravic¢uje mozno tveganje za
dojencka.

- Poglavje 4.8

Naslednji nezeleni ucinek je treba dodatki pri organskem sistemu Bolezni koze in podkozja z "neznano"
pogostnostjo: Reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (sindrom DRESS)

Navodilo za uporabo
e Poglavje 2 — Nosec¢nost in dojenje

Pomembno je, da zdravniku poveste, Ce dojite ali e nameravate dojiti, preden dobite meropenem.
Majhna koli¢ina tega zdravila preide v materino mleko. Zato bo zdravnik bo presodil, ali naj med
obdobjem dojenja dobivate meropenem.

e Poglavje 4 — Mozni nezeleni ucinki — neznana pogostnost (ni mogoce oceniti na podlagi razpolozljivih
podatkov)

Resne preobcutljivostne reakcije z zvisano telesno temperaturo, koznim izpuscajem in spremembami v
izvidih preiskav Krvi za preverjanje delovanja jeter (zviSana koncentracija jetrnih encimov), pove€anjem

Stevila dolo€ene vrste belih krvnih celic (eozinofilija) in povecanjem bezgavk. To so lahko znaki
preobdutljivostne motnje, ki prizadene ve¢ organov in jo imenujemo sindrom DRESS.
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Casovnica za uveljavitev tega stalisca



Casovnica za uveljavitev tega stalisca

Sprejetje stalis¢a skupine CMDh: april 2016

Posredovanje prevodov prilog k staliSCu pristojnim 11. junij 2016
nacionalnim organom:

Uveljavitev stalis¢a v drzavah Clanicah (predlozitev 10. avgust 2016
spremembe s strani imetnika dovoljenja za promet z

zdravilom):
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Vetenskapliga slutsatser och skél till andring av villkoren fér godkannande for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande de/den periodiska sékerhetsuppdateringen/uppdateringarna (PSUR) for
meropenem dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Kommittén for sékerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel (PRAC) enades om &ndringen av
produktinformationen nar det galler amning pé basis av en signal som identifierades efter granskningen av
en publicerad artikel av Sauberan et al 2012. | denna rapport beskrivs ett fall med en ammande kvinna
som behandlades med meropenem for en urinvagsinfektion efter forlossning. Mjolkprover samlades in och
analyserades och det bekréftades att meropenem overfors till brostmjoélk. Det ammade spadbarnet fick
inga rapporterade biverkningar till f6ljd av mojlig exponering for meropenem via brostmjolk.

Vid en kumulativ sékning i sékerhetsdatabasen hos innehavaren av godkannandet for forsaljning efter
rapporter om biverkningar i form av lakemedelsframkallat dverkanslighetssyndrom (DIHS) och
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS-syndrom) i samband med
anvandningen hittades 70 fallrapporter. Ett fall (litteraturfallrapport av Prados-Castano et al 2015) som
indicerade ett tidsmassigt samband, positiv utsattning, positiva laboratorietester fér meropenem, negativa
laboratorietester for andra misstankta lakemedel och negativ aterinséttning for alla andra misstankta
lakemedel, tyder pa ett orsakssamband med meropenem. Vid granskning av detta fall godkande PRAC
granskningen som utforts av innehavaren av godkannandet for férsaljning och drog slutsatsen att det finns
en rimlig mgjlighet for ett orsakssamband med meropenem och man rekommenderar darfor att villkoret
ska inkluderas i produktinformationen.

Med tanke pa de uppgifter som presenterats i de/den granskade periodiska
sakerhetsuppdateringen/uppdateringarna (PSUR), ansag PRAC darfor att det kréavs andringar i
produktinformationen for lakemedel som innehaller meropenem.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att andra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for meropenem anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet/lakemedlen som innehaller meropenem ar oférandrat under forutséttning att de foreslagna
&ndringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godk&nnandena for forséljning av produkter som omfattas av denna PSUR-beddmning
ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller meropenem for narvarande ar godkéanda i EU
eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att dessa godkénnanden
for forséljning andras i enlighet med detta.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet /de nationellt godkanda
lakemedlen



Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text genremstruken)

Produktresumé

Avsnitt 4.6

Ordalydelsen ska andras pa foljande sétt:

Det har rapporterats att sma mangder av meropenem utsondras i brostmjolk Det-harrapporterats-att

maropnanam ‘aVala Nro min \/ nte-anvangd mMmanae alala' a Nta Aan

av ammande kvinnor sdvida inte den potentiella fordelen fér kvinnan réttfardigar den potentiella risken for

barnet.

. Avsnitt 4.8

Féljande biverkningar ska laggas till med frekvens okand under organsystemklassen
Hud och subkutan vavnad: Lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)

Bipacksedel
e Auvsnitt 2 Graviditet och amning

Det ar viktigt att du berattar for din ldkare om du ammar eller tdnker borja amma innan du far meropenem.
Sma méangder av detta lakemedel gér 6ver i brostmjolken. Din lakare kommer dérfor besluta om du bor
anvénda meropenem medan du ammar.

e Avsnitt 4 Biverkningar med frekvens Har rapporterats (férekommer hos ett oké&nt antal anvéndare)

Allvarliga éverkanslighetsreaktioner med feber, hudutslag och féréandringar i blodtester for kontroll av
leverfunktionen (hojda nivaer av leverenzymer) och en 6kning av en typ av vita blodkroppar (eosinofili)
och forstorade lymfkortlar. Dessa kan vara tecken pd en 6verkanslighetsreaktion i flera organ som kallas
DRESS-syndrom.
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Tidtabell fér implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande: April 2016

Overféring av 6versattningarna av stallningstagandets 11 juni 2016
bilagor till nationella behdriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av stéllningstagandet 10 augusti 2016
(inlamning av andringen fran innehavaren av
godkannande for forsaljning):




	EN
	BG
	CS
	DA
	DE
	EL
	ES
	ET
	FI
	FR
	HR
	HU
	IS
	IT
	LT
	LV
	MT
	NL
	NO
	PL
	PT
	RO
	SK
	SL
	SV



