ANEXO |

RELACION DE LOS NOMBRES DEL MEDICAMENTO, FORMA(S) FARMACEQTICA(S),
DOSIS, VIA(S) DE ADMINISTRACION, TITULAR(ES) DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION EN LOS ESTADOS MIEMBROS



Estado Titular de la autorizacion |Marca de fantasia Dosis  |Eorma farmacéutica |Via de administracion |Contenido
miembro de comercializacion (Concentracion)
UE/EEE
Austria AstraZeneca Osterreich Optinem i.v. 500 mg -  |500 mg |Polvo para solucion Via intravenosa 500 mg/20ml
GmbH, Trockenstechampullen inyectable o para
Schwarzenbergplatz 7 perfusion.
A-1037 Wien
Austria
Austria AstraZeneca Osterreich Optinemiv. 1 g - lg Polvo para solucion Via intravenosa 1g /30ml
GmbH, Trockenstechampullen inyectable o para
Schwarzenbergplatz 7 perfusion.
A-1037 Wien
Austria
Bélgica NV AstraZeneca SA Meronem IV 500mg 500 mg |Polvo para solucion Via intravenosa 500 mg/20 ml
Egide Van Ophemstraat 110 inyectable o para
1180 Brussel perfusion.
Bélgica
Bélgica NV AstraZeneca SA Meronem IV 1g lg Polvo para solucion Via intravenosa 1g/30 ml
Egide Van Ophemstraat 110 inyectable o para
1180 Brussel perfusion.
Bélgica
Bulgaria AstraZeneca UK Limited  |Meronem 500 mg |Polvo para solucion Via intravenosa 500 mg/20 ml
600 Capability Green inyectable o para
Luton perfusion.
Bedfordshire LU1 3LU
Reino Unido
Bulgaria AstraZeneca UK Limited  |Meronem lg Polvo para solucion Via intravenosa 1g/30 ml
600 Capability Green inyectable o para
Luton perfusion.
Bedfordshire LU1 3LU
Reino Unido
Chipre AstraZeneca UK Ltd. MERONEM 500 mg |Polvo para solucion Via intravenosa 500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 inyectable o para
Macclesfield perfusion.
Cheshire SK10 2NA
Reino Unido




Estado Titular de la autorizacion |Marca de fantasia Dosis  |Forma farmacéutica |Via de administracion |Contenido
miembro de comercializacion (Concentracion)
UE/EEE
Chipre AstraZeneca UK Ltd. MERONEM lg Polvo para solucion Via intravenosa 1g/30 ml
Silk Road Business Park 1 inyectable o para
Macclesfield perfusion.
Cheshire SK10 2NA
Reino Unido
Reptblica  |AstraZeneca UK Ltd. MERONEM 500 mg |Polvo para solucion Via intravenosa 500 mg/20 ml
Checa Silk Road Business Park 1 inyectable o para
Macclesfield perfusion.
Cheshire SK10 2NA
Reino Unido
Republica  |AstraZeneca UK Ltd. MERONEM lg Polvo para solucion Via intravenosa 1g/30 ml
Checa Silk Road Business Park 1 inyectable o para
Macclesfield perfusion.
Cheshire SK10 2NA
Reino Unido
Dinamarca |AstraZeneca A/S MERONEM 500 mg |Polvo para solucion Via intravenosa 500 mg/20 ml
Roskildevej 22 inyectable o para
2620 Albertslund perfusion.
Dinamarca
Dinamarca |AstraZeneca A/S MERONEM lg Polvo para solucion Via intravenosa 1g/30 ml
Roskildevej 22 inyectable o para
2620 Albertslund perfusion.
Dinamarca
Estonia AstraZeneca UK Limited  |Meronem 500mg |Polvo para solucion Via intravenosa 500 mg/10 ml
15 Stanhope Gate inyectable o para
London WLK 1LN perfusion.
Reino Unido
Estonia AstraZeneca UK Limited  |[Meronem g Polvo para solucion Via intravenosa 1g/20 ml
15 Stanhope Gate inyectable o para
London WLK 1LN perfusion.
Reino Unido
Finlandia AstraZeneca Oy Meronem 500mg 500 mg |Polvo para solucion Via intravenosa 500 mg/20 ml

Luomanportti 3
F1-02200 Espoo
Finlandia

inyectable o para
perfusion.




Estado Titular de la autorizacion |Marca de fantasia Dosis  |Forma farmacéutica |Via de administracion |Contenido
miembro de comercializacion (Concentracion)
UE/EEE
Finlandia AstraZeneca Oy Meronem 1g lg Polvo para solucion Via intravenosa 1g/30 ml
Luomanportti 3 inyectable o para
F1-02200 Espoo perfusion.
Finlandia
Francia AstraZeneca MERONEM 500mg 500mg |Polvo para solucién Via intravenosa 500 mg/20 ml
1, Place Renault poudre pour solution inyectable o para
92844 RUEIL- injectable IV perfusion.
MALMAISON Cédex
Francia
Francia AstraZeneca MERONEM l1g poudre |lg Polvo para solucion Via intravenosa 1g/30 ml
1, Place Renault pour solution injectable inyectable o para
92844 RUEIL- v perfusion.
MALMAISON Cédex
Francia
Alemania AstraZeneca GmbH Meronem 500 mg 500 mg |Polvo para solucion Via intravenosa 500 mg/10 ml
Tinsdaler Weg 183 inyectable o para 5 mg/ml
22880 Wedel perfusion.
Postal 22876 Wedel
Alemania
Alemania AstraZeneca GmbH Meronem 1000 mg lg Polvo para solucion Via intravenosa 1g/20 ml
Tinsdaler Weg 183 inyectable o para 5 mg/ml
22880 Wedel perfusion.
Postal 22876 Wedel
Alemania
Grecia CANA Pharmaceutical Meronem 500 mg |Polvo para solucion Via intravenosa 500 mg/20 ml
Laboratories Societe inyectable o para
Anonyme perfusion.
446 Irakliou Ave.

GR-141 22 Iraklion Attikis,
Grecia




Estado Titular de la autorizacion |Marca de fantasia Dosis  |[Forma farmacéutica |Via de administracion |Contenido
miembro de comercializacion (Concentracion)
UE/EEE
Grecia CANA Pharmaceutical Meronem lg Polvo para solucion Via intravenosa 1g/30 ml
Laboratories Societe inyectable o para
Anonyme perfusion.
446 Irakliou Ave
GR-141 22 Iraklion Attikis,
Grecia
Hungria AstraZeneca Kft.- Hungary |Meronem 500mg 500mg |Polvo para solucion Via intravenosa 500 mg/20 ml
H-2045 Torokbalint intravenas injekcio inyectable o para
Park u. 3. perfusion.
Hungria
Hungria AstraZeneca Kft. - Hungary |[Meronem lg intravenas |lg Polvo para solucion Via intravenosa 1g/30 ml
H-2045 Torokbalint injekcio inyectable o para
Park u. 3. perfusion.
Hungria
Islandia AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500 mg 500mg |Polvo para solucion Via intravenosa 500 mg/20 ml
Alderley Park stungulyfs-/ inyectable o para
Macclesfield innrennslisstofn, lausn. perfusion.
Cheshire SK10 4TF
Reino Unido
Islandia AstraZeneca UK Ltd. Meronem 1 g stungulyfs- |1g Polvo para solucion Via intravenosa 1g/30 ml
Alderley Park /innrennslisstofn, lausn. inyectable o para
Macclesfield perfusion.
Cheshire SK10 4TF
Reino Unido
Irlanda AstraZeneca UK Limited  |[Meronem IV 0.5 g 0.5g Polvo para solucion Via intravenosa 500 mg/20 ml
600 Capability Green powder for solution for inyectable o para
Luton injection or infusion. perfusion.
Bedfordshire LU1 3LU
Reino Unido
Irlanda AstraZeneca UK Limited Meronem IV 1 g powder |1g Polvo para solucion Via intravenosa 1g/30 ml
600 Capability Green for solution for injection inyectable o para
Luton or infusion. perfusion.
Bedfordshire LU1 3LU
Reino Unido




Estado Titular de la autorizacion |Marca de fantasia Dosis  |[Forma farmacéutica |Via de administracion |Contenido
miembro de comercializacion (Concentracion)
UE/EEE
Italia AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg |Polvo para solucion Via intravenosa 500 mg
Palazzo Volta polvere per soluzione inyectable o para
Via Francesco Sforza iniettabile per uso perfusion.
20080 Basiglio (Milano) endovenoso
Italia
Italia AstraZeneca S.p.A. MERREM 1000 mg lg Polvo para solucion Via intravenosa lg
Palazzo Volta polvere per soluzione inyectable o para
Via Francesco Sforza iniettabile per uso perfusion.
20080 Basiglio (Milano) endovenoso
Italia
Italia AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg |Polvo y disolvente para |Via intramuscular 500 mg/2 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per solucién inyectable (no comercializado)
Via Francesco Sforza soluzione iniettabile per
20080 Basiglio (Milano) uso intramuscolare
Italia
Italia AstraZeneca S.p.A. MERREM 250 mg 250 mg |Polvo para solucion Via intravenosa 250 mg/5 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per inyectable o para (no comercializado)
Via Francesco Sforza soluzione iniettabile per perfusion
20080 Basiglio (Milano) uso endovenoso
Italia
Italia AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg |Polvo y disolvente para |Via intravenosa 500 mg/10 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per solucién inyectable o (no comercializado)
Via Francesco Sforza soluzione iniettabile per para perfusion
20080 Basiglio (Milano) uso endovenoso
Italia
Italia AstraZeneca S.p.A. MERREM 1000 mg lg Polvo y disolvente para |Via intravenosa 1g/20 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per solucion inyectable o (no comercializado)
Via Francesco Sforza soluzione iniettabile per para perfusion
20080 Basiglio (Milano) uso endovenoso
Italia
Italia AstraZeneca S.p.A. MERREM 250 mg 250 mg |Polvo y disolvente para |Via intravenosa 250 mg/100 ml

Palazzo Volta

Via Francesco Sforza
20080 Basiglio (Milano)
Italia

polvere e solvente per
soluzione per infusione

solucién para perfusion

(no comercializado)




Estado Titular de la autorizacion |Marca de fantasia Dosis  |Forma farmacéutica |Via de administracion |Contenido
miembro de comercializacion (Concentracion)
UE/EEE
Italia AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg |Polvo y disolvente para |Via intravenosa 500 mg/100 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per solucion para perfusion (no comercializado)
Via Francesco Sforza soluzione per infusione
20080 Basiglio (Milano)
Italia
Italia AstraZeneca S.p.A. MERREM 1000 mg lg Polvo y disolvente para |Via intravenosa 1 g/100 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per solucién para perfusion (no comercializado)
Via Francesco Sforza soluzione per infusione
20080 Basiglio (Milano)
Italia
Letonia AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500mg 500mg |Polvo para solucion Via intravenosa 500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 inyectable o para
Macclesfield perfusion.
Cheshire SK10 2NA
Reino Unido
Letonia AstraZeneca UK Ltd. Meronem 1g 1g Polvo para solucion Via intravenosa 1g/30 ml
Silk Road Business Park 1 inyectable o para
Macclesfield perfusion.
Cheshire SK10 2NA
Reino Unido
Lituania AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV 500 mg |Polvo para solucion Via intravenosa 500 mg/10 ml
Silk Road Business Park 1 inyectable o para
Macclesfield perfusion.
Cheshire SK10 2NA
Reino Unido
Lituania AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV lg Polvo para solucion Via intravenosa 1g/20 ml
Silk Road Business Park 1 inyectable o para
Macclesfield perfusion.
Cheshire SK10 2NA
Reino Unido
Luxemburgo [NV AstraZeneca SA Meronem IV 500mg 500mg |Polvo para solucion Via intravenosa 500 mg/20 ml

Egide Van Ophemstraat 110
1180 Brussel,
Bélgica

inyectable o para
perfusion.




Estado Titular de la autorizacion |Marca de fantasia Dosis  |Forma farmacéutica |Via de administracion |Contenido
miembro de comercializacion (Concentracion)
UE/EEE
Luxemburgo [NV AstraZeneca SA Meronem IV 1g 1g Polvo para solucion Via intravenosa 1g/30 ml
Egide Van Ophemstraat 110 inyectable o para
1180 Brussel, perfusion.
Bélgica
Malta AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV 0.5 g 0.5¢ Polvo para solucion Via intravenosa 500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1  |powder for solution for inyectable o para
Macclesfield injection or infusion. perfusion.
Cheshire SK10 2NA
Reino Unido
Malta AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV 1 g powder |1g Polvo para solucion Via intravenosa 1g/30 ml
Silk Road Business Park 1  |for solution for injection inyectable o para
Macclesfield or infusion. perfusion.
Cheshire SK10 2NA
Reino Unido
Holanda AstraZeneca BV Meronem i.v. 250 mg |Polvo para solucion Via intravenosa En proceso de
Louis Pasteurlaan 5 inyectable o para cancelacion
2719 EE, Zoetermeer, perfusion.
Holanda
Holanda AstraZeneca BV Meronem 1i.v. 500 mg |Polvo para solucioén Via intravenosa 500 mg/20 ml
Louis Pasteurlaan 5 inyectable o para
2719 EE, Zoetermeer, perfusion.
Holanda
Holanda AstraZeneca BV Meronem 1i.v. lg Polvo para solucion Via intravenosa 1g/30 ml
Louis Pasteurlaan 5 inyectable o para
2719 EE, Zoetermeer, perfusion.
Holanda
Noruega AstraZeneca AS Meronem 500 mg |Polvo para solucién Via intravenosa 500 mg/20 ml
Hoffsveien 70 inyectable o para
B/Postboks 200 perfusion.
Vinderen
0319 OSLO
Noruega




Estado Titular de la autorizacion |Marca de fantasia Dosis  |Forma farmacéutica |Via de administracion |Contenido
miembro de comercializacion (Concentracion)
UE/EEE
Noruega AstraZeneca AS Meronem lg Polvo para solucion Via intravenosa 1g/30 ml
Hoffsveien 70 inyectable o para
B/Postboks 200 perfusion.
Vinderen
0319 OSLO
Noruega
Polonia AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500 mg |Polvo para solucion Via intravenosa 500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 inyectable o para
Macclesfield perfusion.
Cheshire SK10 2NA
Reino Unido
Polonia AstraZeneca UK Ltd. Meronem lg Polvo para solucion Via intravenosa 1g/30 ml
Silk Road Business Park 1 inyectable o para
Macclesfield perfusion.
Cheshire SK10 2NA
Reino Unido
Portugal AstraZeneca Produtos Meronem 500mg |Polvo para solucion Via intramuscular 500 mg/2 ml
Farmacéuticos, Lda. inyectable (no comercializado)
Rua Humberto Madeira,
n.° 7, Valejas
2745-663 Barcarena,
Portugal
Portugal AstraZeneca Produtos Meronem 500mg |Polvo para solucion Via intravenosa 500 mg/20 ml
Farmacéuticos, Lda. para perfusion.
Rua Humberto Madeira,
n.° 7, Valejas
2745-663 Barcarena,
Portugal
Portugal AstraZeneca Produtos Meronem lg Polvo para solucion Via intravenosa 1g/30 ml

Farmacéuticos, Lda.
Rua Humberto Madeira,
n.° 7, Valejas

2745-663 Barcarena,
Portugal

inyectable o para
perfusion.




Estado Titular de la autorizacion |Marca de fantasia Dosis  |Forma farmacéutica |Via de administracion |Contenido
miembro de comercializacion (Concentracion)
UE/EEE
Rumania AstraZeneca UK Limited Meronem i.v. 500 mg 500 mg |Polvo para solucion Via intravenosa 500 mg/20 ml
600 Capability Green inyectable o para
Luton perfusion.
Bedfordshire LU1 3LU
Reino Unido
Rumania AstraZeneca UK Limited  |Meronem i.v. 1g lg Polvo para solucion Via intravenosa 1g/30 ml
600 Capability Green inyectable o para
Luton perfusion.
Bedfordshire LU1 3LU
Reino Unido
Republica  |AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500mg i.v. 500 mg |Polvo para solucion Via intravenosa 500 mg/20 ml
Eslovaca Silk Road Business Park 1 inyectable o para
Macclesfield perfusion.
Cheshire SK10 2NA
Reino Unido
Eslovenia AstraZeneca UK Limited Meronem 500mg prasek [500 mg |Polvo para solucion Via intravenosa 50 mg/ml
15 Stanhope Gate za raztopino za inyectable o para
London WLK 1LN injiciranje ali perfusion.
Reino Unido infundiranje
Eslovenia AstraZeneca UK Limited  |Meronem 1g prasek za |1 g Polvo para solucion Via intravenosa 50 mg/ml
15 Stanhope Gate raztopino za injiciranje inyectable o para
London WLK 1LN ali infundiranje perfusion.
Reino Unido
Espafia AstraZeneca Farmacéutica |Meronem I.V. 500 mg  |S00 mg |Polvo para solucion Via intravenosa 500 mg/20 ml
Spain, S.A. polvo para solucion inyectable o para
C/ Serrano Galvache, 56 inyectable o para perfusion.
Edificio Roble perfusion.
28033 Madrid
Espania
Espaiia AstraZeneca Farmacéutica |Meronem I.V. 1 gpolvo |1 g Polvo para solucion Via intravenosa 1g/30 ml
Spain, S.A. para solucion inyectable inyectable o para
C/ Serrano Galvache, 56 o para perfusion perfusion.
Edificio Roble
28033 Madrid
Espatia
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Estado Titular de la autorizacion |Marca de fantasia Dosis  |Forma farmacéutica |Via de administracion |Contenido
miembro de comercializacion (Concentracion)
UE/EEE
Suecia AstraZeneca AB Meronem 500 mg |Polvo para solucioén Via intravenosa
S-15185 Sodertilje inyectable o para 500 mg/10 ml para
Suecia perfusion. inyeccion o
concentracion
variable para
perfusion
Suecia AstraZeneca AB Meronem lg Polvo para solucion Via intravenosa 1g/20 ml para
S-15185 Sodertilje inyectable o para inyeccion o
Suecia perfusion. concentracion
variable para
perfusion
Reino Unido |AstraZeneca UK Limited Meronem IV 500mg 500mg |Polvo para solucion Via intravenosa 500 mg/20 ml
600 Capability Green inyectable o para
Luton perfusion.
Bedfordshire LU1 3LU
Reino Unido
Reino Unido |AstraZeneca UK Limited  |Meronem IV 1g lg Polvo para solucion Via intravenosa 1g/30 ml
600 Capability Green inyectable o para
Luton perfusion.

Bedfordshire LU1 3LU
Reino Unido
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ANEXO Il
CONCLUSIONES CIENTIFICAS Y MOTIVOS DE LA MODIFICACION DEL RESUMEN DE

LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO, EL ETIQUETADO Y EL PROSPECTO
PRESENTADOS POR LA EMEA
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CONCLUSIONES CIENTIFICAS

RESUMEN GENERAL DE LA EVALUACION CIENTIFICA DE MERONEM Y NOMBRES
ASOCIADOS (VEASE ANEXO I)

El meropenem es un miembro de la familia de antibacterianos betalactamicos perteneciente a la clase de
los carbapenémicos, con actividad bactericida in vitro frente a un amplio espectro de bacterias Gram
positivas y Gram negativas, aerobias y anaerobias, entre ellas las enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y de betalactamasas cromosémicas AMpC. Inhibe la
sintesis de la pared bacteriana al igual que otros antibioticos betalactamicos, pero es resistente a la
degradacion por accion de las betalactamasas o las cefalosporinas.

El CHMP observo que este procedimiento de armonizacion de RCP se refiere a dos dosis (500 mgy 1 g)
de la forma farmacéutica intravenosa tnica.

El CHMP evalu6 una serie de puntos de discordia en la informacion del producto (IP) de meropenem y
aprobo una IP revisada. Los puntos principales pendientes de armonizacion eran los siguientes.

- Cuestiones relativas a la calidad

El TAC present6 un texto armonizado para el modulo 3. El principio activo meropenem trihidrato es
suministrado por dos fabricantes. Dainippon Sumitomo Pharma Co. Ltd. (Oita, Japdn) era el fabricante
original; ACS Dobfar SpA (Milan /Italia) es otro fabricante del producto intermedio HECA y de
meropenem trihidrato puro estéril. Este segundo fabricante ha obtenido la autorizacion de
comercializacion en la mayoria de los Estados miembros, por lo que también aparece mencionado en la
documentacion armonizada.

La documentacion presentada refleja la informacion ya aprobada para Dianippon Sumitomo Pharma y
ACS Dobfar SpA, asi como informacion adicional y los cambios realizados hasta la fecha.

La informacion contenida en la seccion de Calidad acerca de la estabilidad de los productos se completo
con los datos comerciales mas recientes, que justifican un periodo de validez de 4 afios cuando los
productos se conservan a una temperatura de hasta 30 °C.

Se armonizaron también algunas secciones del RCP relativas a la calidad, en concreto las secciones 6.3 y
6.4. El TAC se ha comprometido a presentar informacion adicional en el plazo especificado en su carta de
compromiso de 23 de julio de 2009.

- Cuestiones relativas a la eficacia y la seguridad

Seccidn 4.1 Indicaciones terapéuticas

Neumonia, incluidas la neumonia extrahospitalaria y la neumonia hospitalaria

En el programa clinico presentado junto con la solicitud original de la autorizaciéon de comercializacion se
describieron 6 estudios clinicos realizados en unos 1.200 pacientes, de ellos unos 650 tratados con
meropenem. Para estos estudios se reclutaron pacientes con infecciones de las vias respiratorias bajas
(IVRB), por ser lo adecuado en ese momento. El TAC presentd una vision de conjunto de los patdégenos
relacionados con las IVRB, incluyendo un resumen de los datos de concentracion inhibitoria minima

(CIM) correspondientes a los patogenos causantes de [IVRB que se aislan con mas frecuencia.

Aunque se reconoce que no todos los pacientes con neumonia extrahospitalaria (NEH) necesitan
tratamiento con un carbapenémico, el TAC aleg6 que es innecesario restringir la indicacion a los casos
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graves, puesto que la gravedad queda ya implicita en la via de administracion del producto y en otros
aspectos del etiquetado. Tras analizar toda la informacion disponible, el CHMP considerd que no es
necesario calificar la NEH como grave, puesto que no es previsible que un profesional sanitario administre
un agente intravenoso para el tratamiento de una NEH leve.

A la inversa, si se tienen en cuenta los patdogenos de destino y la posible gravedad de las infecciones, los
estudios clinicos recientes, la practica clinica, el contexto microbioldgico actual, las guias de practica
internacionales y nacionales y el buen uso de los antibidticos, puede considerarse que meropenem es un
tratamiento bactericida adecuado para la neumonia hospitalaria. Aunque la bacteriologia de la neumonia
hospitalaria y la neumonia asociada al respirador (NAR) son similares, la gravedad del estado general de
los pacientes y el resultado del tratamiento son los suficientemente diferentes como para que no pueda
extrapolarse la eficacia en la NAR a partir de la eficacia en la neumonia hospitalaria. Tampoco se ha
realizado una evaluacion formal de meropenem en un ensayo clinico en la NAR. Por todo ello, el CHMP
convino en que la gravedad del estado general de los pacientes y el resultado del tratamiento son lo
bastante diferentes como para que no se pueda extrapolar la eficacia en la NAR a partir de la eficacia en la
neumonia hospitalaria.

El CHMP aprob¢ finalmente la indicacion siguiente:
Neumonia, incluidas la neumonia extrahospitalaria y la neumonia hospitalaria

Debe observarse también que las consideraciones referidas a la neumonia son las mismas para adultos y
para nifios. En lo que respecta a la poblacion pediatrica, el CHMP se mostré de acuerdo con el TAC en
establecer el limite inferior de edad en «3 mesesy, si bien estim6 que debe mantenerse la opcion de tratar a
nifios menores de 3 meses, incluso neonatos.

Infecciones broncopulmonares en la fibrosis quistica (FQ)

En el programa clinico presentado junto con la solicitud original de la autorizacion de comercializacion se
describi6 un estudio clinico realizado en 40 pacientes, de ellos 27 tratados con meropenem. Los datos de
éste y de otro estudio posterior realizado en 122 pacientes (de ellos 70 tratados con meropenem en
combinacion con tobramicina) después del registro inicial del medicamento han demostrado que
meropenem es eficaz en el tratamiento de las IVRB en pacientes con FQ, siendo su eficacia similar a la de
ceftazidima en monoterapia o en combinacion con tobramicina. Asimismo, se presentd un resumen,
procedente de dos estudios, de los datos de CIM correspondientes a los patdégenos que causan con mas
frecuencia infecciones pulmonares en pacientes con FQ.

Tras considerar los datos recientes sobre la sensibilidad de cepas europeas aisladas en diversos programas
de vigilancia y los datos clinicos disponibles, AstraZeneca propuso la inclusion de P. aeruginosa y de
Burkholderia cepacia en la lista de especies que pueden ser resistentes a meropenem. Aunque otros
farmacos exhiben actividad frente a P. aeruginosa, los especialistas prefieren disponer de varios agentes
entre los que elegir para resolver problemas de la disminucion temporal de la sensibilidad (por ejemplo,
ciclos de antibidticos), alergias u otras intolerancias. La mayoria de los especialistas recomiendan el uso
de combinaciones de antibidticos para el tratamiento de pacientes con FQ, ya sea por via intravenosa, por
via oral o por inhalacion. El TAC analiz6 los datos sobre los beneficios de Meronem procedentes de
ensayos clinicos, programas nacionales e internacionales de uso compasivo/pacientes concretos y estudios
comparativos. Se consideraron también otros tratamientos alternativos. La mejora de la funcién pulmonar
tras una exacerbacion pulmonar aguda en la FQ es importante para la calidad de vida y la supervivencia
del paciente, puesto que la funcién pulmonar es el factor que mejor predice la mortalidad. Por
consiguiente, la mejora de la funcion pulmonar es un beneficio clave resultante del tratamiento con
meropenem. Se dispone de escasos datos de ensayos clinicos en la FQ que permitan una evaluacion sélida
de los beneficios, pero el TAC present6 dos estudios recientes con la combinacion de meropenem con
tobramicina, uno de los cuales sigue siendo uno de los mayores ensayos clinicos que se han realizado en la
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FQ. En dos programas de uso compasivo considerados por el TAC se constatd una mejora de la funcioén
pulmonar en los pacientes con FQ tratados con meropenem.

Se evaluo6 también la seguridad de Meronem en la FQ a partir de los datos de ensayos clinicos, programas
nacionales e internacionales de uso compasivo/pacientes concretos y estudios comparativos de
meropenem y tobramicina frente a ceftazidima. El TAC exploré asimismo la base de datos sobre
seguridad de los pacientes, en busca de casos con antecedentes médicos de FQ. Se localizaron 484
episodios en 273 casos, que el TAC resumi6 y coment6. El TAC no notificd ninglin acontecimiento
adverso atribuido al uso de meropenem inhalado o pulverizado. Tras considerar estos datos, el TAC
concluy6 que el perfil de seguridad declarado en la poblacion de pacientes con FQ es similar al declarado
en la poblacidn general y que meropenem es bien tolerado. Las nauseas y las alteraciones en los valores de
la funcion hepatica son los riesgos mas frecuentes y esos efectos revirtieron la interrupcion del
tratamiento.

El CHMP acept6 los argumentos del TAC y se mostr6 de acuerdo en la inclusion de una mencion
especifica de la fibrosis quistica en la seccion de indicaciones, inmediatamente a continuacion de las
infecciones de las vias respiratorias bajas:

Infecciones broncopulmonares en la fibrosis quistica

En lo que respecta a la poblacion pedidtrica, el CHMP se mostrd de acuerdo con el TAC en establecer el
limite inferior de edad en «3 mesesy, si bien estim6 que debe mantenerse la opcion de tratar a nifios
menores de 3 meses, incluso neonatos.

Infecciones urinarias complicadas (1Uc):

Hasta la fecha, se han realizado siete estudios patrocinados por AstraZeneca en las [Uc. Todos ellos (1
estudio fundamental y 6 complementarios) se presentaron con la solicitud original de la autorizacion de
comercializacion. En esos estudios, las IU complicadas se asociaron a anomalias estructurales o
funcionales, como hipertrofia prostatica, hidronefrosis, vejiga neurogénica, reflujo vesicouretral, estenosis,
calculos, tumor, [U altas o prolapso, sonda urinaria permanente, o procedimiento diagndstico o quirargico
urologico concomitante. Se presentd también un resumen de los datos de la CIM.

Los estudios clinicos y la experiencia clinica demuestran la eficacia de los carbapenémicos, entre ellos
meropenem, en las [U. Las guias de practica clinica recomiendan el uso de penemos en las [Uc sin hacer
distinciones de eficacia y de seguridad entre los distintos medicamentos. En consecuencia, tras considerar
los conocimientos actuales de la clase farmacoldgica de los penémicos, el contexto microbiologico, la
practica clinica y las recomendaciones clinicas, la necesidad médica de penémicos en algunas situaciones
y de utilizar meropenem unicamente en infecciones bacterianas graves que se sospeche o se sepa que estan
causadas por patogenos resistentes a otros betalactaimicos y sensibles a meropenem, el CHMP aprobo la
siguiente indicacion terapéutica en el RCP de meropenem:

Infecciones urinarias complicadas

Debe observarse que las consideraciones relativas a las IUc son las mismas para adultos y para nifios. En
lo que respecta a la poblacion pediatrica, el CHMP se mostr6 de acuerdo con el TAC en establecer el
limite inferior de edad en «3 mesesy, si bien estim6 que debe mantenerse la opcion de tratar a nifios
menores de 3 meses, incluso neonatos.

Infecciones intraabdominales complicadas (I11Ac)

En el programa clinico presentado junto con la solicitud original de la autorizacidon de comercializacion se
describieron 5 estudios clinicos realizados en unos 1.150 pacientes con ITA, de ellos 580 tratados con

meropenem. Desde que se presento esa solicitud original, se han realizado otros 5 estudios clinicos en
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cerca de 650 pacientes (sin que se disponga de datos sobre el nimero de los tratados con meropenem). El
TAC presentd ademas una lista de los patogenos relacionados con las ITA, asi como un resumen de los
datos de CIM de los patogenos causantes de 1A aislados en los ensayos clinicos.

El CHMP observé que la indicacion de ITA complicadas propuesta se corresponde con la documentacion
clinica y la experiencia clinica adquirida en este terreno. Meropenem figura entre los medicamentos
recomendados en las guias terapéuticas y la indicacion «Infecciones intraabdominales» ha sido aprobada
en los 29 paises europeos. En consecuencia, el CHMP aprobd la siguiente indicacion terapéutica:

Infecciones intraabdominales complicadas

Las consideraciones relativas a las IIA son las mismas para adultos y para nifios. En lo que respecta a la
poblacion pediatrica, el CHMP se mostro de acuerdo con el TAC en establecer el limite inferior de edad
en «3 meses», si bien estimd que debe mantenerse la opcioén de tratar a nifios menores de 3 meses, incluso
neonatos.

Infecciones del parto y el puerperio

En el programa clinico presentado junto con la solicitud original de la autorizacion de comercializacion se
describi6 un estudio clinico realizado en unas 500 pacientes con infecciones obstétricas y ginecologicas,
de ellas 250 tratadas con meropenem. Los datos de ese estudio demostraron que meropenem es muy eficaz
en el tratamiento de infecciones ginecologicas bacterianas. Su eficacia clinica y bactericida en
monoterapia fue similar a la de la combinacion de clindamicina y gentamicina. Se incluy6 un resumen de
los datos de CIM de los patdgenos ginecoldgicos frecuentes aislados en ese estudio clinico presentado
junto con la solicitud de autorizacion de comercializacion original.

El CHMP considerd que resultaba artificioso insistir en algunas infecciones subginecologicas, puesto que
el nivel de demostracion se limitaba en general a las infecciones ginecologicas, especialmente cuando se
consideraban subindicaciones especificas como la episiotomia o la endometritis. Por consiguiente, el
CHMP estim6 mas apropiado agrupar esas subindicaciones en términos generales y, en consecuencia
aprobo la indicacién siguiente:

Infecciones del parto y el puerperio

Se observo que esta indicacion valia tanto para mujeres adultas como para nifias. El TAC no propuso
ninguna recomendacion sobre posologia pediatrica, lo cual se considera aceptable dadas las infecciones
ginecologicas propuestas.

Infecciones de la piel y tejidos blandos complicadas (IPTBc)

En el programa clinico presentado junto con la solicitud original de la autorizacién de comercializacion se
describieron 6 estudios clinicos realizados en unos 950 pacientes con IPTB, de ellos 470 tratados con
meropenem. Desde que se presento la solicitud original de la autorizacion de comercializacion, se han
realizado otros dos estudios clinicos en unos 1.050 pacientes, de ellos aproximadamente 520 tratados con
meropenem.

El CHMP considero6 que la documentacion clinica presentada por el TAC no contribuia mucho a la
evaluacion, ya que los estudios incluyen una mezcla de infecciones cutaneas generalizadas y falta
documentacion solida sobre la celulitis grave, que no es del todo relevante para el interés de los
penémicos. Sin embargo, el interés por el uso de los carbapenémicos, entre ellos meropenem, en las IPTB
se ve ahora respaldado por la experiencia clinica. En consecuencia, tras tener en cuenta la actividad
microbiologica de los penémicos, el actual contexto microbiologico, la practica clinica, la necesidad
médica de penémicos en algunas situaciones y la circunstancia de que meropenem esté indicado
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unicamente en infecciones bacterianas graves que se sospeche o se sepa que estan causadas por patdgenos
resistentes a otros betalactamicos y sensibles a meropenem, el CHMP aprobé la siguiente indicacion:

Infecciones de la piel y tejidos blandos complicadas

Se observo que las consideraciones relativas a las [IPTBc son las mismas para adultos y para nifios. En lo
que respecta a la poblacion pediatrica, el CHMP se mostrd de acuerdo con el TAC en establecer el limite
inferior de edad en «3 meses», si bien estim6 que debe mantenerse la opcidn de tratar a nifios menores de
3 meses, incluso neonatos.

Meningitis bacteriana aguda

En el programa clinico presentado junto con la solicitud original de la autorizacion de comercializacion se
describieron 4 estudios clinicos realizados en unos 220 pacientes con meningitis infecciosas, de ellos 120
tratados con meropenem. Los datos de estos estudios demostraron que meropenem es eficaz en el
tratamiento de la meningitis bacteriana, mostrando una eficacia similar a la cefotaxima/ceftriaxona. En la
solicitud original de autorizacion de comercializacion se presentd un resumen de los datos de CIM de los
patogenos causantes de meningitis comun aislados en los estudios clinicos.

En los estudios 35911L/0065 y 35911L/0022 participaron tinicamente pacientes pediatricos, pero en los
estudios 35911L/0020 y 35911L/0021 intervinieron tanto nifios como adultos. La recomendacion de
utilizar meropenem para el tratamiento de la meningitis bacteriana aguda en adultos se basa en la
evaluacion en adultos mencionada, asi como en una extrapolacion de su eficacia a partir del grupo mucho
mayor de nifios con meningitis evaluados. Esta extrapolacion se considera valida porque la fisiopatologia
de la meningitis y su etiologia bacteriana son esencialmente iguales en adultos y en nifios y porque se
conoce la relacion entre la dosis de adulto y pediatrica (la dosis de 40 mg/kg en nifios equivale a una dosis
unitaria de 2 g en adultos).

En todo caso, a pesar de la insuficiencia de los datos clinicos presentados, no debe desdenarse el interés
critico de este medicamento, sobre todo en cepas Gram negativas resistentes productoras de
betalactamasas de espectro extendido. El uso de meropenem en la meningitis esta respaldado hoy por la
experiencia clinica y reconocido en las guias de practica. En consecuencia, tras tener en cuenta la
actividad microbiologica de meropenem, el actual contexto microbiologico, la practica clinica, la
necesidad médica de penémicos en algunas situaciones y la circunstancia de que meropenem esté indicado
unicamente para infecciones bacterianas graves que se sospeche o se sepa que estan causadas por
patogenos resistentes a otros betalactaimicos y sensibles a meropenem, el CHMP considerd aceptable la
indicacidon de «meningitis bacteriana aguday.

En lo que respecta a la poblacion pediatrica, el CHMP se mostr6 de acuerdo con el TAC en establecer el
limite de edad inferior en «3 meses», si bien estim6 que debe mantenerse la opcion de tratar a nifios
menores de 3 meses, incluso neonatos. E1 CHMP considero6 que, si bien el nivel de demostracidon era mas
limitado en adultos que en nifios, meropenem es una opcion adecuada también para el tratamiento de los
casos de meningitis aguda en adultos.

E1 CHMP aprobo la indicacion siguiente:

Meningitis bacteriana aguda

Tratamiento de pacientes con neutropenia febril

En el programa clinico presentado junto con la solicitud original de la autorizacidon de comercializacion se
describieron dos estudios clinicos realizados en unos 470 pacientes, de ellos unos 230 tratados con

meropenem.
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El CHMP observé que la indicacion de neutropenia estd actualmente aprobada en la mayoria de los
Estados miembros. El interés por el uso de meropenem como tratamiento empirico de la neutropenia febril
esta respaldado por la experiencia clinica y reconocido en las guias de practica. En consecuencia, tras
tener en cuenta la actividad microbiologica de meropenem, el actual contexto microbiologico, la practica
clinica, la necesidad médica de penemos en algunas situaciones y la circunstancia de que meropenem esté
indicado Unicamente para infecciones bacterianas graves que se sospeche o sepa que estan causadas por
patogenos resistentes a otros betalactdmicos y sensibles a meropenem, el CHMP consider6 aceptable la
indicacion de «tratamiento de la neutropenia febrily.

Se observé que las consideraciones son las mismas para adultos y para nifios. En lo que respecta a la
poblacion pediatrica, el CHMP se mostro de acuerdo con el TAC en establecer el limite inferior de edad
en «3 meses», si bien estimd que debe mantenerse la opcion de tratar a nifios menores de 3 meses, incluso
neonatos.

El CHMP aprobo el siguiente texto armonizado:

Meronem puede utilizarse para el tratamiento de pacientes con neutropenia febril cuya causa se
sospeche que es una infeccion bacteriana.

Desde una perspectiva conceptual, la combinacion de bactericidas pertenecientes a distintas clases puede
abarcar patdgenos no sospechados, mejorar la cobertura frente a patdogenos resistentes a antibioticos como
P. aeruginosa, prevenir o reducir la resistencia a antibioticos y conseguir mejores resultados clinicos y
bacteriologicos. Puede ayudar también a reducir la resistencia evitando la transmision horizontal de
infecciones no tratadas adecuadamente debido a la presencia de patogenos resistentes a antibidticos. La
decision de utilizar meropenem como parte de un tratamiento combinado debe ser tomada por los
profesionales sanitarios después de tener en cuenta las caracteristicas de cada paciente, la infeccion
tratada, la flora bacteriana local predominante y sus perfiles de sensibilidad a los antibidticos.

El perfil de seguridad se basa principalmente en ensayos clinicos en monoterapia y, dado el pequefio
numero de acontecimientos adversos notificados una vez iniciada la comercializacion de este
medicamento en pacientes que han recibido tratamiento combinado, no se puede extrapolar nada a partir
de esos datos.

El CHMP considerd que no era necesario hacer mencion expresa de las estrategias de combinacion en el
RCP, puesto que la practica clinica se basa en las guias oficiales, como se indica en la seccion 4.1 del
RCP.

Deben tenerse en cuenta las guias oficiales sobre el uso correcto de los agentes bactericidas.
Seccidn 4.2 - Posologia y forma de administracion

En resumen, el CHMP aprobo una posologia armonizada de 500 mg o 1 g (administrados cada 8§ horas) en
adultos, adolescentes y nifios con un peso superior a 50 kg, o de 10 a 20 mg/kg (administrados cada 8
horas) en nifios de 3 meses (y menores) a 11 afios de edad y hasta 50 kg de peso para las siguientes
indicaciones:

= Neumonia, incluidas la neumonia extrahospitalaria y la neumonia hospitalaria

= Infecciones urinarias complicadas

= Infecciones intraabdominales complicadas

= Infecciones del parto y el puerperio (s6lo en mujeres adultas)
Infecciones de la piel y tejidos blandos complicadas
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Para esas indicaciones y tras evaluar el perfil de seguridad del medicamento, el CHMP consider6 que no
debia sobrepasarse una dosis de 1 g en embolada I'V en adultos o de 20 mg/kg en embolada IV en nifios.
El CHMP recomendo afiadir la siguiente declaracion en la seccion 4.2 del RCP:

Se dispone de datos limitados sobre la seguridad de la embolada intravenosa de 2 g o la embolada
correspondiente de 40 mg/kg en nifios.

En cuanto a los casos de infeccion broncopulmonar en la fibrosis quistica, el CHMP aceptd el régimen
posolodgico propuesto por el TAC de 2 g cada 8 horas en adultos, adolescentes y nifios con un peso
superior a 50 kg, y de 40 mg/kg cada 8 horas en nifios de 3 meses (y menores) a 11 afios de edad y hasta
50 kg de peso, puesto que se requieren especificamente dosis mas elevadas en el tratamiento de las
infecciones causadas por Acinetobacter o P. aeruginosa. Para el tratamiento de estas infecciones no deben
administrarse dosis mas bajas, debido al riesgo de concentraciones suboptimas.

Para la indicacion de meningitis bacteriana aguda, el CHMP aprob6 el régimen posoldogico propuesto por
el TAC, consistente en la administracion exclusivamente de dosis mas elevadas de 2 g cada 8 horas tanto a
adultos y adolescentes como a nifios con un peso superior a 50 kg. En nifios de 3 meses (y menores) a

11 afos de edad y hasta 50 kg de peso, se acord6 una dosis de 40 mg/kg administrada cada 8 horas.

Para todas las indicaciones, no se consider6 necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica, ni en pacientes de edad avanzada con una funcion renal normal o valores del aclaramiento de la
creatinina superiores a 50 ml/minuto. En cuanto a la posologia en pacientes de edad avanzada, el CHMP
considerd que una edad superior a los 65 afios no constituye en si misma un problema para la
administracion de la medicacion, salvo que el estado clinico y la funcion renal del paciente estén
significativamente alterados.

En cuanto al régimen posoldgico para adultos con insuficiencia renal, el TAC declaré que no se habian
estudiado ajustes del limite superior de 1 a 2 g, pero que en la practica clinica eso era muy frecuente.

La recomendacion hecha por el TAC de administrar la medicacion durante un periodo de 15 a 30 minutos
se basa en las recomendaciones posoldgicas seguidas en los estudios de eficacia que se presentaron junto
con la solicitud de autorizacion de comercializacion de meropenem.

Seccion 4.3 Contraindicaciones

El CHMP se mostr6 de acuerdo con la siguiente informacion afiadida por el TAC en la seccion 4.3 del
RCP sobre hipersensibilidad a cualquier otro bactericida carbapenémico y sobre hipersensibilidad grave
(p. €j., reaccidn anafilctica, reaccidon cutanea intensa) a cualquier otro tipo de bactericida betalactdmico
(p. €j., penicilinas o cefalosporinas).

Hipersensibilidad a cualquier otro bactericida carbapenémico.
Hipersensibilidad grave (p. €j., reaccion anafilactica, reaccion cutanea intensa) a cualquier otro tipo de
bactericida betalactdmico (penicilinas o cefalosporinas).

Seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

El CHMP observo que el perfil de seguridad de meropenem es bien conocido y que las reacciones graves
de hipersensibilidad se consideran tipicas de la clase de los carbapenémicos. En consecuencia, se reviso la
Seccidn 4.4 para introducir cambios en los parrafos sobre hipersensibilidad y el aparato digestivo.

El CHMP propuso mantener la informacidn sobre convulsiones y reacciones hepaticas, puesto que alerta a
los médicos de la necesidad de administrar meropenem con precaucion, teniendo en cuenta estos dos

acontecimientos adversos.
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El CHMP considero6 que la informacion presentada por el TAC era insuficiente y no lo bastante
convincente para prescindir de la vigilancia del tratamiento por su toxicidad hepatica.

Seccion 4.5 - Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

El CHMP consider6 poco previsible que la administracion conjunta de probenecid y meropenem tenga
consecuencias clinicas, en vista del limitado incremento. Convino en la necesidad de evitar la
administracion de acido valproico durante el tratamiento con Meronem. Por tltimo, con respecto a la
posible interaccion con anticoagulantes, el CHMP mantuvo su posicion de que el efecto de los
anticoagulantes orales puede verse incrementado cuando se administran conjuntamente con antibioticos.

Seccion 4.6 - Embarazo y lactancia

El CHMP aprobd el texto armonizado y actualizado propuesto para la seccion 4.6 Embarazo y lactancia,
por estar en consonancia con la «Guideline on risk assessment of medicinal products on human
reproduction and lactation (EMEA/CHMP/203927/2005, julio de 2008)».

Seccion 4.7 - Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Aunque no se dispone de datos, no es previsible que Meronem afecte a la capacidad de conducir y utilizar
maquinas.
El texto propuesto por el TAC fue aceptado por el CHMP.

Seccion 4.8 - Reacciones adversas

El CHMP observo que los datos de estudios o revisiones presentados por el TAC indicaban algunos casos
de convulsiones con meropenem. Al considerarse relevante esta reaccion para la clase de los
carbapenémicos y haberse mencionado en la seccion 4.4 del RCP de otros carbapenémicos, el CHMP
acepto la adicion del texto siguiente en la Seccion 4.4 del RCP de Meronem:

Se han observado infrecuentemente convulsiones durante el tratamiento con carbapenémicos, entre
ellos meropenem (véase la seccion 4.8).

Por consiguiente, el CHMP consider6 que las dos RAM «aumento de la creatinina sérica» y «aumento de
la urea sérica» debian incluirse en el RCP armonizado de Meronem como «RAM infrecuentesy.

Seccion 4.9 - Sobredosis

El CHMP consider6 improbable una sobredosis intencionada de Meronem, aunque sefial6 la posibilidad
de una sobredosis no intencionada, sobre todo en pacientes con insuficiencia renal. En personas con
funcién renal normal, se producira una eliminacion rapida por via renal. Meronem y su metabolito se
eliminaran en la hemodialisis.

Seccidn 5.1 - Propiedades farmacodinamicas

E1 CHMP observo que los propios paises de la UE no han considerado necesarios unos valores de corte de
CLSI ademas de los valores de corte de EUCAST. Por consiguiente, decidié por unanimidad que no hay
lugar para los valores de corte de CLSI cuando se dispone de los valores de EUCAST. En consecuencia,
se elimind el parrafo sobre CLSI y sélo se especificd la informacion de EUCAST en este RCP armonizado
en toda la UE.

Se modificé asimismo la tabla del espectro antibacteriano.
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Por tultimo, se revisaron las secciones de «Especies que pueden plantear un problema de resistencia
adquirida» y «Organismos con resistencia intrinsecay.

Seccion 5.2 - Propiedades farmacocinéticas

El CHMP examin6 la propuesta de TAC para esta seccion y la considerd aceptable. En concreto, valoro
positivamente la subseccion referida a los neonatos. El CHMP aprob6 un texto armonizado para esta
seccion.

Seccidn 5.3 - Datos preclinicos sobre seguridad

El CHMP consideré que meropenem tiene una toxicidad aguda relativamente baja, si bien se han
observado efectos renales en ratones con una dosis de 2.200 mg/kg, en perros con una dosis de 2.000
mg/kg y en monos con una dosis de 500 mg/kg. El CHMP convino en las modificaciones adicionales en
esta seccion del RCP relativas a los efectos renales en ratones, perros y monos.

En la seccion 5.3 del RCP se afiadieron también modificaciones relativas a los efectos en el SNC de
roedores.

Seccion 6.1 - Lista de excipientes

Tras considerar los datos presentados sobre calidad, el CHMP acept6 que el carbonato soédico anhidro es el
unico componente inactivo presente en el producto. Este componente se afiade para facilitar la disolucion
del farmaco a granel, ya que aumenta el pH de la solucion por encima del valor pKa del grupo carboxilo
de meropenem.

Seccion 6.2 - Contraindicaciones

Tras considerar los datos presentados sobre calidad, el CHMP se mostréd de acuerdo en que este
medicamento no debe mezclarse con ninglin otro, salvo los mencionados en la seccion 6.6.

Seccion 6.3 - Periodo de validez

La informacion contenida en la seccion de Calidad sobre la estabilidad de los productos se ha completado
con datos comerciales mas recientes que justifican un periodo de validez de 4 afios cuando los productos
se conservan a una temperatura inferior a 30 °C. El CHMP convino en la necesidad del «uso inmediato»
de las soluciones reconstituidas, a la vista especialmente de la rapida degradacion de la glucosa 5%. Por
consiguiente, en la seccion 6.3 del RCP se indica que las soluciones reconstituidas deben utilizarse en el
plazo de una hora (tiempo que abarca la preparacion de la solucion reconstituida y la duracion de la
inyeccion intravenosa o la infusion de la solucion reconstituida).

Seccion 6.4 - Precauciones especiales de conservacion

Tras considerar los datos sobre calidad presentados, el CHMP concluy6 que el producto no debe
conservarse a temperaturas superiores a 30 °C y que la solucion reconstituida no debe congelarse.

Seccidn 6.5 - Naturaleza y contenido del envase
Basandose en los datos presentados sobre calidad, el CHMP modifico el texto de esta seccion para indicar

que el medicamento se suministra en cajas de 1 6 10 viales y que puede que no se comercialicen todos los
tamafios de envase.
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Seccidn 6.6 - Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Tras considerar los datos presentados sobre calidad, el CHMP concluy6 que meropenem para inyeccion
intravenosa en embolada debe reconstituirse con agua estéril para inyectables y que, en caso de infusion
intravenosa, los viales de meropenem deben reconstituirse directamente con solucion para infusion de
cloruro sodico al 0,9% o de glucosa al 5%.

MOTIVOS DE LA MODIFICACION DEL RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL
PRODUCTO, EL ETIQUETADO Y EL PROSPECTO

Considerando

- que el ambito de la remision era la armonizacion del resumen de las caracteristicas del producto, el
prospecto y el etiquetado,

- que se han evaluado el resumen de las caracteristicas del producto, el etiquetado y el prospecto
propuestos por los titulares de la autorizacion de comercializacion sobre la base de la documentacion
presentada y del debate cientifico en el seno del Comité,

el CHMP ha recomendado la modificacion de las autorizaciones de comercializacion cuyo resumen de las
caracteristicas del producto, etiquetado y prospecto se incluyen en el Anexo III de la documentacion de
Meronem y nombres asociados (véase Anexo I). Las condiciones de la autorizacion de comercializacion
se recogen en el Anexo IV.
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ANEXO |11

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO,
ETIQUETADO Y PROSPECTO

Nota: Esta Ficha Técnica, etiquetado y prospecto es la versién valida en el momento de la Decisién
de la Comision.

Tras la Decision de la Comision las Autoridades Competentes del Estado Miembro, de acuerdo con
el Estado Miembro de Referencia, actualizaran la informacion del producto segln se requiera. Por
lo tanto, puede que esta Ficha Técnica, etiquetado y prospecto no representen necesariamente el
texto actual.
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FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Meronem I.V. 500 mg polvo para solucion inyectable o para perfusion
Meronem I.V. 1 g polvo para solucion inyectable o para perfusion

[Ver Anexo I - Para completar a nivel nacional]

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Meronem I.V. 500 mg polvo para solucion inyectable o para perfusion (ver Anexo I)
Cada vial contiene meropenem trihidrato equivalente a 500 mg de meropenem anhidro.

Meronem [.V. 1 g polvo para solucién inyectable o para perfusion (ver Anexo 1)
Cada vial contiene meropenem trihidrato equivalente a 1 g de meropenem anhidro.

Excipientes:

Cada vial de 500 mg contiene 104 mg de carbonato sédico que equivalen a aproximadamente 2,0 mEq de
sodio (aproximadamente 45 mg).

Cada vial de 1 g contiene 208 mg de carbonato sddico que equivalen a aproximadamente 4,0 mEq de
sodio (aproximadamente 90 mg).

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo para solucion inyectable o para perfusion.

Polvo blanco a amarillo claro.

4. DATOSCLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Meronem esta indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos y nifios mayores de 3
meses (ver secciones 4.4y 5.1):

Neumonia, incluyendo neumonia adquirida en la comunidad y neumonia nosocomial
Infecciones broncopulmonares en fibrosis quistica

Infecciones complicadas del tracto urinario

Infecciones complicadas intra-abdominales

Infecciones intra- y post-parto

Infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos

Meningitis bacteriana aguda

Meronem puede emplearse en el tratamiento de pacientes neutropénicos con fiebre que se sospecha que es
debida a infeccion bacteriana.

Deben tenerse en cuenta las guias oficiales para el uso apropiado de agentes antibacterianos.

4.2 Posologiay forma de administracion
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Las tablas a continuacion aportan recomendaciones generales para el tratamiento.

La dosis administrada de meropenem y la duracion del tratamiento deben tener en cuenta el tipo de
infeccion a tratar, incluyendo su gravedad y la respuesta clinica.

Cuando se traten algunos tipos de infecciones, como las infecciones nosocomiales debidas a Pseudomonas
aeruginosa o Acinetobacter spp., puede ser particularmente apropiada una dosis de hasta 2 g tres veces al

dia en adultos y adolescentes, y una dosis de hasta 40 mg/kg tres veces al dia en nifios.

Se necesitan consideraciones adicionales en cuanto a la dosis cuando se traten pacientes con insuficiencia
renal (para mas informacioén ver a continuacion).

Adultos y adolescentes

Infeccion Dosis a ser administrada cada 8 horas
Neumonia, incluyendo neumonia adquirida en la

. , . 500mgolg
comunidad y neumonia nosocomial
Infecciones broncopulmonares en fibrosis quistica 2¢g
Infecciones complicadas del tracto urinario 500mgolg
Infecciones complicadas intra-abdominales 500mgolg
Infecciones intra- y post-parto 500mgolg
Infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos 500mgolg
Meningitis bacteriana aguda 2g
Tratamiento de pacientes con neutropenia febril lg

Meropenem se administra normalmente por perfusion intravenosa durante aproximadamente 15 a 30
minutos (ver secciones 6.2, 6.3y 6.6).

Alternativamente, se pueden administrar dosis de hasta 1 g mediante inyeccion intravenosa en bolus
durante aproximadamente 5 minutos. Se dispone de datos limitados sobre seguridad para avalar la

administracion de una dosis de 2 g en adultos mediante inyeccion intravenosa en bolus.

Insuficiencia renal

En adultos y adolescentes con aclaramiento de creatinina inferior a 51 ml/min, la dosis debe ser ajustada,
tal y como se indica a continuacion. Los datos para avalar la aplicacion de estos ajustes de dosis para una
unidad de dosis de 2 g son limitados.

Aclaramiento de creatinina ~ Dosis (basada en un rango de “unidad” de dosis de 500 Frecuencia

(ml/min) mgo 1 go2g, ver tabla anterior)

26-50 1 unidad de dosis cada 12 horas
10-25 mitad de una unidad de dosis cada 12 horas
<10 mitad de una unidad de dosis cada 24 horas

Meropenem se elimina por hemodidlisis y hemofiltracion. Se debe administrar la dosis necesaria tras la
finalizacion del ciclo de hemodialisis.

No hay recomendaciones establecidas de dosis para pacientes que reciben dialisis peritoneal.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion 4.4).
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Dosis en pacientes geriatricos

No se requiere ajuste de dosis en individuos de edad avanzada con funcion renal normal o con valores de
aclaramiento de creatinina superiores a 50 ml/min.

Poblacidén pediatrica

Niflos menores de 3 meses

No se ha establecido la seguridad y eficacia de meropenem en nifios menores de 3 meses y no se ha
identificado el régimen 6ptimo de dosis. Sin embargo, los limitados datos de farmacocinética sugieren
que 20 mg/kg cada 8 horas puede ser un régimen apropiado (ver seccion 5.2).

Nifios desde 3 meses hasta 11 afios y con un peso de hasta 50 kg

En la siguiente tabla se indican los regimenes de dosis recomendados:

Infeccion Dosis a ser administrada cada 8 horas
Neumonja, incluyer}do neumonia adquirida en la comunidad y 10 6 20 mg/kg

neumonia nosocomial

Infecciones broncopulmonares en fibrosis quistica 40 mg/kg

Infecciones complicadas del tracto urinario 10 6 20 mg/kg

Infecciones complicadas intra-abdominales 10 6 20 mg/kg

Infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos 10 6 20 mg/kg

Meningitis bacteriana aguda 40 mg/kg

Tratamiento de pacientes con neutropenia febril 20 mg/kg

Nifios con un peso superior a 50 kg
Se debe administrar dosis de adultos.
No hay experiencia en nifios con insuficiencia renal.

Meropenem se administra normalmente por perfusion intravenosa durante aproximadamente 15 a 30
minutos (ver secciones 6.2, 6.3 y 6.6). Alternativamente, se pueden administrar dosis de meropenem de
hasta 20 mg/kg mediante un bolus intravenoso durante aproximadamente 5 minutos. Se dispone de datos
limitados sobre seguridad para avalar la administracion de una dosis de 40 mg/kg en nifios mediante
inyeccion intravenosa en bolus.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Hipersensibilidad a cualquier otro agente antibacteriano carbapenem.

Hipersensibilidad grave (por ejemplo reaccion anafildctica, reaccion cutanea grave) a cualquier otro tipo
de agente antibacteriano betalactamico (por ejemplo penicilinas o cefalosporinas)

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

En la seleccion de meropenem para tratar a un paciente, se debe tener en cuenta la idoneidad de utilizar un
agente antibacteriano carbapenem basandose en factores tales como la gravedad de la infeccion, la
prevalencia de la resistencia a otros agentes antibacterianos adecuados y el riesgo de seleccion de bacterias
resistentes a carbapenem.
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Como con todos los antibidticos betalactamicos, se han comunicado reacciones de hipersensibilidad
graves y ocasionalmente fatales (ver secciones 4.3 y 4.8).

Los pacientes con historial de hipersensibilidad a los carbapenemes, penicilinas u otros antibidticos
betalactamicos también pueden ser hipersensibles a meropenem. Antes de iniciar el tratamiento con
meropenem, se debe realizar un cuidadoso estudio sobre reacciones previas de hipersensibilidad a
antibidticos betalactamicos.

Si tiene lugar una reaccion alérgica grave, se debe interrumpir el medicamento y tomar las medidas
adecuadas.

Con casi todos los agentes antibacterianos, incluido meropenem, se ha comunicado colitis asociada a
antibioticos y colitis pseudomembranosa, pudiendo oscilar en gravedad desde leve hasta amenazante para
la vida. Por lo tanto, es importante considerar este diagnostico en pacientes que presenten diarrea durante
o tras la administracion de meropenem (ver seccion 4.8). Se debe tener en cuenta la interrupcion del
tratamiento con meropenem y la administracion de un tratamiento especifico para Clostridium difficile. No
deben administrarse medicamentos que inhiban la peristalsis.

Durante el tratamiento con carbapenemes, incluido meropenem, se han notificado con poca frecuencia
convulsiones (ver seccion 4.8).

Debido al riesgo de toxicidad hepatica (disfuncion hepatica con colestasis y citolisis), durante el
tratamiento con meropenem debe monitorizarse la funcidon hepatica estrechamente (ver seccion 4.8).

Uso en pacientes con enfermedad hepatica: durante el tratamiento con meropenem, se debe monitorizar la
funcion hepética de los pacientes con trastornos hepaticos preexistentes. No es necesario el ajuste de dosis
(ver seccion 4.2).

Durante el tratamiento con meropenem puede desarrollarse test de Coombs positivo, directo o indirecto.

No se recomienda el uso concomitante de meropenem y acido valproico/valproato de sodio (ver seccion
4.5).

Meronem contiene sodio.

Meronem 500 mg: Este medicamento contiene aproximadamente 2,0 mEq de sodio por cada dosis de
500 mg, lo que debe tenerse en cuenta por pacientes bajo una dieta controlada de sodio.

Meronem 1,0 g: Este medicamento contiene aproximadamente 4,0 mEq de sodio por cada dosis de 1,0 g,
lo que debe tenerse en cuenta por pacientes bajo una dieta controlada de sodio.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han realizado estudios especificos de interaccion con medicamentos, con la excepcion de
probenecid. Este compite con meropenem en la secrecion tubular activa y, por tanto, inhibe su excrecion
renal, con el consiguiente aumento de la vida media de eliminacion y concentracion plasmatica del mismo.
Si se co-administra probenecid con meropenem, se requiere precaucion.

No se ha estudiado el efecto potencial de meropenem sobre la unién a proteinas de otros medicamentos o

el metabolismo. Sin embargo, la union a proteinas es tan baja que no serian de esperar interacciones con
otros compuestos en base a este mecanismo.
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Se han notificado descensos en los niveles sanguineos del acido valproico cuando se ha co-administrado
con agentes carbapenemes, dando lugar en unos dos dias a una disminucion de un 60-100% en los niveles
de dicho acido. Debido al rapido inicio y al amplio descenso, la co-administracion de acido valproico con
agentes carbapenemes no se considera manejable, y por tanto debe evitarse (ver seccion 4.4).

Anticoagulantes orales

La administracion simultanea de antibioticos con warfarina puede aumentar sus efectos anticoagulantes.
Ha habido muchas notificaciones de aumentos de los efectos anticoagulantes de agentes anticoagulantes
administrados oralmente, incluyendo warfarina, en pacientes que han recibido concomitantemente agentes
antibacterianos. El riesgo puede variar con la infeccién subyacente, edad y estado general del paciente, de
manera que es dificil de evaluar la contribucion del antibidtico al incremento en el INR (“International
Normalized Ratio”). Se recomienda que el INR debe monitorizarse frecuentemente, durante y justo al
terminar la co-administracion de antibidticos con agentes anticoagulantes orales.

4.6 Embarazoy lactancia
Embarazo

No existen datos suficientes, o son limitados, sobre la utilizacion de meropenem en mujeres embarazadas.
Los estudios en animales no muestran efectos dafiinos directos o indirectos respecto a toxicidad
reproductiva (ver seccion 5.3).

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de meropenem durante el embarazo.
Lactancia

Se desconoce si meropenem se excreta en la leche humana. Meropenem se detecta a concentraciones muy
bajas en leche materna en animales. Se debe decidir si interrumpir la lactancia o si se interrumpe/evita el
tratamiento con meropenem, teniendo en cuenta el beneficio de la terapia para la mujer.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas.
4.8 Reacciones adversas

En una revision de 4.872 pacientes con 5.026 exposiciones a tratamiento con meropenem, las reacciones
adversas relacionadas con el farmaco comunicadas mas frecuentemente fueron diarrea (2,3%), rash
(1,4%), nauseas/vomitos (1,4%) e inflamacion en el lugar de la inyeccion (1,1%). Los acontecimientos
adversos de laboratorio relacionados con meropenem comunicados mas frecuentemente fueron
trombocitosis (1,6%) y aumento de los enzimas hepaticos (1,5-4,3%).

Las reacciones adversas recogidas en la tabla con una frecuencia “no conocida”, no se observaron en los
2.367 pacientes que fueron incluidos en los estudios clinicos pre-autorizacién con meropenem via
intravenosa e intramuscular, pero se han notificado durante el periodo postcomercializacion.

En la tabla posterior se recogen todas las reacciones adversas por 6rgano y sistema y frecuencia: muy
frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a <1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a <1/100); raras

(= 1/10.000 a <1/1.000); muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de
cada intervalo de frecuencia.
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Tabla 1

Clasificacion por 6rganoy
sistema

Frecuencia

Acontecimiento

Infecciones e infestaciones
Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Trastornos del sistema
inmunolégico
Trastornos del sistema nervioso

Trastornos gastrointestinales

Trastornos hepatobiliares

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Trastornos renales y urinarios

Trastornos generales y alteraciones

en el lugar de la administracion

Poco frecuentes
Frecuentes

Poco frecuentes

No conocida

No conocida

Frecuentes
Poco frecuentes

Raras
Frecuentes

No conocida
Frecuentes
Poco frecuente
Frecuentes
Poco frecuentes
No conocida
Poco frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes
No conocida

candidiasis oral y vaginal
trombocitemia

eosinofilia, trombocitopenia,
leucopenia, neutropenia
agranulocitosis,

anemia hemolitica

angioedema, anafilaxis (ver secciones
43y4.4)

cefalea

parestesia

convulsiones (ver seccion 4.4)
diarrea, vomitos, nauseas, dolor
abdominal

colitis asociada a antibiotico (ver
seccion 4.4).

aumento de transaminasas, aumento de
fosfatasa alcalina sanguinea, aumento
de deshidrogenasa lactica sanguinea
aumento de bilirrubina sanguinea
rash, prurito

urticaria

necrolisis epidérmica tdxica, sindrome
de Stevens-Johnson, eritema
multiforme

aumento de creatinina sanguinea,
aumento de urea sanguinea
inflamacion, dolor

tromboflebitis
dolor en el lugar de la inyeccion

4,9 Sobredosis

Puede ser posible una sobredosis relativa en pacientes con insuficiencia renal si la dosis no se ajusta, tal
como se describe en la seccion 4.2. La experiencia postcomercializacion limitada indica que si se
producen reacciones adversas tras una sobredosificacion, éstas son consecuentes con el perfil de reaccion
adversa descrito en la seccion 4.8, son generalmente leves en cuanto a gravedad y desaparecen con la
retirada o la reduccion de la dosis. Se deben considerar tratamientos sintomaticos.

En individuos con funcion renal normal, se producira una rapida eliminacion renal.

La hemodialisis eliminard meropenem y su metabolito.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
51 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: antibacterianos de uso sistémico, carbapenemes, cédigo ATC: JO1DHO02

Mecanismo de accion

Meropenem ejerce su accion bactericida inhibiendo la sintesis de la pared celular bacteriana en bacterias
Gram-positivas y Gram-negativas, ligdndose a las proteinas de union a penicilina (PBPs).

Relacion Farmacocinética/Farmacodinamica (FC/FD)

De manera similar a otros agentes antibacterianos betalactamicos, se ha mostrado que el tiempo que las
concentraciones de meropenem exceden la CIM (T>CIM) se correlaciona mejor con la eficacia. En
modelos preclinicos, meropenem demostr6 actividad cuando las concentraciones en plasma excedieron la
CIM de los organismos infectantes durante aproximadamente el 40% del intervalo de dosis. Este objetivo
no se ha establecido clinicamente.

Mecanismo de resistencia

La resistencia bacteriana

a meropenem puede aparecer como resultado de: (1) el descenso de la permeabilidad de la membrana
externa de las bacterias Gram-negativas (debido a la disminucion de la produccién de porinas), (2) la
reduccion de la afinidad de las PBPs diana, (3) el aumento de la expresion de los componentes de las
bombas de eflujo, y (4) la produccién de betalactamasas que pueden hidrolizar los carbapenemes.

En la Unioén Europea se han notificado colonias localizadas de infecciones debidas a bacterias resistentes a
carbapenem.

No hay resistencia cruzada basada en la diana entre meropenem y agentes de las clases quinolona,
aminoglicosido, macrolido y tetraciclina. Sin embargo, las bacterias pueden mostrar resistencia a mas de
una clase de agentes antibacterianos cuando el mecanismo involucrado incluye impermeabilidad y/o
bomba(s) de eflujo.

Puntos de corte

A continuacion se indican los puntos de corte clinicos para la determinacion de la CIM segtiin el EUCAST
(“European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing”)

Puntos de corte clinicos de la CIM para meropenem segun el EUCAST (05-06-2009, v 3.1)

Organismo Sensible (S) Resistente (R)
(mg/1) (mg/1)
Enterobacteriaceae <2 >8
Pseudomonas <2 > 8
Acinetobacter <2 >8
Streptococcus grupos A, B, C, G <2 >2
Streptococcus pneumoniae® <2 >2
Otros estreptococos 2 2
Enterococcus -- --
Staphylococcus? nota 3 nota 3
Haemophilus influenzae' y Moraxella catarrhalis <2 >2
Neisseria meningitidis®* <0,25 > 0,25
Anaerobios Gram-positivos <2 >8
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Anaerobios Gram-negativos <2 >8

Puntos de corte no asociados a especies’ <2 > 8

" Los puntos de corte de Meropenem para Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae en
meningitis son 0,25/1 mg/l.

? Las cepas con valores de CIM por encima del punto de corte S/I son raras o no se han notificado
todavia. Se deben repetir las pruebas de identificacion y sensibilidad antimicrobiana de tales cepas
aisladas y enviarlas a un laboratorio de referencia si se confirma el resultado. Las cepas aisladas
confirmadas con una CIM por encima del punto de corte de resistencia actual (en cursiva), deben
notificarse como resistentes hasta que haya una evidencia acerca de la respuesta clinica.

* La sensibilidad de estafilococos a meropenem se deriva de la sensibilidad a meticilina.

* Los puntos de corte de meropenem en Neisseria meningitidis se refieren solo a meningitis.

> Los puntos de corte no asociados a especies han sido determinados principalmente a partir de datos
de FC/FD y son independientes de las distribuciones de la CIM de especies especificas. Se emplean
para especies no mencionadas en la tabla y notas al pie de tabla.

-- = No se recomiendan pruebas de sensibilidad ya que la especie es un objetivo limitado para el
tratamiento con el medicamento.

Para las especies seleccionadas, la prevalencia de resistencia adquirida puede variar geograficamente y
con el tiempo, y es deseable una informacion local sobre dicha resistencia, particularmente cuando se
tratan infecciones graves. Seglin sea necesario, se debe buscar asesoramiento experto cuando la
prevalencia local de la resistencia sea tal que la utilidad del agente sea cuestionable en al menos algunos
tipos de infecciones.

La siguiente tabla de patdgenos se deriva de la experiencia clinica y de las guias terapéuticas.

Especies frecuentemente sensibles

Aerobias Gram-positivas

Enterococcus faecalis®

Staphylococcus aureus (sensible a meticilina) *

Especies de Staphylococcus (sensible a meticilina) incluyendo Staphylococcus epidermidis
Streptococcus agalactiae (Grupo B)

Grupo de Streptococcus milleri (S. anginosus, S. constellatus, y S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes (Grupo A)

Aerobias Gram-negativas
Citrobacter freudii
Citrobacter koseri
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Neisseria meningitidis
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Serratia marcescens

Anaerobias Gram-positivas
Clostridium perfringens
Peptoniphilus asaccharolyticus
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Especies de Peptostreptococcus (incluyendo P. micros, P anaerobius, P. magnus)

Anaerobias Gram-negativas
Bacteroides caccae

Grupo de Bacteroides fragilis
Prevotella bivia

Prevotella disiens

Especies para las que una resistencia adquirida puede ser un problema
Aerobias Gram-positivas
Enterococcus faecium®’

Aerobias Gram-negativas
Especies de Acinetobacter
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa

Organismos inherentemente resistentes
Aerobios Gram-negativos
Stenotrophomonas maltophilia
Especies de Legionella

Otros microorganismos
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumoniae

SEspecies que muestran sensibilidad natural intermedia
“Todos los estafilococos resistentes a meticilina son resistentes a meropenem
"Tasa de resistencia > 50% en uno o més de los paises de la UE.

5.2  Propiedades farmacocinéticas

En individuos sanos la semivida media plasmatica es aproximadamente 1 hora; el volumen de distribucion
medio es aproximadamente 0,25 I/kg (11-27 1) y el aclaramiento medio es 287 ml/min a 250 mg, cayendo
a 205 ml/min a 2 g. Dosis de 500, 1000 y 2000 mg en perfusion durante 30 minutos, dan unos valores de
Cmax media de aproximadamente 23, 49 y 115 pg/ml respectivamente, siendo los valores del AUC
correspondientes 39,3, 62,3 y 153 pg.h/ml. Los valores de Cmax después de la perfusion durante 5
minutos son 52 y 112 ug/ml tras dosis de 500 y 1000 mg respectivamente. Cuando se administran dosis
multiples cada 8 horas a individuos con funcion renal normal, no hay acumulacion de meropenem.

Un estudio en 12 pacientes a los que se administré 1000 mg de meropenem cada 8 horas tras cirugia para
infecciones intraabdominales, mostré una Cmax y semivida comparables a individuos normales, pero un
mayor volumen de distribucion de 27 1.

Distribucién

La union a proteinas plasmaticas promedio de meropenem fue aproximadamente del 2% e independiente
de la concentracion. Tras una administracion rapida (5 minutos o menos) la farmacocinética es
biexponencial, pero es mucho menos evidente tras 30 minutos de perfusion. Se ha mostrado que
meropenem penetra de forma adecuada en algunos fluidos y tejidos corporales: incluyendo pulmon,
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secreciones bronquiales, bilis, fluido cerebroespinal, tejidos ginecoldgicos, piel, fascia, musculo y
exudados peritoneales.

Metabolismo

Meropenem se metaboliza por hidrolisis del anillo betalactamico, generando un metabolito
microbiologicamente inactivo. In vitro, meropenem muestra una sensibilidad reducida a la hidrdlisis por la
dehidropeptidasa-I humana (DHP-I) en comparacioén con imipenem, y no se requiere la co-administracion
de un inhibidor de la DHP-I.

Eliminacion

Meropenem se excreta inalterado principalmente a través de los rifiones; aproximadamente el 70% (50-
75%) de la dosis se excreta inalterada en 12 horas. Se recupera un 28% adicional como el metabolito
microbiologicamente inactivo. La eliminacion fecal representa solo aproximadamente el 2% de la dosis.
El aclaramiento renal determinado y el efecto de probenecid muestran que meropenem sufre tanto
filtracion como secrecion tubular.

Insuficiencia renal

Una insuficiencia renal da lugar a un AUC en plasma mayor y una semivida mas prolongada para
meropenem. Existieron aumentos del AUC de 2,4 veces en pacientes con una insuficiencia moderada
(CrCL 33-74 ml/min), de 5 veces en una insuficiencia grave (CrCL 4-23 ml/min) y de 10 veces en
pacientes hemodializados (CrCL < 2 ml/min), en comparacioén con individuos sanos (CrCL > 80 ml/min).
En pacientes con insuficiencia renal, el AUC del metabolito con el anillo abierto microbioldgicamente
inactivos aumento también considerablemente. Se recomienda el ajuste de dosis para pacientes con
insuficiencia renal moderada y grave (ver seccion 4.2).

Meropenem se elimina por hemodialisis, siendo el aclaramiento aproximadamente 4 veces mayor durante
la hemodialisis que en pacientes antiricos.

Insuficiencia hepatica

Un estudio en pacientes con cirrosis alcoholica no muestra efecto de la enfermedad hepatica sobre la
farmacocinética de meropenem tras dosis repetidas.

Pacientes adultos

Estudios de farmacocinética realizados en pacientes, no han mostrado diferencias farmacocinéticas
significativas frente a individuos sanos con funcion renal equivalente. Un modelo de poblacion
desarrollado a partir de datos en 79 pacientes con infeccion intraabdominal o neumonia, mostr6 que el
volumen central depende del peso, y la eliminacion del aclaramiento de creatinina y la edad.

Pediatria

En nifios con infeccion, la farmacocinética a dosis de 10, 20 y 40 mg/kg mostrd valores de Cmax
aproximados a aquellos en adultos tras dosis de 500, 1000 y 2000 mg respectivamente. La comparacion
mostr6 una farmacocinética consecuente entre las dosis y las semividas similar a aquellas observadas en
los adultos, en todos salvo en los individuos mas jovenes (< 6 meses t1/2 1,6 horas). Los valores medios
de eliminacion de meropenem fueron 5,8 ml/min/kg (6-12 afios), 6,2 ml/min/kg (2-5 afios), 5,3 ml/min/kg
(6-23 meses) y 4,3 ml/min/kg (2-5 meses). Aproximadamente el 60% de la dosis se excreta en orina
durante 12 horas como meropenem, con un 12% adicional como metabolito. Las concentraciones de
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meropenem en el LCR de nifios con meningitis son aproximadamente el 20% de los niveles plasmaticos
simultaneos, aunque hay una variabilidad interindividual significativa.

La farmacocinética de meropenem en neonatos que necesitan tratamiento anti-infeccioso mostrd una
eliminacién mayor en neonatos con mayor edad cronolédgica o gestacional, con una semivida promedio
global de 2,9 horas. La simulaciéon de Montecarlo basada en un modelo de poblacion de FC mostré que un
régimen de dosis de 20 mg/kg cada 8 horas alcanzé un 60%T>CIM para P. aeruginosa en el 95% de los
neonatos prematuros y en el 91% de los neonatos a término.

Geriatria

Estudios de farmacocinética en individuos sanos de edad avanzada (65-80 afios) han mostrado una
reduccion en el aclaramiento plasmatico, que se corresponde con una reduccion del aclaramiento de
creatinina asociado a la edad, y una reduccion menor en la eliminacion no renal. No se requiere ajuste de
dosis en pacientes geriatricos, excepto en casos de insuficiencia renal moderada a grave (ver seccion 4.2)
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios en animales indican que meropenem se tolera adecuadamente por el rifion. La evidencia
histologica del dafio tubular renal se observo en ratones y perros solamente a dosis de 2000 mg/kg y

superiores tras una o mas administraciones y en monos a 500 mg/kg en un estudio a 7 dias.

Meropenem se tolera generalmente de forma adecuada por el sistema nervioso central. Se observaron
efectos en estudios de toxicidad aguda en roedores a dosis por encima de 1000 mg/kg.

La DLj3) intravenosa de meropenem en roedores es superior a 2000 mg/kg.

En estudios a dosis repetidas de hasta 6 meses de duracion, se observaron unicamente efectos menores,
incluyendo una disminucién en los pardmetros de los hematies en perros.

En los estudios en ratas hasta 750 mg/kg y en monos hasta 360 mg/kg, no existi6 evidencia de potencial
mutagénico en una bateria convencional de tests, ni tampoco toxicidad reproductiva, incluyendo potencial
teratogénico.

En un estudio preliminar en monos existié una mayor incidencia de abortos a 500 mg/kg.

No hubo evidencia de aumento de sensibilidad a meropenem en animales jovenes en comparacion con los
adultos. La formulacion intravenosa se toler6 satisfactoriamente en los estudios con animales.

En los estudios en animales, el inico metabolito de meropenem present6 un perfil similar de toxicidad.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Meronem 500 mg: carbonato sédico anhidro
Meronem 1 g: carbonato so6dico anhidro

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en la seccion 6.6.
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6.3 Periodo de validez

4 afios

Tras la reconstitucion:

Las soluciones reconstituidas para inyeccion o perfusion intravenosa deben utilizarse inmediatamente. El
intervalo de tiempo entre el inicio de la reconstitucion y el final de la inyeccion o perfusion intravenosa,
no debe exceder de una hora.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.
No congelar la solucion reconstituida.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Meronem 1.V. 500 mg polvo para solucién inyectable o para perfusion

674 mg de polvo en un vial de 20 ml de vidrio Tipo I con tapon (goma de halobutilo de color gris con una
tapa de aluminio)

Meronem I.V. 1 g polvo para solucion inyectable o para perfusion

1348 mg de polvo en un vial de 30 ml de vidrio Tipo I con tapon (goma de halobutilo de color gris con
una tapa de aluminio)

Este medicamento se suministra en tamafios de envases de 1 6 10 viales.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Inyeccion

Para emplear meropenem en inyeccion intravenosa en bolus se debe reconstituir con agua estéril para
inyeccion.

Percusién

Los viales para perfusion intravenosa de meropenem se pueden reconstituir directamente con soluciones
para perfusion de cloruro sodico al 0,9% o de glucosa al 5%.

Cada vial es s6lo para un tinico uso.
Para la reconstitucion y administracion de la solucion se deben emplear técnicas asépticas estandares.
La solucion se debe agitar antes de utilizar.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
¢l, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
[Ver Anexo I - Para completar a nivel nacional]
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{Nombre y direccion}
<teléfono>

<fax>

<e-mail>

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

[Para completar a nivel nacional]

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

<[Para completar a nivel nacional >
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ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Meronem 1.V. 500 mg polvo para solucion inyectable o para perfusion
Meronem I.V. 1 g polvo para solucién inyectable o para perfusion

[Ver Anexo I — Para completar a nivel nacional]

meropencm

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene meropenem trihidrato equivalente a 500 mg de meropenem anhidro.
Cada vial contiene meropenem trihidrato equivalente a 1 g de meropenem anhidro.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Carbonato sodico anhidro. Para mayor informacidn consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para solucion inyectable o para perfusion.
1 vial
10 viales

[5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.
Sélo para un tnico uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD
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CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.

Tras la reconstitucion: las soluciones reconstituidas para inyeccion o perfusion intravenosa deben
utilizarse inmediatamente. El intervalo de tiempo entre el inicio de la reconstitucion y el final de la
inyeccion o perfusion intravenosa, no debe exceder de una hora.

No congelar la solucién reconstituida.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

<[Ver Anexo I - Para completar a nivel nacional >

{Nombre y direccion}
<teléfono>

<fax>

<e-mail>

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

<[Para completar a nivel nacional >

[13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Aceptada la justificacion para no incluir Braille
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA (VIAL)

|1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Meronem I.V. 500 mg polvo para solucion inyectable o para perfusion
Meronem I.V. 1 g polvo para solucion inyectable o para perfusion

[Ver Anexo I — Para completar a nivel nacional]

meropenem

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Meropenem trihidrato equivalente a 500 mg de meropenem anhidro.
Meropenem trihidrato equivalente a 1 g de meropenem anhidro.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Carbonato s6dico anhidro. Para mayor informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para solucion inyectable o para perfusion.
1 vial
10 viales

[5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenoso.
Sélo para un tnico uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C
Tras la reconstitucion: Utilizar en el plazo maximo de una hora. No congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

<[Ver Anexo I - Para completar a nivel nacional >

{Nombre}
<>
<>
<>

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE
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PROSPECTO
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PROSPECTO : INFORMACION PARA EL USUARIO

Meronem I.V. 500 mg polvo para solucion inyectable o para perfusion
Meronem I.V. 1 g polvo para solucion inyectable o para perfusion

meropenem

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermera.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan los
mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o enfermera.

Contenido del prospecto:

Qué es Meronem y para qué se utiliza
Antes de usar Meronem

Como usar Meronem

Posibles efectos adversos
Conservacion de Meronem
Informacion adicional

R

1. QUE ES MERONEM Y PARA QUE SE UTILIZA

Meronem pertenece a un grupo de medicamentos denominados antibidticos carbapenemes. Actiia
destruyendo bacterias, que pueden causar infecciones graves.

Infeccion que afecta a los pulmones (neumonia)

Infecciones bronquiales y pulmonares en pacientes con fibrosis quistica
Infecciones complicadas del tracto urinario

Infecciones complicadas en el abdomen

Infecciones que usted puede adquirir durante y después del parto
Infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos

Infeccion bacteriana aguda del cerebro (meningitis)

Meronem puede emplearse en el tratamiento de pacientes neutropénicos que presentan fiebre que se
sospecha puede ser debida a una infeccion bacteriana.

2. ANTES DE USAR MERONEM

No use Meronem

e Sies alérgico (hipersensible) a meropenem o a cualquiera de los demas componentes de Meronem
(incluidos en la seccion 6 “Informacion adicional”)

e Sies alérgico (hipersensible) a otros antibidticos como penicilinas, cefalosporinas o carbapenemes, ya
que también puede ser alérgico a meropenem.

Tenga especial cuidado con Meronem

Cosulte con su médico antes de usar Meronem:
e Sitiene problemas de salud, como problemas de higado o de rifién.
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e Si ha tenido diarrea grave después de tomar otros antibidticos.

Puede desarrollar una respuesta positiva a una prueba (test de Coombs) que indica la presencia de
anticuerpos que pueden destruir los globulos rojos. Su médico lo hablara con usted.

Si se encuentra en alguna de estas situaciones, o si tiene dudas, consulte con su médico o enfermera antes
de utilizar Meronem.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico si esta utilizando o ha utilizando recientemente otros medicamentos, incluso los
adquiridos sin receta y plantas medicinales.

Esto es porque Meronem puede afectar al modo de actuar de algunos medicamentos, y algunos de estos
pueden tener efecto sobre Meronem.

En particular, informe a su médico o enfermera si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:

e Probenecid (empleado para tratar la gota).

e Valproato de sodio (empleado para tratar la epilepsia). No debe emplearse Meronem, ya que puede
disminuir el efecto del valproato de sodio.

Embarazo y lactancia

Es muy importante que informe a su médico si estd embarazada o planea estarlo, antes de recibir
tratamiento con meropenem. Es preferible evitar el uso de meropenem durante el embarazo. Su médico
decidira si debe emplear meropenem.

Es muy importante que informe a su médico si esta en periodo de lactancia o planea estarlo, antes de
recibir tratamiento con meropenem. Una pequefia cantidad de este medicamento puede pasar a la leche
materna y puede afectar al bebé. Por lo tanto, su médico decidira si debe emplear meropenem durante la
lactancia.

Consulte a su médico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccidn y uso de maquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Informacion importante sobre algunos de los componentes de Meronem
Meronem contiene sodio.

Meronem 500 mg: Este medicamento contiene aproximadamente 2,0 mEq de sodio por cada dosis de
500 mg, lo que debe tenerse en cuenta por pacientes bajo una dieta controlada de sodio.

Meronem 1,0 g: Este medicamento contiene aproximadamente 4,0 mEq de sodio por cada dosis de 1,0 g,
lo que debe tenerse en cuenta por pacientes bajo una dieta controlada de sodio.

Si usted tiene una situacion que requiera controlar su ingesta de sodio, informe a su médico o enfermera.

3. COMO USAR MERONEM

Adultos

e La dosis depende del tipo de infeccion que usted presente, de la zona del cuerpo en la que se encuentre
y de su gravedad. Su médico decidira qué dosis necesita.

e La dosis normal en adultos es entre 500 mg (miligramos) y 2 g (gramos). Normalmenta se le
administrara una dosis cada 8 horas. Sin embargo, si sus rifiones no funcionan bien, puede que reciba
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menos frecuentemente la dosis.

Nifos y adolescentes

La dosis para nifios mayores de 3 meses y hasta 12 afios se decide utilizando la edad y el peso del nifio. La
dosis normal esta entre 10 mg y 40 mg de Meronem por cada kilogramo (kg) de peso del nifo.
Normalmente se administra una dosis cada 8 horas. A los nifios que pesen por encima de 50 kg se les
administrara una dosis de adulto.

e Meronem le sera administrado como una inyeccion o perfusion en una vena de gran calibre.

e Normalmente Meronem le sera administrado por su médico o enfermera.

¢ Sin embargo, algunos pacientes, padres o cuidadores son entrenados para administrar Meronem en su
domicilio. Las instrucciones para ello se encuentran en este prospecto (en la seccion denominada
“Instrucciones para administrar Meronem a usted mismo o a otra persona en su domicilio”). Siga
exactamente las instrucciones de administracion de Meronem indicadas por su médico. Consulte a su
médico si tiene dudas.

e Suinyeccion no debe mezclarse con o afiadirse a soluciones que contengan otros medicamentos.

e Lainyeccion puede durar aproximadamente 5 minutos o entre 15 y 30 minutos. Su médico le dira
como se administra Meronem.

e Las inyecciones deberan normalmente ser administradas a la misma hora cada dia.

Si usa méas Meronem del que debiera
Si accidentalmente utiliza mas dosis de la prescrita, contacte con su médico o acuda al hospital mas
cercano inmediatamente.

Si olvid6 usar Meronem

Si olvida una inyeccion, debe recibirla lo antes posible. Sin embargo, si es casi el momento de
administrarle la siguiente inyeccion, no reciba la olvidada.

No use una dosis doble (dos inyecciones a la vez) para compensar una dosis olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con Meronem
No interrumpa Meronem hasta que su médico se lo comunique.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o enfermera.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Meronem puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

La frecuencia de los posibles efectos adversos recogidos mas adelante, se define de la siguiente manera:
muy frecuentes (afecta a mas de 1 de cada 10 pacientes)

frecuentes (afecta a entre 1 y 10 de cada 100 pacientes)

poco frecuentes (afecta a entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes)

raros (afecta a entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes)

muy raros (afecta a menos de 1 de cada 10.000 pacientes)

frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles, pero esto es raro o muy raro)

Reacciones alérgicas graves

Si presenta una reaccion alérgica grave, interrumpa el tratamiento con Meronem y acuda a un medico
inmediatamente. Puede necesitar tratamiento médico urgente. Los sintomas pueden incluir un comienzo
repentino de:

e Erupcion grave, picor o urticaria en la piel.
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Hinchazon de la cara, labios, lengua u otras partes del cuerpo.
Falta de aire, silbidos o dificultad para respirar.

Dario en los glébulos rojos (no conocida)
Los sintomas incluyen:

Falta de aire cuando no lo espera.
Orina roja o marron.

Si nota algo de lo anterior, acuda a un médico inmediatamente.

Otros efectos adversos posibles:

Frecuentes

Dolor abdominal (de estbmago).

Néauseas.

Vémitos.

Diarrea.

Dolor de cabeza.

Erupcion cutanea, picor en la piel.

Dolor ¢ inflamacion.

Aumento de la cantidad de plaquetas en la sangre (se comprueba en un analisis de sangre).
Cambios en los analisis de sangre, incluyendo pruebas que muestran como funciona su higado.

Poco frecuentes

Cambios en su sangre. Estos incluyen una disminucion en el nimero de plaquetas (que puede hacer
que tenga hematomas mads facilmente), aumento de algunos globulos blancos, disminucion de otros
globulos blancos y aumento de la cantidad de una sustancia llamada “bilirrubina”. Puede que su
médico realice analisis de sangre periddicamente.

Cambios en los analisis de sangre, incluyendo pruebas que muestran como funcionan sus rifiones.
Sensacion de cosquilleo (hormigueo).

Infecciones de la boca o de la vagina causadas por un hongo (afta).

Raros

Ataques (convulsiones).

Otros posibles efectos adversos de frecuencia no conocida

Inflamacion del intestino con diarrea.

Dolor en las venas donde se inyecta Meronem.

Otros cambios en su sangre. Los sintomas incluyen infecciones frecuentes, fiebre y dolor de garganta.
Puede que su médico realice anélisis de sangre periodicamente.

Inicio repentino de una erupcion cutanea grave o formacion de ampollas o descamacion de la piel. Esto
puede asociarse a fiebre alta y dolores de las articulaciones.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no
mencionado en este prospecto, informe a su médico o enfermera.

5.

CONSERVACION DE MERONEM

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No utilice Meronem después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después de CAD. La fecha
de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.
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No conservar a temperatura superior a 30°C.

Tras la reconstitucion: Las soluciones reconstituidas para inyeccion o perfusion intravenosa deben
utilizarse inmediatamente. El intervalo de tiempo entre el inicio de la reconstitucion y el final de la
inyeccion o perfusion intravenosa, no debe exceder de una hora.

No congelar la solucién reconsituida.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Meronem

Cada vial contiene meropenem trihidrato equivalente a 500 mg de meropenem anhidro.
Cada vial contiene meropenem trihidrato equivalente a 1 g de meropenem anhidro.

El otro componente es carbonato sodico anhidro.

Aspecto del producto y contenido del envase
e Meronem es un polvo blanco a amarillo claro, para solucién para inyeccion o perfusion en vial.
Tamatfios de envase de 1 6 10 viales.

Titular de la autorizacion de comercializacién y responsable de la fabricacion
Titular de la autorizacion de comercializacién

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.

C/ Serrano Galvache, 56 - Edificio Roble

28033 Madrid

Responsable de la fabricacion
AstraZeneca SpA, Caponago, Milan (Italia)

Este medicamento esta autorizado en los Estados Miembros del Espacio Econdmico Europeo con los
siguientes nombres:

Alemania: Meronem
Austria: Optinem
Bélgica: Meronem IV
Bulgaria: Meronem
Chipre: MERONEM
Dinamarca: MERONEM
Eslovenia: Meronem
Espafia: Meronem L.V.
Estonia: Meronem
Finlandia: Meronem
Francia: MERONEM
Grecia: Meronem
Holanda: Meronem i.v.
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Hungria: Meronem

Irlanda: Meronem IV

Islandia: Meronem

Italia: MERREM

Letonia: Meronem

Lituania: Meronem IV
Luxemburgo: Meronem IV
Malta: Meronem IV

Noruega: Meronem

Polonia: Meronem

Portugal: Meronem

Reino Unido: Meronem IV
Reptiblica Checa: MERONEM
Republica Eslovaca: Meronem 500mg i.v.
Rumania: Meronem i.v.
Suecia: Meronem

Este prospecto ha sido aprobado en {Mes/afio}.

Consejo/educacion sanitaria

Los antibidticos se utilizan para tratar infecciones causadas por bacterias. No tienen efecto frente a
infecciones provocadas por virus.

Algunas veces una infeccion causada por una bacteria no responde al tratamiento con un antibidtico. Una
de las razones mas comunes para que esto ocurra, es que las bacterias que causan la infeccion son
resistentes al antibidtico que se esta tomando. Esto significa que pueden sobrevivir e incluso
multiplicarse, a pesar del antibiotico.

Las bacterias pueden llegar a ser resistentes a los antibioticos por muchas razones. Empleando los
antibidticos con precaucion puede ayudar a reducir la oportunidad de que las bacterias lleguen a ser
resistentes a ellos.

Cuando su médico le prescribe un tratamiento con un antibidtico, es para tratar solo su enfermedad actual.
Prestar atencion a los siguientes consejos ayudara a prevenir la aparicion de bacterias resistentes que
podrian detener la actividad del antibidtico.

1. Es muy importante que reciba la dosis correcta del antibiotico, las veces adecuadas y durante el numero
correcto de dias. Lea las instrucciones del prospecto y, si no entiende algo, consulte con su médico o
farmacéutico para que se lo explique.

2. No debe emplear un antibiético a menos que se lo hayan prescrito especificamente para usted, y debe
emplearlo so6lo para tratar la infeccion para la cual se ha prescrito.

3. No debe emplear antibiéticos que hayan sido prescritos para otras personas, incluso si han tenido una
infeccion similar a la suya.

4. No debe dar a otras personas antibioticos que le fueron prescritos a usted.

5. Si le queda antibidtico después de recibir el tratamiento tal como le ha indicado su médico, debe
llevarlo a la farmacia para que sea eliminado adecuadamente.
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Esta informacidn esta destinada Unicamente a médicos o profesionales del sector sanitario:

Instrucciones para administrar Meronem a usted mismo o a otra persona en su domicilio
Algunos pacientes, padres y cuidadores estan entrenados para administrar Meronem en su domicilio.

Atencidn -Sélo debe administrar este medicamento a usted mismo o a otra persona en su domicilio
después de que un médico o enfermera lo haya entrenado.

El medicamento debe ser mezclado con otro liquido (el diluyente). Su medico le dird qué cantidad de
diluyente se utiliza.

Utilice el medicamento justo después de prepararlo. No lo congele.

Como preparar este medicamento

l.
2.

Lavese las manos y séquelas muy bien. Prepare un area de trabajo limpia.

Retire el frasco (vial) de Meronem del envase. Compruebe el vial y la fecha de caducidad. Compruebe
que el vial esta intacto y no se ha dafiado.

. Retire la tapa de color y limpie el tapon de goma gris con un algodon impregnado en alcohol. Deje que

el tapon de goma se seque.

Inserte una nueva aguja estéril a una nueva jeringa estéril, sin tocar los extremos.

5. Extraiga la cantidad recomendada de “Agua para inyeccion” estéril con la jeringa. La cantidad de

liquido que necesita se muestra en la tabla a continuacion:

Dosis de Meronem Cantidad de “Agua para
inyeccion’ necesaria para la
dilucion

500 mg (miligramos) | 10 ml (mililitros)

1 g (gramo) 20 ml
I,5¢g 30 ml
2g 40 ml

Tenga en cuenta que: Si la cantidad de Meronem que le han prescrito es mayor que 1 g, necesitara

10.

utilizar mas de un vial de Meronem. Puede entonces extraer el liquido de los
viales en una jeringa.

Atraviese el centro del tapon de goma gris con la aguja de la jeringa e inyecte la cantidad
recomendada de Agua para Inyeccion en el/los vial/es de Meronem.

Retire la aguja del vial y agitelo bien durante unos 5 segundos, o hasta que todo el polvo se haya
disuelto. Limpie una vez mas el tapon de goma gris con un nuevo algodén impregnado en alcohol y
deje que se seque.

Con el émbolo de la jeringa empujado totalmente dentro de la misma, vuelva a atravesar el tapon de
goma gris con la aguja. Debe entonces sujetar la jeringa y el vial y girar el vial de arriba a abajo.

Manteniendo el extremo de la aguja en el liquido, tire del émbolo y extraiga todo el liquido del vial
en la jeringa.

Retire la aguja y la jeringa del vial y deseche el vial vacio en un contenedor adecuado.
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11. Sujete la jeringa vertical, con la aguja hacia arriba. De toques suaves a la jeringa para que cualquier
burbuja que haya en el liquido ascienda a la zona superior de la jeringa .

12. Elimine el aire de la jeringa empujando suavemente el émbolo hasta que este aire haya salido.

13. Si esta utilizando Meronem en su domicilio, elimine de manera apropiada las agujas y las vias de
perfusion que haya utilizado. Si su médico decide interrumpir su tratamiento, elimine de manera
apropiada el Meronem que no haya utilizado.

14. Administracion de la inyeccién

Usted puede administrar este medicamento a través de un catéter intravenoso periférico, o a través de un
puerto o una via central.

Administracion de Meronem a través de catéter intravenoso periférico

1.

Retire la aguja de la jeringa y deséchela cuidadosamente en sus contenedores autorizados para
objetos punzantes.

Limpie el final del catéter intravenoso periférico con un algodén impregnado en alcohol y deje
que se seque. Abra el tapon de la canula y conecte la jeringa.

Presione lentamente el émbolo de la jeringa para administrar el antibidtico de forma constante
durante unos 5 minutos.

Una vez que haya terminado de administrar el antibidtico y la jeringa esté vacia, retirela y lave la
via tal como le haya recomendado su médico o enfermera.

. Cierre el tapon de la canula y deseche cuidadosamente la jeringa en sus contenedores

autorizados para objetos punzantes.

Administracién de Meronem a través de puerto o via central

1.

Retire el tapon del puerto o la via, limpie el final de la via con un algodon impregnado en
alcohol y deje que se seque.

. Conecte la jeringa y presione lentamente el émbolo en ella para administrar el antibidtico de

forma constante durante unos 5 minutos.

Una vez que haya terminado de administrar el antibiotico, retire la jeringa y lave la via tal como
le haya recomendado su médico o enfermera.

. Coloque un nuevo tapon limpio en la via central y deseche cuidadosamente la jeringa en sus

contenedores autorizados para objetos punzantes.
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ANEXO IV

CONDICIONES DE LAS AUTORIZACIONES DE COMERCIALIZACION
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Las autoridades nacionales competentes, coordinadas por el Estado miembro de referencia, deberan
asegurarse de que el titular de la autorizacion de comercializacion cumpla las siguientes condiciones:

El titular de la autorizacion de comercializacion se compromete a realizar algunas medidas relativas a la
calidad con respecto a la sustancia farmacologica y al producto medicinal y a enviar en el plazo acordado
la informacion especificada en la carta de compromiso. Cuando la informacion dé lugar a una variacion,
se presentard al EMR una solicitud de variacion.
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