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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto: MEROPENEM 1000 mg

Forma farmacéutica: Polvo estéril para inyeccion IV e infusion [V
Fortaleza: 1000 mg

Presentacion: Estuche por 1 bulbo de vidrio incoloro.

Titular del Registro Sanitario, ciudad, , \p\viA s A Ciudad de Panama, Panama.

pais:

Fabricante (es) del producto, ciudad VENUS REMEDIES LIMITED, Baddi. India.
(es), pais (es): Producto terminado.

Numero de Registro Sanitario: M-22-070-J01

Fecha de Inscripcion: 2 de noviembre de 2022.

Composicion:

Cada bulbo contiene:

Meropenem anhidro

(eq. a 1140,0 mg meropenem 1000,0 mg

trihidratado esteéril)

Carbonato de sodio estéril 208.0 m

(eq. @ 90,2 mg de sodio) © Mg

Plazo de validez: 24 meses

Condiciones de almacenamiento: Almacenar por debajo de 30 °C.

Indicaciones terapéuticas:

Meropenem esta indicado para el tratamiento de las infecciones siguientes en adultos y en
nifios con 3 meses de edad y mayores:

Neumonia severa, incluyendo hospitalaria y neumonia asociada con ventilacion.

Infecciones broncopulmonares en fibrosis quistica. Infecciones complicadas del tracto urinario.
Infecciones complicadas intraabdominales.

Infecciones intra- y post- parto. Infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos.

Meningitis bacteriana aguda.

Meropenem puede usarse en el manejo de pacientes neutropénicos con fiebre sospechosos de
una infeccién bacteriana.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes de la formulacion.
Hipersensibilidad a cualquier otro agente antibacteriano carbapenem.

Hipersensibilidad severa (ej. reaccién anafilactica, reaccién severa de la piel) a cualquier otro
tipo de agente antibacteriano betalactamico (e]. penicilinas o cefalosporinas).

Precauciones:

Al seleccionar el meropenem para tratar un paciente individual debe tenerse en cuenta la
idoneidad de usar un agente antibacteriano carbapenem basado en factores tales como la
severidad de la infeccion, la prevalencia de resistencia a otros agentes antibacterianos
adecuados y el riesgo de seleccionar para bacterias resistentes al carbapenem.



Resistencia de Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter spp. La
resistencia a los penems de Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter
spp., varia a través de la Union Europea. Los que prescriben los medicamentos deben tomar en
consideracion la prevalencia de resistencia de estas bacterias a los penems.

Reacciones de hipersensibilidad.

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad serias y a veces fatales con todos los
antibioticos betalactamicos. Los pacientes que tengan historia de hipersensibilidad a
carbapenems, penicilinas u otros antibiéticos betalactamicos pueden ser sensibles también al
meropenem. Antes de iniciar la terapia con meropenem, se debe averiguar cuidadosamente
sobre reacciones de hipersensibilidad previas a antibiéticos betalactamicos.

Si ocurre una reaccion alérgica severa el producto medicinal debe descontinuarse y tomar las
medidas apropiadas. Se han reportado reacciones adversas cutaneas (SCAR), tales como
sindrome de Stevens-Johnson (SJS), necrdlisis epidérmica toxica (TEN), reaccion al farmaco
con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), eritema multiforme (EM) pustulosis
exantematoso agudo generalizado (AGEP) en pacientes que han recibido meropenem. Si
aparecen signos y sintomas que sugirieran estas reacciones, el meropenem debe
descontinuarse inmediatamente y debe considerarse un tratamiento alternativo.

Colitis asociada con antibiéticos.

Con casi todos los agentes antibacterianos, incluyendo al meropenem, se han reportado colitis
asociada con antibidticos y colitis pseudomembranosa, que pueden variar en severidad desde
leve hasta con amenaza para la vida. Por lo tanto, es importante considerar este diagndstico en
pacientes que presenten diarrea durante o subsecuente a la administracion del meropenem.
Debe considerarse descontinuar la terapia con meropenem y considerarse la administracion de
un tratamiento especifico para Clostridium difficile. No deben darse productos medicinales que
inhiban la peristalsis.

Convulsiones

Rara vez se han reportado convulsiones durante el tratamiento con carbapenems, incluyendo
meropenem.

Monitoreo de la funcion hepatica.

La funcion hepatica debe monitorearse estrechamente durante el tratamiento con meropenem
debido al riesgo de toxicidad hepatica (disfuncion hepatica con colestasis y citdlisis).

Uso en pacientes con enfermedad hepatica: los pacientes con trastornos hepéaticos pre-
existentes deben tener monitoreada la funcién hepatica durante el tratamiento con meropenem.
No es necesario el ajuste de la dosis.

Ensayo directo antiglobulina (ensayo de Coombs) seroconversion.

Durante el tratamiento con meropenem puede desarrollarse un ensayo de Coombs positivo
directo o indirecto.

Uso concomitante con acido valproico/valproato de sodio/valpromida.

El uso concomitante de meropenem y acido valproico/valproato de sodio/valpromida no se
recomienda.

Meropenem contiene sodio.

Meropenem 1 g: Este producto medicinal contiene 90 mg sodio por bulbo de 1 g, equivalente a
4.5% del consumo maximo diario recomendado por la OMS de 2 g de sodio para un adulto.
Datos Preclinicos de seguridad: Estudios en animales indican que meropenem es bien tolerado
por el rindn. La evidencia histologica de dafio tubular renal se observd en ratones y perros
solamente a dosis de 2000 mg/kg y por encima, después de una administracién Unica y mas y
en monos a 500 mg/kg en un estudio de 7 dias.

Meropenem generalmente es bien tolerado por el sistema nervioso central. Los efectos se
observaron en estudios de toxicidad aguda en roedores a dosis que excedieron 1000 mg/kg.

La LD50 IV del meropenem en roedores es mayor de 2000 mg/kg.

En estudios de dosis repetidas de hasta 6 meses de duracién solamente se observaron efectos
menores incluyendo una disminucion de los pardmetros de las células rojas en perros.

No hubo evidencia de potencial mutagénico en una bateria de ensayos convencionales y
ninguna evidencia de toxicidad reproductiva incluyendo potencial teratogénico en estudios
realizados en ratas hasta 750 mg/kg y en monos hasta 360 mg/kg.



No hubo evidencia de sensibilidad al meropenem en animales juveniles comparados con
animales adultos. La formulacion intravenosa fue bien tolerada en los estudios con animales.

El unico metabolito del meropenem tuvo un perfil de toxicidad similar en los estudios con
animales.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Ver precauciones.

Efectos indeseables:

Resumen del perfil de seguridad: En una revision de 4,872 pacientes con 5,026 exposiciones
de tratamiento al meropenem, las reacciones adversas relacionadas con el meropenem mas
frecuentemente reportadas fueron diarrea (2.3%), rash (1.4%), nausea/vomito (1.4%) e
inflamacién en el sitio de inyeccion (1.1%). Los eventos adversos de laboratorio mas
comunmente reportados fueron trombocitosis (1.6%) e incremento de las enzimas hepaticas
(1.5-4.3%).

Riesgo de reacciones adversas tabuladas: En la tabla a continuacion todas las reacciones
adversas se listan por clases de sistema de 6rganos y frecuencia: muy comunes (> 1/10);
comunes (> 1/100 a <1/10); no comunes (> 1/1,000 a <1/100); raras (> 1/10,000 a <1/1,000);
muy raras (< 1/10,000); no conocidas (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles).
Dentro de cada grupo de frecuencia, los efectos indeseables se presentan en orden de
disminucion de la severidad.

Clase de Sistema de Organos Frecuencia Evento
Infecciones e infestaciones. No comun candidiasis oral y vaginal.
Trastornos de la sangre y Comun trombocitemia.
sistema linfatico. No comun agranulocitosis, anemia hemolitica,

trombocitopenia, neutropenia,
leucopenia, eosinofilia.

Trastornos del sistema inmune. | No comun anafilaxis, angioedema.
Trastornos psiquiatricos. Rara delirium.
Trastornos del sistema nervioso. | Comun dolor de cabeza.
No comun paraestesia.
Rara convulsiones
Trastornos gastrointestinales Comun Diarrea, dolor abdominal, vémito,
nausea.
No comun colitis asociada con antibioticos
Trastornos hepatobiliares. Comun incremento en las transaminasas,

incremento en la fosfatasa alcalina
sanguinea, incremento en la lactato
deshidrogenasa sanguinea.

No comun incremento en la bilirrubina

sanguinea.

Trastornos de la piel y del tejido | Comun rash, prurito.
subcutaneo. No comun necrolisis epidérmica téxica,

sindrome de Stevens Johnson,
eritema multiforme.

No conocida reaccion al farmaco con eosionofilia

y sintomas sistémicos, pustulosis

exantematoso agudo generalizado

Trastornos renales y urinarios. No comun incremento en la creatinina

sanguinea, incremento en la urea

sanguinea.




Trastornos generales y Comun inflamacién, dolor
condiciones del sitio de No comun tromboflebitis, dolor en el sitio de
administracion, inyeccion.

Poblacion pediatrica: Meropenem esta aprobado para nifios por encima de 3 meses de edad.
No hay evidencia de un riesgo incrementado de cualquier reaccion adversa al farmaco en nifios
basado en los datos limitados disponibles. Todos los reportes recibidos fueron consistentes con
los eventos observados en la poblacién adulta.

Reportes de reacciones adversas sospechadas: EI reporte de reacciones adversas
sospechadas después de la autorizacion del producto medicinal es importante. Esto permite
continuar monitoreando el balance beneficio/riesgo del producto medicinal.

Posologia y modo de administracion:

Las tablas abajo brindan recomendaciones generales para la dosificacion.

La dosis de meropenem administrada y la duracién del tratamiento debe considerar el tipo de
infecciodn a tratar, incluyendo su severidad y la respuesta clinica.

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 puede ser particularmente apropiada cuando se trata algunos
tipos de infecciones, tales como infecciones debidas a especies de bacterias menos
susceptibles (ej. Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp.), o
infecciones muy severas.

Son necesarias consideraciones adicionales de dosificacién cuando se trata a pacientes con
insuficiencia renal (ver debajo).

Adultos y adolescentes

Infeccion Dosis a administrar cada 8 horas
Neumonia severa mg:luyendo h(')spllt’alarla y 500mgo1g
neumonia asociada a ventilacion.
Infecciones broncopulmonares asociada a fibrosis 29
quistica.
Infecciones complicadas del tracto urinario. 500mgo1g
Infecciones complicadas intraabdominales. 500mgo1g
Infecciones intra- y post-parto. 500mgo1g
Infecciones complicadas de la piel y de tejidos
blandos. 500mgo1g
Meningitis bacteriana aguda. 29
Manejo de pacientes neutropénicos febriles. 19

Meropenem generalmente se administra por infusion intravenosa por un periodo aproximado de
15 a 30 minutos.

Alternativamente, se pueden administrar dosis de hasta 1 g como una inyeccion intravenosa en
bolo por aproximadamente 5 minutos. Hay datos limitados de seguridad disponibles para
sustentar la administracion de una dosis de 2 g en adultos como inyeccién intravenosa en bolo.
Insuficiencia renal: La dosis para adultos y adolescentes debe ajustarse cuando el aclaramiento
de la creatinina sea menor de 51 mL/min, segun se muestra debajo. Hay datos limitados para
sustentar la administracién de ajustes de dosis para una unidad de dosis de 2 g.



Aclaramiento de la , R , Frecuencia
Creatinina (mL /min) Dosis (basada en el rango de “unidad dg dosis de
500 mg o0 1 g o 2 g, ver tabla anterior)
26-50 Una unidad de dosis Cada 12
horas
10-25 Media a una unidad de dosis Cada 12
horas
<10 La mitad de una unidad de dosis Cada 24
horas

Meropenem se elimina por hemodialisis y hemofiltracion. La dosis requerida debe administrarse
después de completar el 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.
Dosis en pacientes ancianos: No se requiere ajuste de dosis para los ancianos con funcién
renal normal o valores de aclaramiento de la creatinina por encima de 50 mL/min.

Poblacion pediatrica: Nifios por debajo de 3 meses de edad.

La seguridad y la eficacia del meropenem en nifos por debajo de 3 meses de edad no se ha
establecido y el régimen de dosis optima no se ha identificado. No obstante, datos de
farmacocinética limitados sugieren que 20 mg/kg cada 8 horas puede ser un régimen
apropiado.

Nifios a partir de 3 meses hasta 11 afios de edad y hasta 50 kg de peso corporal.

Los regimenes de dosis recomendadas se muestran en la tabla a continuacion:

Infeccion Dosis a administrar cada 8 horas
Neumonia severa incluyendo hospitalaria y 10 0 20 mg/kg
neumonia asociada a ventilacion.
Infecciones broncopulmonares asociada a
fibrosis quistica. 40 mg/kg
Infecciones complicadas del tracto urinario. 10 0 20 mg/kg
Infecciones complicadas intraabdominales. 10 0 20 mg/kg
Infecciones complicadas de la piel y de tejidos 10 0 20 mg/kg
blandos.
Meningitis bacteriana aguda. 40 mg/kg
Manejo de pacientes neutropénicos febriles. 20 mg/kg

Nifios por encima de 50 kg de peso corporal: Debe administrarse la dosis para adultos.

No hay experiencia en nifios con insuficiencia renal.

Modo de administracion: Meropenem generalmente se administra por infusion intravenosa por
un periodo de aproximadamente 15 a 30 minutos. Alternativamente, dosis de meropenem de
hasta 20 mg/kg pueden administrarse como un bolo intravenoso por aproximadamente 5
minutos. Hay datos limitados de seguridad disponibles para sustentar la administracién de una
dosis de 40 mg/kg en nifios como una inyeccion intravenosa en bolo.

Ver las instrucciones para la reconstitucion del producto medicinal antes de la administracion en
reconstitucion y estabilidad.

RECONSTITUCION Y ESTABILIDAD: Administracién intravenosa de inyeccién en bolo.

La solucién de la inyeccion para bolo se prepara disolviendo el producto en agua para inyeccion
hasta una concentracion final de 50 mg/mL. La estabilidad quimica y fisica en uso para una




solucion de inyeccion preparada para bolo se ha demostrado hasta 3 horas a 25°C. o hasta 12
horas en condiciones de refrigeracion (2-8°C).

Administracién de la infusion intravenosa: La solucion para infusion se prepara disolviendo el
producto ya sea en cloruro de sodio 0.9% solucién para infusion o en dextrosa 5% solucién
para infusion hasta una concentracion final de 1 a 20 mg/mL. La estabilidad quimica y fisica en
uso para una solucién para infusién preparada usando solucion de cloruro de sodio 0.9% ha
sido demostrada hasta 3 horas a 25°C o 24 horas en condiciones de refrigeracion (2-8°C).
Desde el punto de vista microbiolégico, a no ser que el método de
apertura/reconstitucion/dilucién imposibilite el riesgo de contaminacion microbiana, el producto
se debe usar inmediatamente. Si no se usa inmediatamente los tiempos y las condiciones de
almacenamiento en uso son responsabilidad del usuario.

La solucion reconstituida del producto en solucion de dextrosa 5% debe usarse
inmediatamente. Las soluciones reconstituidas no se deben congelar.

Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

No se han realizado estudios de interaccién especificos con el producto medicinal a no ser con
probenecid.

Probenecid compite con el meropenem por la secrecion tubular activa y de esta forma inhibe la
excrecion renal del meropenem, con el efecto de incrementar la vida media de eliminacion y la
concentracion en el plasma del meropenem. Debe tenerse precaucion si se requiere
coadministrar probenecid con meropenem.

El efecto potencial del meropenem en la unién a proteinas de otros productos medicinales o
metabolismo no se ha estudiado. Sin embargo, la unién a proteinas es tan baja que no deben
esperarse interacciones con otros compuestos en base a este mecanismo.

Se han reportado disminuciones en los niveles sanguineos del acido valproico cuando éste se
coadministra con agentes carbapenem, resultando en un 60-100 % de disminucion de los
niveles del acido valproico en unos dos dias. Debido a esta disminucién tan rapida y al grado de
la disminucion, la coadministracién de acido valproico/valproato de sodio/valpromida con
agentes carbapenem no se considera manejable y por lo tanto debe evitarse (ver seccion 4.4).
Anticoagulantes orales: La administracion simultdnea de antibiéticos con warfarina puede
aumentar sus efectos anticoagulantes. Ha habido muchos reportes de incrementos en los
efectos anticoagulantes de agentes anticoagulantes administrados oralmente, incluyendo
warfarina, en pacientes que recibian conjuntamente agentes antibacterianos. El riesgo puede
variar con la infeccion subyacente, edad y estado general del paciente, de forma que la
contribucién del antibidtico al incremento en el INR (indice internacional normalizado) es dificil
de evaluar. Se recomienda que el INR se monitoree frecuentemente durante y a corto plazo
después de la coadministracion de antibioticos con un agente anticoagulante oral.

Poblacion pediatrica: Los estudios de interaccidén solamente se han realizado en adultos.

Uso en Embarazo y lactancia:

Embarazo

No existen datos suficientes, o son limitados, sobre la utilizacion de meropenem en mujeres
embarazadas.

Los estudios en animales no muestran efectos dafinos directos o indirectos respecto a
toxicidad reproductiva.

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de meropenem durante el embarazo.
No hubo evidencia de potencial mutagénico en una bateria de ensayos convencionales y
ninguna evidencia de toxicidad reproductiva incluyendo potencial teratogénico en estudios
realizados en ratas hasta 750 mg/kg y en monos hasta 360 mg/kg.

Lactancia

Se ha notificado pequefias cantidades de meropenem se excretan por la leche humana.
Meropenem no se debe utilizar durante la lactancia a menos que el beneficio potencial para la
madre justifique el riesgo potencial para el bebé.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:

No procede.



Sobredosis:

Una sobredosis relativa pudiera ser posible en pacientes con insuficiencia renal, si la dosis no
se ajusta segun se describe en Dosis y Administracion. La experiencia limitada post-
comercializacion indica que, si las reacciones adversas ocurren después de una sobredosis,
estas son consistentes con el perfil de reacciones adversas descrito en Reacciones Adversas,
generalmente son leves en severidad y resolverse descontinuando el medicamento o
reduciendo la dosis.

Deben considerarse tratamientos sintomaticos. En individuos con funcion renal normal ocurrira
una eliminacioén renal rapida. La hemodialisis eliminara al meropenem y su metabolito.
Propiedades Farmacodinamicas:

Codigo ATC: JO1DHO02.

Grupo Farmacoterapéutico: Antiinfecciosos para uso sistémico; Antibacterianos para uso
sistémico; Otros antibacterianos betalactamicos; Derivados del carbapenem.

Mecanismo de accion: Meropenem ejerce su actividad antibacteriana por inhibicion de la
sintesis de la pared celular bacteriana en bacterias Gram-positivas y Gram-negativas a través
de union a las proteinas fijadoras de penicilina (PBPs).

Relacién Farmacocinética/Farmacodinamica (PK/PD): Similar a otros agentes antibacterianos
betalactamicos, el tiempo en que las concentraciones de meropenem exceden la MIC (T>MIC)
ha mostrado una mejor correlacion con la eficacia. En modelos preclinicos, meropenem ha
demostrado actividad cuando las concentraciones en el plasma exceden la MIC del organismo
infeccioso por aproximadamente 40 % del intervalo de dosificacion. Este objetivo no se ha
establecido clinicamente.

Mecanismo de resistencia: La resistencia bacteriana al meropenem puede ser resultado de: (1)
disminucion de la permeabilidad de la membrana externa de bacterias Gram-negativas (debido
a una disminucion en la produccion de porinas) (2) afinidad reducida del objetivo PBPs (3)
incremento en la expresion de los componentes de la bomba de flujo, y (4) produccion de beta-
lactamasas que pueden hidrolizar los carbapenems.

En la Unién Europea se han reportado clusters de infecciones localizadas debidas a bacterias
resistentes a carbapenems. No hay objetivo en base a resistencia cruzada entre meropenem y
agentes de las clases quinolona, aminoglicésido, macrolido y tetraciclina. No obstante, las
bacterias pueden exhibir resistencia a mas de una clase de agentes antibacterianos cuando el
mecanismo involucrado incluye impermeabilidad y/o una bomba(s) de flujo.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcion, distribucion, biotransformacidn, eliminacién):
En sujetos saludables la vida-media promedio en el plasma es aproximadamente de 1 hora; el
volumen de distribucion promedio es aproximadamente 0.25 L/kg (11-27 L) y la media de
aclaramiento es 287 mL/min a 250 mg cayendo a 205 mL/min a 2 g. Dosis de 500, 1000 y 2000
mg infundidas por 30 minutos dan valores medios de Cmax de aproximadamente 23, 49 y 115
ng/mL, respectivamente, los valores ABC correspondientes fueron 39.3, 62.3 y 153 ng.h/mL.
Después de la infusion por 5 minutos los valores de Cmax son 52 y 112 ng/mL después de
dosis de 500 y 1000 mg, respectivamente. Cuando se administran dosis multiples cada 8 horas
a sujetos con funcién renal normal, no ocurre acumulacion del meropenem.

En un estudio de 12 pacientes a los que se administré meropenem 1000 mg cada 8 horas
después de la cirugia para infecciones intraabdominales, mostré una Cmax y una vida-media
comparables con sujetos normales pero un volumen de distribucién mayor de 27 L.

Distribucion: La unién promedio del meropenem a las proteinas del plasma fue
aproximadamente 2 % y fue independiente de la concentracion. Después de una administracion
rapida (5 minutos o menos) las farmacocinéticas son bioexponenciales pero esto es mucho
menos evidente después de una infusion de 30 minutos. Meropenem ha demostrado que
penetra bien dentro de varios fluidos y tejidos corporales incluyendo: pulmén, secreciones
bronquiales bilis, fluido cerebroespinal, tejidos ginecoldgicos, piel, fascia, musculo y exudados
peritoneales.

Biotransformacion: Meropenem es metabolizado por hidrélisis del anillo beta-lactamico
generando un metabolito microbioldgicamente inactivo. In vitro meropenem muestra una
susceptibilidad reducida a la hidrdlisis por la dehidropeptidasa-l (DHP-I) humana comparada
con el imipenem y no hay requerimiento de coadministrar un inhibidor DHP-I.



Eliminacion: Meropenem es primariamente excretado sin cambio por los rifiones;
aproximadamente 70 % (50 -75 %) de la dosis es excretada sin cambio dentro de las 12 horas.
Un 28% posterior es recobrado como el metabolito microbiol6gicamente inactivo. La eliminacion
fecal representa solamente el 2% de la dosis aproximadamente. El aclaramiento renal medido y
el efecto del probenecid muestran que meropenem experimenta tanto filtracion como secrecion
tubular.

Insuficiencia renal: La insuficiencia renal resulta en una elevada ABC en el plasma y una vida
media mas prolongada para el meropenem. Hubo incrementos del ABC de 2.4 veces en
pacientes con insuficiencia moderada (CrCL 33-74 mL/min), 5 veces en insuficiencia severa
(CrCL 4-23 mL/min) y 10 veces en pacientes con hemodialisis (CrCL <2 mL/min) cuando se
compara con sujetos saludables (CrCL >80 mL/min). ElI ABC del metabolito
microbiolégicamente inactivo de anillo abierto fue también considerablemente incrementado en
pacientes con insuficiencia renal. Se recomienda un ajuste de dosis para pacientes con
insuficiencia renal moderada y severa. Meropenem es eliminado por hemodidlisis con
aclaramiento durante la hemodialisis de aproximadamente 4 veces mas alta que en pacientes
anuricos.

Insuficiencia hepatica: Un estudio en pacientes con cirrosis alcohdlica no muestra ningun efecto
de la enfermedad hepatica en la farmacocinética del meropenem después de dosis repetidas.
Pacientes adultos.

Estudios farmacocinéticos realizados en pacientes no han mostrado diferencias
farmacocinéticas significativas contra sujetos saludables con funcién renal equivalente. Un
modelo de poblacion desarrollado a partir de datos en 79 pacientes con infeccidén intra-
abdominal o neumonia, mostraron una dependencia del volumen central en peso y el
aclaramiento sobre aclaramiento de la creatinina y la edad.

Poblacion pediatrica: La farmacocinética en infantes y nifios con infeccion a dosis de 10, 20 y
40 mg/kg mostraron valores de Cmax aproximados a las de adultos después de dosis de 500,
1000 y 2000 mg, respectivamente. La comparacién mostré6 una farmacocinética consistente
entre las dosis y las vidas medias similares a las observadas en adultos en todos y los sujetos
mas jovenes (<6 meses t1/2 1.6 horas). Los valores de aclaramiento promedio 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 es excretada en la orina a las 12
horas como meropenem con un 12 % posterior como metabolito. Las concentraciones de
meropenem en el CSF de nifios con meningitis son aproximadamente 20 % de los niveles
concurrentes en el plasma, aunque hay una variabilidad significativa entre individuos.

La farmacocinética del meropenem en neonatos que requieren un tratamiento anti-infeccioso
mostré un aclaramiento mayor en neonatos con una edad cronoldgica o gestacional mas alta,
con un promedio general de vida media de 2.9 horas. La simulacién Monte Carlo basada en un
modelo de poblacion PK mostré que un régimen de dosis de 20 mg/kg cada 8 horas alcanzé 60
%T>MIC para P. aeruginosa en 95 % de los pre-término y 91 % de los neonatos a término.
Ancianos: Estudios farmacocinéticos en sujetos ancianos saludables (65-80 afos) han
mostrado una reduccién en el aclaramiento en el plasma. Lo cual esta correlacionado con la
edad — reduccién en el aclaramiento de la creatinina asociada y una pequefa reduccion de
aclaramiento no renal. No se requiere ajuste de dosis en pacientes ancianos, excepto en los
casos de insuficiencia renal moderada o severa.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

Administracion intravenosa de inyeccion en bolo.

La solucioén de la inyeccion para bolo se prepara disolviendo el producto en agua para inyeccion
hasta una concentracion final de 50 mg/mL. La estabilidad quimica y fisica en uso para una
solucion de inyeccion preparada para bolo se ha demostrado hasta 3 horas a 25°C. o hasta 12
horas en condiciones de refrigeracion (2-8°C).



Administraciéon de la infusion intravenosa: La solucion para infusiéon se prepara disolviendo el
producto ya sea en cloruro de sodio 0.9% solucidon para infusion o en dextrosa 5% solucién
para infusion hasta una concentracion final de 1 a 20 mg/mL. La estabilidad quimica y fisica en
uso para una solucién para infusién preparada usando solucion de cloruro de sodio 0.9% ha
sido demostrada hasta 3 horas a 25°C o 24 horas en condiciones de refrigeracion (2-8°C).
Desde el punto de vista microbiolégico, a no ser que el método de
apertura/reconstitucion/dilucion imposibilite el riesgo de contaminacion microbiana, el producto
se debe usar inmediatamente. Si no se usa inmediatamente los tiempos y las condiciones de
almacenamiento en uso son responsabilidad del usuario.

La solucion reconstituida del producto en solucion de dextrosa 5% debe usarse
inmediatamente. Las soluciones reconstituidas no se deben congelar.

Fecha de aprobacion / revision del texto: 2 de noviembre de 2022.



