FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Meropenem Kalceks 500 mg polvo para solucion inyectable y para perfusion EFG
Meropenem Kalceks 1 g polvo para solucion inyectable y para perfusién EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Meropenem Kalceks 500 mg
Cada vial contiene meropenem trihidrato equivalente a 500 mg de meropenem.

Meropenem Kalceks 1 g
Cada vial contiene meropenem trihidrato equivalente a 1 g de meropenem.

Excipiente con efecto conocido

Meropenem Kalceks 500 mg: cada vial contiene aproximadamente 45 mg de sodio (como carbonato de
sodio).

Meropenem Kalceks 1 g: cada vial contiene aproximadamente 90 mg de sodio (como carbonato de sodio).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para solucién inyectable y para perfusion.
Polvo de blanco a amarillo claro.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Meropenem Kalceks esta indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos y nifios a
partir de 3 meses de edad (ver secciones 4.4 y 5.1):

. Neumonia grave, incluyendo neumonia nosocomial y la asociada al respirador
. Infecciones broncopulmonares en la fibrosis quistica

. Infecciones complicadas del tracto urinario

. Infecciones complicadas intraabdominales

. Infecciones durante el parto y el post-parto

. Infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos

. Meningitis bacteriana aguda

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

Tratamiento de pacientes con bacteriemia que se produce en asociacion con cualquiera de las infecciones
anteriormente mencionadas, o que se sospecha que se asocia con ellas.

Se deben tener en consideracion las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de los antibioticos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
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En las tablas que figuran a continuacion se aportan recomendaciones generales para el tratamiento.

En la dosis administrada de meropenem y la duracién del tratamiento, se debe tener en cuenta el tipo de
infeccion a tratar, incluyendo su gravedad y la respuesta clinica.

Cuando se traten algunos tipos de infecciones, como aquellas debidas a especies de bacterias menos
sensibles (tales como Enterobacterales, Pseudomonas aeruginosa o Acinetobacter spp.), o infecciones muy
graves, 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 (ver la Tabla 2 a continuacion).

Adultos y adolescentes

Tablal Recomendaciones generales de dosis

Infeccion Dosis para administrar cada 8 horas

Neumonia grave, incluyendo neumonia nosocomial y
asociada al respirador

Infecciones broncopulmonares en la fibrosis quistica 29

500mgolg

Infecciones complicadas del tracto urinario 500mgolg
Infecciones complicadas intraabdominales 500mgolg
Infecciones durante el parto y el post-parto 500mgolg
Infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos 500mgolg
Meningitis bacteriana aguda 29
Tratamiento de pacientes con neutropenia febril 1lg

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
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.

Tabla 2 Recomendaciones de dosis para pacientes con insuficiencia renal

Aclaramiento de Dosis (basada en el rango de “unidad” de dosis | Frecuencia
creatinina (ml/min) de 500 mgo1go2g, ver latabla anterior)

26-50 una 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 hemodialisis y hemofiltracion. Se debe administrar la dosis necesaria tras la
finalizacion del ciclo de hemodidlisis.
No hay recomendaciones concretas de dosis para pacientes que reciben dialisis peritoneal.
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Insuficiencia hepatica

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

Pacientes de edad avanzada

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

Poblacion pediatrica

Nifios menores de 3 meses de edad

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

Nifios desde 3 meses hasta 11 afios y con un peso corporal de hasta 50 kg
En la siguiente Tabla 3 se indican los regimenes de dosis recomendados:

Tabla 3 Recomendacién de dosis para nifios desde 3 meses hasta 11 afios de edad y peso corporal de

hasta 50 kg
Infeccion Dosis a ser administrada cada
8 horas

aNS%liriT;(églzlgrr;\gei,r;gglruyendo neumonia nosocomial y 10 0 20 mg/kg

Infecciones broncopulmonares en la fibrosis quistica 40 mg/kg

Infecciones complicadas del tracto urinario 10 o0 20 mg/kg

Infecciones complicadas intraabdominales 10 o0 20 mg/kg

Infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos 10 o0 20 mg/kg

Meningitis bacteriana aguda 40 mg/kg

Tratamiento de pacientes con neutropenia febril 20 mg/kg

Nifios con peso corporal superior a 50 kg
Se debe administrar dosis de adultos.

No hay experiencia en nifios con insuficiencia renal.

Forma de administracion

Meropenem se administra habitualmente por perfusion intravenosa durante aproximadamente de 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 40 mg/kg en nifios mediante inyeccion
intravenosa en bolus.

Para consultar las instrucciones de reconstitucién/dilucién del medicamento antes de la administracion, ver
seccidn 6.6.
4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Hipersensibilidad a cualquier otro agente antibacteriano carbapenémico.
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Hipersensibilidad grave (p. €j., reaccion anafilactica, reaccion cutanea grave) a cualquier otro tipo de
agente antibacteriano betalactamico (p. €j., 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 carbapenémico basandose en factores tales como la gravedad de la infeccion, la
prevalencia de la resistencia a otros agentes antibacterianos adecuados y el riesgo de seleccidn de bacterias
resistentes a carbapenem.

Resistencias de Enterobacterales, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter spp.
La resistencia de Enterobacterales, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter spp. a los antibi6ticos
penémicos varia a lo largo de la Unién Europea. Se recomienda a los prescriptores tener en cuenta la
prevalencia local de resistencias de estas bacterias a estos antibi6ticos penémicos.

Reacciones de hipersensibilidad
Como con todos los antibidticos betalactamicos, se han comunicado reacciones de hipersensibilidad graves
y ocasionalmente mortal (ver secciones 4.3y 4.8).

Los pacientes con historial de hipersensibilidad a antibi6ticos carbapenémicos, penicilinas o a otros
betalactamicos también pueden ser hipersensibles al meropenem. Antes de iniciar el tratamiento con
meropenem se debe realizar un cuidadoso estudio sobre reacciones previas de hipersensibilidad a
antibioticos betalactamicos.

Si tiene lugar una reaccion alérgica grave, se debe interrumpir el medicamento y tomar las medidas
adecuadas. Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (RACG), tales como sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), necrolisis epidérmica tdxica (NET), reaccion a farmaco con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS), eritema multiforme (EM), pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA) en
pacientes tratados con meropenem (ver seccion 4.8). Si aparecen signos y sintomas sugestivos de estas
reacciones, el tratamiento debe ser discontinuado inmediatamente y se debe pautar un tratamiento
alternativo.

Colitis asociada a antibioticos

Con casi todos los agentes antibacterianos, incluido meropenem, se ha comunicado colitis asociada a
antibiéticos y colitis pseudomembranosa, pudiendo oscilar en gravedad desde leve hasta potencialmente
mortal. 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 Clostridioides difficile.
No deben administrarse medicamentos que inhiban el peristaltismo.

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

Monitorizacion de la funcion hepética
Debido al riesgo de toxicidad hepatica (disfuncion hepética con colestasis y citélisis), durante el
tratamiento con meropenem debe monitorizarse la funcion hepética 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 hepéaticos preexistentes. No es necesario el ajuste de dosis
(ver seccion 4.2).

Seroconversion del test de antiglobulina (test de Coombs) directo
Durante el tratamiento con meropenem puede desarrollarse test de Coombs positivo, directo o indirecto.
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Uso concomitante con acido valproico/valproato de sodio/valpromida
No se recomienda el uso concomitante de meropenem y acido valproico/valproato de sodio/valpromida
(ver seccidn 4.5).

Excipientes
Meropenem Kalceks 500 mg: Este medicamento contiene 45 mg de sodio por vial, equivalente a 2,25% de

la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

Meropenem Kalceks 1 g: Este medicamento contiene 90 mg de sodio por vial, equivalentes a 4,5% de la
ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios especificos de interaccion con medicamentos, con la excepcion de la
probenecid.

Probenecid compite con meropenem en la secrecién tubular activa y, por tanto, inhibe la excrecién renal
del meropenem con el consiguiente aumento de la vida media de eliminacién 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 unién a proteinas es tan baja que no serian de esperar interacciones con otros
compuestos en base a este mecanismo.

Se han notificado descensos en los niveles sanguineos del acido valproico cuando se ha co-administrado
con agentes carbapenémicos, dando lugar en unos dos dias a una disminucién de un 60-100% en los niveles
del &cido valproico. Debido al rapido inicio y al amplio descenso, la co-administracion del acido
valproico/valproato de sodio/valpromida con agentes carbapenémicos no se considera manejable, y por
tanto, debe evitarse (ver seccion 4.4).

Anticoagulantes orales

La administracion simultanea de antibi6ticos 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 infeccion 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 se monitorice frecuentemente, durante y justo al terminar la
co-administracion de antibidticos con agentes anticoagulantes orales.

Poblacion pediatrica
Sélo se han realizado estudios de interaccion en adultos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos suficientes, o estos son limitados, relativos al uso de meropenem en mujeres embarazadas.
Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos o indirectos en términos de toxicidad
para la reproducion(ver seccion 5.3). Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso del
meropenem durante el embarazo.

Lactancia

Se ha detectado que meropenem se excreta en pequefias cantidades en la leche materna. Meropenem no se
debe utilizarse durante la lactancia a menos que el beneficio potencial para la madre justifique el riesgo
potencial para el bebe.

5de 14



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 maquinas. Sin

embargo, durante la conduccion o el uso de maquinas, se debe tener en cuenta que se han notificado efectos

como dolor de cabeza, parestesia y convulsiones para el meropenem.

4.8 Reacciones adversas

En una revisién 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%), erupcion
(1,4%), nduseas/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%).

Lista tabulada de reacciones adversas

En la tabla siguiente se enumeran las reacciones adversas clasificadas por drganos y sistemas y frecuencia:
muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100, < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100), raras

(> 1/10.000, < 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.

Tabla 4 Reacciones adversas

Clasificacién por érganos y
sistemas

Frecuencia

Acontecimiento

Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes

Candidiasis oral y vaginal

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Frecuentes

Trombocitemia

Poco frecuentes

Eosinofilia, trombocitopenia, leucopenia,
neutropenia, agranulocitosis, anemia
hemolitica

Trastornos del sistema

Poco frecuentes

Angioedema, anafilaxia (ver secciones 4.3

inmunolégico y4.4)

Trastornos psiquiatricos Raras Delirio

Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea
Poco frecuentes Parestesia

Raras

Convulsiones (ver seccion 4.4)

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes

Diarrea, vomitos, nauseas, dolor
abdominal

Poco frecuentes

Colitis asociada con el antibidtico (ver
seccion 4.4)

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes

Aumento de transaminasas, aumento de la
fosfatasa alcalina en sangre, aumento de la
lactato-deshidrogenasa en sangre

Poco frecuentes

Aumento de la bilirrubina en sangre

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Frecuentes

Erupcion, prurito

Poco frecuentes

Urticaria, necrdlisis epidérmica toxica,
sindrome de Stevens-Johnson, eritema
multiforme (ver seccion 4.4)

Frecuencia no
conocida

Reaccion medicamentosa con eosinofilia'y
sintomas sistémicos (sindrome DRESS),
pustulosis exantematica generalizada
aguda (ver seccion 4.4)

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes

Aumento de la creatinina y de la urea en
sangre
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Trastornos generales y alteraciones | Frecuentes Inflamacién, dolor
en el lugar de administracion Poco frecuentes | Tromboflebitis, dolor en el lugar de
inyeccion

Poblacion pediatrica

El meropenem esta autorizado para nifios mayores de 3 meses de edad. No hay evidencia de un mayor
riesgo de reacciones adversas al medicamento en nifios, en base a los limitados datos disponibles. Todas las
notificaciones recibidas fueron consistentes con las reacciones observadas en adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaRAM.es.

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 seccidn 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 funcién renal normal se producird una rapida eliminacién renal (ver seccion 5.2). La
hemodialisis eliminara tanto el meropenem como su metabolito.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antibidticos para uso sistémico, carbapenemes, cddigo ATC: JO1DH02
Mecanismo de accion

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

Relacion(es) farmacocinética(s)/farmacodinadmica(s) (PK/PD)

De manera similar a otros agentes betalactamicos, se ha demostrado que el tiempo que las concentraciones
de meropenem exceden la CIM (T > CIM) se correlacionan mejor con la eficacia. En modelos preclinicos,
meropenem demostro 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 al meropenem puede aparecer como resultado de:

(1) el descenso de la permeabilidad de la membrana externa de las bacterias Gram-negativas (debido a la
disminucién de la produccién de porinas);

(2) la reduccion de la afinidad a las proteinas de unién a la penicilina diana;

(3) el aumento de la expresion de los componentes de las bombas de expulsion;

(4) la produccion de betalactamasas que pueden hidrolizar los antibi6ticos carbapenemes.

En la Union Europea se han notificado colonias localizadas de infecciones debidas a bacterias resistentes a
carbapenem.
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https://www.notificaram.es/

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

bomba(s) de expulsion.

Puntos de corte

En la Tabla 5 se indican los puntos de corte clinicos para la determinacién de la concentracion inhibidora
minima (CIM) segun el el Comité Europeo de Antibiogramas (EUCAST).

Tabla 5 Puntos de corte clinicos de la CIM para meropenem segin el EUCAST (01-01-2022,
v 12.0)
Organismo Sensible (S) Resistente (R)
(mg/l) (mgl/l)
Enterobacterales (no meningitis) <2 >8
Enterobacterales (meningitis) <2 >2
Pseudomonas spp., P. aeruginosa (no meningitis) <2 >8
P. aeruginosa (meningitis) <2 >2
Acinetobacter spp. (no meningitis) <2 >8
Acinetobacter spp. (meningitis) <2 >2
Staphylococcus spp. notal notal
Enterococcus spp. -- --
Streptococcus grupos A, B, C, G nota? nota?
Streptococcus pneumoniae (no meningitis) <2 >2
Streptococcus pneumoniae (meningitis) <0,25 >0,25
Estreptococos del grupo viridans <2 >2
Haemophilus influenzae (no meningitis) <2 >2
Haemophilus influenzae (meningitis) <0,25 >0,25
Moraxella catarrhalis® <2 >2

Neisseria gonorrhoeae

pruebas insuficientes

pruebas insuficientes

Neisseria meningitidis®*

<0,25

> 0,25

Bacteroides spp.® <1 >1
Prevotella spp. <0,25 > 0,25
Fusobacterium necrophorum <0,03 >0,03
Clostridium perfringens <0,125 > 0,125
Cutibacterium acnes <0,125 > 0,125
Listeria monocytogenes <0,25 > 0,25
Aerococcus sanguinicola y urinae <0,25 > 0,25
Kingella kingae <0,03 > 0,03
Achromobacter xylosoxidans <1 >4
Vibrio spp. <0,5 >0,5
Bacillus spp. (excepto B. anthracis) <0,25 > 0,25
Burkholderia cepacia <2 >2
Puntos de corte no asociados a especies <2 >8

1 La susceptibilidad de los estafilococos a los farmacos carbapenémicos se infiere a partir de la

susceptibilidad a la cefoxitina.

2 La susceptibilidad de los estreptococos de los grupos A, B, C 'y G a las cefalosporinas se infiere a partir

de la susceptibilidad a la bencilpenicilina.
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3 Las colonias aisladas resistentes son muy infrecuentes o todavia no se han notificado. Deben
confirmarse la identificacion de tales colonias y el resultado del antibiograma y han de enviarse las
colonias en cuestion a un laboratorio de referencia.

4 Los puntos de corte correspondientes a infecciones sistémicas graves por N. meningitis (meningitis con
0 sin septicemia) se han determinado solo para el meropenem.

®>  Algunas colonias aisladas que presenten una CIM de 1 mg/I pueden albergar el gen cfiA.

-- = No se recomiendan pruebas de susceptibilidad ya que la especie es un objetivo limitado para el
tratamiento con el medicamento. Las cepas aisladas se pueden comunicar como R sin ensayo previo.

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. Segln 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 la meticillina)®

Staphylococcus spp. (sensible a la meticillina) incluido Staphylococcus epidermidis
Streptococcus agalactiae (Grupo B)

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

Streptococcus pyogenes (Grupo A)

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

Anerobias Gram-positivas

Clostridium perfringens

Peptoniphilus asaccharolyticus

Peptostreptococcus spp. (incluidos 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
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Aerobias Gram-positivas
Enterococcus faecium®*

Aerobias Gram-negativas
Acinetobacter spp.
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa

Organismos inherentemente resistentes

Aerobias Gram-negativos
Stenotrophomonas maltophilia
Legionella spp.

Otros microorganismos
Chlamydophilia pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumoniae

Especies que muestran sensibilidad natural intermedia
Todos los estafilococos resistentes a meticilina son resistentes al meropenem
¥ Tasa de resistencia > 50% en uno o mas paises de la UE.

£

Muermo y melioidosis: El uso del meropenem en el ser humano se basa en datos de sensibilidad in vitro a
B. mallei y B. pseudomallei y en los datos limitados en humanos. El médico prescriptor debe referirse a
documentos consensuados nacionales y/o internacionales sobre el tratamiento de muermo y melioidosis.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

En individuos sanos la semivida media plasmatica es aproximadamente de 1 hora; el volumen de
distribucién medio es aproximadamente 0,25 I/kg (11-27 litros) y el aclaramiento medio es 287 ml/min a
250 mg, llegando a disminuir hasta 205 ml/min a 2 g. Las dosis de 500, 1.000 y 2.000 mg administradas en
perfusion durante 30 minutos dan unos valores de la Crnax 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 la
Cmax después de la perfusion durante 5 minutos son 52 y 112 ug/ml tras dosis de 500 y 1.000 mg,
respectivamente. Cuando se administran dosis multiples cada 8 horas a individuos con actividad renal
normal, no hay acumulacién de meropenem.

Un estudio en 12 pacientes a los que se administraron 1.000 mg de meropenem cada 8 horas, después de
una intervencion quirurgica para infecciones intraabdominales, mostré una Crax Y Una semivida semejantes
a las de individuos normales, pero un mayor volumen de distribucion de 27 |.

Distribucion

La union a proteinas plasméticas 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 perfusién. Se ha mostrado que meropenem penetra de
forma adecuada en algunos fluidos y tejidos corporales: incluyendo pulmén, secreciones bronquiales, bilis,
liquido cefalorraquideo, tejidos ginecolégicos, piel, fascia, masculo y exudados peritoneales.

Biotransformacién

Meropenem se metaboliza por hidrdlisis del anillo betalactamico, generando un metabolito
microbioldgicamente inactivo. In vitro, meropenem muestra una sensibilidad reducida a la hidrolisis por la
dehidropeptidasa-1 humana (DHP-I) en comparacidn con imipenem, y no se requiere la co-administracion
de un inhibidor de la DHP-I.
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Eliminacién

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 otro 28% como metabolito
microbiol6gicamente inactivo. La eliminacion fecal representa solo aproximadamente el 2% de la dosis. El
aclaramiento renal determinado y el efecto de la 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 méas prolongada para el
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 comparacion con individuos sanos (CrCL > 80 ml/min).
En pacientes con insuficiencia renal, el AUC del metabolito con el anillo abierto microbiol6gicamente
inactivo aument6 también considerablemente. Se recomienda el ajuste de dosis para pacientes con
insuficiencia renal moderada y grave (ver seccion 4.2). Meropenem se elimina por hemodidlisis con un
aclaramiento aproximadamente 4 veces mayor durante la hemodilisis que en pacientes andricos.

Insuficiencia hepética
Un estudio en pacientes con cirrosis alcoh6lica no muestra efecto de la enfermedad hepética 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 funcién renal equivalente. Un modelo de poblacion
desarrollado a partir de datos en 79 pacientes con infeccion intraabdominal o neumonia, mostré que el
volumen central depende del peso, y la eliminacion del aclaramiento de creatinina y la edad.

Poblacion pediatrica

En nifios con infeccion, la farmacocinética a dosis de 10, 20 y 40 mg/kg mostro6 valores de Cax
aproximados a aquellos en adultos tras dosis de 500, 1.000 y 2.000 mg respectivamente. La comparacion
mostré 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 ti» 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 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 mostré una
eliminacion mayor en neonatos con mayor edad cronoldgica o gestacional, con una semivida promedio
global de 2,9 horas. La simulacion de Montecarlo basada en un modelo de poblacién de PK mostr6 que un
régimen de dosis de 20 mg/kg cada 8 horas alcanz6 un 60%T > CMI para P. aeruginosa en el 95% de los
neonatos prematuros y en el 91% de los neonatos a término.

Personas de edad avanzada

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

Los estudios en animales indican que el meropenem se tolera adecuadamente por el rifién. La evidencia
histoldgica del dafio tubular renal se observo en ratones y perros sélo a dosis de 2.000 mg/kg y superiores
después de una unica administracion o mas en monos a dosis de 500 mg/kg en un estudio de 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 1.000 mg/kg. La DLso IV de
meropenem en roedores es superior a 2.000 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 existid evidencia de potencial
mutagénico en una bateria convencional de tests, ni tampoco toxicidad reproductiva, incluyendo potencial
teratogénico.

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

En los estudios en animales, el Gnico metabolito del meropenem presentd un perfil similar de toxicidad.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Carbonato de sodio.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.

6.3 Periodo de validez

4 afios

Inyeccion intravenosa en bolus

La solucion reconstituida para inyeccién intravenosa debe utilizarse inmediatamente. El intervalo de
tiempo entre el inicio de la reconstitucion y el final de la inyeccion intravenosa no debe exceder de una
hora.

Perfusion intravenosa

La solucién reconstituida debe diluirse inmediatamente después de la reconstitucion. El intervalo de tiempo

entre el inicio de la reconstitucion y el final de la perfusion intravenosa no debe exceder de una hora.

No congelar la solucién reconstituida.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.

Para las condiciones de conservacion después tras la reconstitucion/dilucion del medicamento, ver
seccion 6.3.
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6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial de vidrio incoloro con un tapén de goma de bromobutilo con precinto de aluminio y tapén de plastico
violeta (500 mg) / gris (1 g) de tipo flip-off. Los viales se colocan en cajas de cartén.

Presentaciones: 1 0 10 (envase clinico) viales

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Cada vial es para un solo uso.
Para la preparacion y administracion de la solucidn se utilizaran las técnicas asépticas habituales.

Inyeccion intravenosa en bolus

Para administrar meropenem en inyeccion intravenosa en bolus se prepara reconstituyendo el medicamento
en agua para preparaciones inyectables estéril hasta una concentracion final de 50 mg/ml.

El tiempo de reconstitucién no debe exceder 2 minutos.

Perfusion intravenosa

Los viales de meropenem para perfusion intravenosa se pueden reconstituir directamente con soluciones
para perfusion de cloruro sédico de 9 mg/ml (0,9%) o de glucosa de 50 mg/ml (5%), y diluirse con el
mismo disolvente hasta una concentracion final de 1 a 20 mg/ml.

Después de la reconstitucion

El medicamento después de su reconstitucion es una solucion transparente, de incolora a amarilla.

El pH de la solucion después de la reconstitucion es de 7,3 a 8,3.

La solucion se debe agitar antes de utilizar. La solucidn se debe inspeccionar visualmente antes de la
administracion para descartar particulas, dafios en el envase o descoloracion.Sélo se debe utilizar la
solucion si es transparente, de incolora a amarilla y sin particulas.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizaréa de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AS KALCEKS

Krustpils iela 71E,

Riga, LV-1057,

Letonia

Tel.: +371 67083320

E-mail: kalceks@kalceks.Iv

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Febrero 2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Diciembre 2022

13 de 14



om

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios http://www.aemps.gob.es.
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