Repuiblica Argentina - Pbder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Disposicion
Numero: DI-2019-3588-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 24 de Abril de 2019

Referencia: EX-2018-48277688-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-48277688-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

CQue por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L., solicita nuevos elaboradores acondicionadores
secundarios alternativos, el nuevo pais de procedencia y la cancelacion de plantas elaboradoras para la
Especialidad Medicinal denominada MEROZEN / MEROPENEM Forma Farmacéutica y concentracion:
POLVO PARA RECONSTITUIR PARA ADMINISTRACION INTRAVENOSA, MEROPENEM
TRIHIDRATO 570 mg (equivalente a MEROPENEM ANHIDRO 500 mg) - MEROPENEM
TRIHIDRATO 1140 mg (equivalente a MEROPENEM ANHIDRO 1000 mg), aprobado por Certificado N°
44.638.

Que las actividades de importacion, comercializacion y depésito en jurisdiccion nacional o con destino al
comercio interprovincial de especialidades medicinales se encuentran referidas por la Ley 16.463 y los
Decretos Nros. 9763/64 y el decreto 150/92 (t.0.1993).

Que el producto habra de importarse alternativamente de SUIZA, siendo dicha especialidad medicinal
elaborada alternativamente en ACS DOBFAR SPA, VIALE ADDETTA 4/12, TRIBIANO, MILAN. 1 -
20067, ITALIA y ZAMBON SWITZERLAND LIMITED, VIA INDUSTRIA N. 13, CADEMPINO, 6814,
SUIZA (Acondicionadores secundarios alternativos), observandose su consumo en REINO UNIDO DE
GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE, pais que integra el Anexo I del Decreto 150/92.

Que la empresa solicitante se encuentra habilitada como importadora de especialidades medicinales por esta
Administracion Nacional.

Que la Direccion de Evaluaciéon y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos ha tomado la intervencion de su competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.



Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma PFIZER SR.L., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada MEROZEN / MEROPENEM Forma Farmacéutica y concentracion: POLVO PARA
RECONSTITUIR PARA ADMINISTRACION INTRAVENOSA, MEROPENEM TRIHIDRATO 570 mg
(equivalente a MEROPENEM ANHIDRO 500 mg) - MEROPENEM TRIHIDRATO 1140 mg (equivalente
a MEROPENEM ANHIDRO 1000 mg), el nuevo pais de procedencia que sera: SUIZA, y los nuevos
acondicionadores secundarios alternativos, segiin consta en el Anexo de Autorizacién de Modificaciones;
Documento [F-2019-21074678-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Autorizase a la firma PFIZER S.R.L., propietaria de la Especialidad Medicinal
mencionada en el Articulo anterior, la cancelacion de las plantas elaboradoras segun consta en el Anexo de
Autorizacién de Modificaciones; Documento IF-2019-21074678-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Los textos de rétulos y prospectos no se modifican de acuerdo a lo expresado en caracter
de Declaracion Jurada por el solicitante en IF-2018-48703243-APN-DGA#ANMAT hoja 18.

ARTICULO 4°.- Acéptese el texto del Anexo de Modificaciones, el cual pasa a formar parte integrante de
la presente Disposicién y el que debera agregarse al Certificado N° 44.638 en los términos de la
Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 5°.- Registrese, por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega dela
presente disposicion y Anexo, girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los fines de
adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT), autoriza a la firma PFIZER

S.R.L., la

correspondientes al

modificacion de

los datos

Certificado de

autorizacion

caracteristicos

de

Especialidad Medicinal N° 44.638 de acuerdo con los datos

que figuran en la tabla al pie, del producto:

Nombre Comercial/Genérico/s:

Forma

Farmacéutica

y concentracion:

MEROZEN / MEROPENEM

POLVO PARA

RECONSTITUIR PARA ADMINISTRACION INTRAVENOSA,

MEROPENEM TRIHIDRATO 570 mg (equivalente a
MEROPENEM  ANHIDRO 500 mg) - MEROPENEM
TRIHIDRATO 1140 mg (equivalente a MEROPENEM
ANHIDRO 1000 mg).-
DATO A DATO AUTORIZADO MODIFICACION
MODIFICAR HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Establecimiento/s
elaborador/es

Elaboracion a granel:

Elaboracion a granel:

Sumitomo Dainippon
Pharma Co. Limited,
2200- Oaza Tsurusaki,
Oita City (Oita 870-
0106), JAPON.----------
Acs Dobfar SPA, Via
Tonale 87, Albanos
Alessandro, Bergamo
24061. ITALIA.---------
Elaboracidon hasta
producto terminado:
AstraZeneca, 587 Old
Baltimore, Pike-
Newark (DE) ESTADOS

Sumitomo Dainippon
Pharma Co. Limited,
2200- Oaza Tsurusaki,
Oita City (Oita 870-
0106), JAPON.---------
Acs Dobfar SPA,Viale
Addetta 4/12,
Tribiano. Milan, 1-
20067, ITALIA.--------
Elaboracidn hasta
producto terminado:
AstraZeneca, 587 Old
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UNIDOS DE
NORTEAMERICA.-------

Acondicionamiento
primario:

Zambon Switzerland
LTD, Via Industria N.
13, Cadempino, 6814.

Acondicionamiento
secundario:

Zeneca SPA, Via delle
industria 3 - 320040,
Camponago. Milan.
ITALIA. -==---=-mmeoeemmo
AstraZeneca UK
Limited, Silk Road
Business Park,
Macciesfielfd, Cheshire,
SL 2 10 NA. REINO
UNIDO DE GRAN
BRETANA E IRLANDA
DEL NORTE.-------------
Schering Argentina
SAIC, Monroe 1378.
Ciudad Auténoma de
Buenos Aires.
ARGENTINA,------===---
IBC S.A. Gral.
Rodriguez n° 4085,
Ituzaingd.Provincia de
Buenos Aires.
ARGENTINA.--==-==--=--

Baltimore, Pike-
Newark (DE)
ESTADOS UNIDOS DE
NORTEAMERICA,------

Acondicionamiento
primario:

Zambon Switzerland
LTD, Via Industria N.
13, Cadempino, 6814.

Acondicionamiento
secundario:
AstraZeneca UK
Limited, Silk Road
Business Park,
Macciesfielfd,
Cheshire, SL 2 10 NA.
REINO UNIDO DE
GRAN BRETANA E
IRLANDA DEL

Zambon Switzerland
LTD, Via Industria N.
13, Cadempino, 6814.

Pais de
procedencia

JAPON; ESTADOS
UNIDOS DE

NORTEAMERICA,
REINO UNIDO DE

JAPON; ESTADOS
UNIDOS DE

NORTEAMERICA,
REINO UNIDO DE
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GRAN BRETANA E
IRLANDA DEL NORTE.-

GRAN BRETANA E
IRLANDA DEL NORTE;

Cancelacion de
establecimientos
elaboradores

Acs Dobfar SPA, Via
Tonale 87, Albanos
Alessandro, Bergamo
24061. ITALIA.
(Elaborador del granel
por cambio de
domicilio).-----
AstraZeneca, 587 Old
Baltimore, Pike-
Newark (DE)
ESTADOS UNIDOS DE
NORTEAMERICA.------
Schering Argentina
SAIC, Monroe 1378.
Ciudad Autonoma de
Buenos Aires.
ARGENTINA,--------
IBC S.A. Gral.
Rodriguez n° 4085,
Ituzaing6. Provincia
de Buenos Aires.
ARGENTINA,--------
Zeneca SPA, Via delle
industria 3 - 320040,
Camponago. Milan.

El presente Anexo soélo tiene valor probatorio siendo

JFS
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anexado al Certificado de Autorizacién antes mencionado.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2019-21074678-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 8 de Abril de 2019

Referencia: ANEXO CORREGIDO EX-2018-48277688- PFIZER
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Pfizer S.R.L.
CUIL 30503518518

Carlos Berg 3669

C1437BEM Buenos Aires, Argentina
Tel. (5411) 4788-7000

Fax. (5411) 4788-7006

Buenos Aires, Septiembre de 2018

Al Sr. Administrador
de la ANMA.T.
S / D
Ref: Nuevo lugar de acondicionamiento secundario alternativo
Merozen, meropenem (como trihidrato), polvo para reconstituir para administracién intravenosa
CERTIFICADO N° 44.638

De nuestra mayor consideracion:

Pfizer S.R.L, se dirige al Sefior Administrador y por su intermedio a quien corresponda, a efectos de solicitar
un nuevo lugar de acondicionamiento secundario alternativo: Zambon Switzerland Limited, sito en Via
Industria N.13, Cadempino, 6814, Suiza para el producto Merozen, meropenem (como trihidrato) 500 mg y
1000 mg, polvo para reconstituir para administracion intravenosa, Certificado N°44.638.

Cabe mencionar que se trata del mismo lugar actualmente aprobado como acondicionador primario del
producto de la referencia.

Asimismo, se solicita la correccidn/actualizacion de la direccion del lugar de elaboracidn alternativo ACS
Dobfar SPA, que debe decir: Viale Addetta 4/ 12, Tribiano, Milan, 1-20067, italia, en lugar de Via Tonale 87,
Albanos Alessandro, Bergamo 24061 Italia.

salud

A tal fin se adjunta la siguiente documentacion: Ministerio d¢

AT

1 AN M- Entradss
e Formulario 5.1 NPOA Dwa,ﬂ_ﬂ_‘smgﬂwgﬁlf—/ ]
P

s Ficha de modificaciones

* Declaracién jurada de rétulos y prospecto

* Copia del certificado de habilitacion del laboratorio

e Acreditacion de los firmantes
» Copia autenticada del certificado del producto

¢ Evidencia de registro y comercializacién del producto en pais de Anexo | (Reino Unido), debidamente
legalizado por Apostilla y traducido.

Quedando a la espera de una resolucion favorable, aprovechamos la oportunidad para saludar al Sr.
Administrador con la mayor deferencia.

v

VERONIGA R SLIC IF-2018-48703243-APN-DGA¥ANMAT

CO-DIRECTORA TECHIT#
APODERADA LEGA..
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Nro. de recibo: 0011-01375156
' Fecha: 16/08/2018

Adwinisiraciin Naclenal de Medicamentos, C.U.i.T: 30-66314099-6

Alimentos ¥ Tecaologis Médica IVA EXENTO - GANANCIAS EXENTO
INGRESOS BRUTOS EXENTO
Av. de Mayo 869 (1084) INST. NAC. DE PREV. SOCIAL
Ciudad Auténoma de Buenos Aires INICIO DE ACT.: 2/1/1994

Raz6n social: PFIZER SOCIEDAD DE RESPONSABILIDAD ~ Conceptos:
LIMITADA
2505 - NUEVO PAIS DE ORIGEN ALTERNATIVO
Nro. CUIT: 30503518518 (NPOA) - ESPECIALIDADES MEDICINALES
Domicilio legal: Loreto Virrey 2477 - CP:1426

IVA: Responsable inscripto

Importe total: $9200,00

Son pesos: Total-
nueve mil doscientos con 00/100.- otal. $9200,00

El presente recibo tiene una vigencia de 90 dfas corridos.
Vigencia hasta: 14/11/2018
Nro. Operacion Interbanking (VEP): 000000845650 <br [>EXp.: --=-d

Organismo recaudador: ANMAT
Observaciones: Importe transferido a cuenta recaudadora BNA-ANMAT por INTERBANKING

IF-2018-48703243-APN-DGA#ANMAT

Pagina 2 de 190



FORMULARIO 5.1
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A N M A T REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES FORMULARIO
ADMINISTRACION REM N°
NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, NUTVO PAIS DE ORIGEN ALTERNATIVO

ALIMENTOS Y NPOA

TECNOLOGIA MEDICA

NOMBRE DEL PRODUCTO:|Merozen |

TITULAR:| Pfizer SRL I

RESERVADO | INDICE DE LA PRESENTACION
ANMAT. TEMA - DOCUMENTO Pagina
1. Datos del solicitante.

1.1. | Caracter.
1.2. | Datos del titular.

2. Direccién técnica.

3. Representante legal.

4. Datos del producto.

4.1. | Datos del titular del certificado.

4.2, (Nombre.

4.3. |Clasificacion farmacoldgica.

4.4. | Aplicacidn terapéutica.

4.5, | Principios activos.

4.6. | Pais de procedencia autorizado.

4.7. | Pals de origen autorizado.

4.8. | Nuevo pais de procedencia autorizado.

4.9. | Nuevo pais de origen solicitado..

4.10.| Datos del nuevo Laboratorio elaborador solicitado.

4.11.| Participacién de terceros.(Descripcion)

4.12.| Participacién de terceros.(Contratos)

5. Comprobante del pago de arancel.

6. Acreditaciéon de la personeria del Representante
legal o Apoderado.

PFIZER S.R.L
VERONICA P. SIMU!
CO-DIRECTORA TEC
APODERADA LE"

IF-2018-48703243-APN-DGA#ANMAT
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A N M A r["l REGISTRO DE £SPECIALIDADES MEDICINALES FORMULARIO
ADMINISTRACION REM Ne
NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, NUEVO PAIS DE ORIGEN ALTERNATIVO

ALIMENTOS Y NPOA

TECNOLOGIA MEDICA

NOMBRE DEL PRODUCTO:| Merozen l

TITULAR: [ Pfizer SRL !

RESERVADRO INDICE DE LA PRESENTACION
A'N'M'A'T' TEMA - DOCUMENTO Pégma

DOCUMENTACION A PRESENTAR SEGUN DISPO-
SICION N° 262/95. (Ver Cuadro explicativo para los
distintos casos. Pagina siguiente)

Declaracion jurada de que el contenido de rétulos y)
prospectos es idéntico al de los actualmente autori-
zados.

Evidencias de comercializacién del producto
elaborado en el pais origen alternativo. (Estuches y|
prospectos originales)

Copia autenticada del Certificado de Inscripciéon al
Registro de Especialidades Medicinales.

Declaracion jurada de que los métodos de elabora-
cién y control, y el periodo de vida Gtil son idénti-
cos a los actualmente autorizados.

Aprobacién de la planta elaboradora en el pais de
origen alternativo, por la autoridad sanitaria del pais
de Anexo | o la Secretaria de Salud de la Argentina.

Copia autenticada del certificado de habilitacién co-
mo importador.

Método de elaboracion.

I QT M oin w >

Métodos de control

l Estudio de estabilidad.

Copia autenticada de! certificado de habllitacién del
Establecimiento.

Evidencias de comercializacion en por 1o menos un
pafis del Anexo | del producto elaborado en el pais
de origen alternativo.

Copia autenticada y consularizada del certificado de
pais de origen. )

N S

FZER R g o
| VE‘:EM Ef p%%&§c48703243 APN-DGA#ANMAT

CO-DIRECTORA TECMIC
APODERADA LEGAL
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A N M AT REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES | FORMULARIO
ADMINISTRACION REM N° \\

NACIONAL DE —_—
MEDICAMENTOS,‘! HIUEVO PAIS DE ORIGEN ALTERNATIVO

2

J
Zi

ALIMENTOS Y NPOA

TECNOLOG{A MEDICA

REQUERIMIENTOS DE ORDEN LEGAL
EN LA PRESENTACION DE LA DOCUMENTACION

1) CONTRATO.

Contrato o nota suscripta por las partes, con certificacion de firmas y autenticadas
© con acreditacion de la personeria de los intervinientes y las coplas autenticadas.
Debe figurar explicitamente la etapa de la elaboracién y/o controt de calidad en la que
interviene.

2) FORMA EN QUE LOS ADMINISTRADOS DEBERAN ACREDITAR LA PERSO-
NERIA.

Sociedad Anénima y Cooperativa:
a) Estatuto Social, cuyo objeto la faculte para el acto que pretende realizar.

b) Acta de Designacion de Autoridades, que acredite el cargo del firmante de la
solicitud.

Sociedad de Responsabllidad Limitada y Sociedad en Comandita por Acclones:

a) Estatuto Social, cuyo objeto social la faculte para el acto que pretende realizar; v
de donde surge la personeria del firmante de la solicitud.

Sociedad de Hecho:

a) La presentacion debera ser suscripta por todos los socios o por apoderado de
los mismos, acreditando su identidad.

Personas Individuales:
Deberan suscribir en forma individual la presentacion, acreditando su identidad.
Apoderados:

Toda persona fisica o juridica puede ser representada por el apoderado, siempre
que se cumplan los siguientes requisitos: Poder otorgado ante Escribano Publico o de
alguna de las formas previstas porlos art. 31, 32 y 33 del Decreto 1759/72 (modificado
por el 1833/91), raglamentario de la Ley de Procedimientos Administrativos, declaran-
do el apoderado que el mismo se encuantra vigente y donde conste las facultades del
poderdante para otorgar el mando.

3) REQUISITOS DE LOS DOCUMENTOS AGREGADOS.

a) Todos los documuntos que se presenten, deberan presentarse en idioma caste-
llano o traducidos por Traductor Publico Nacional, debidamente legalizados por el
Colegio de Traductores.

b) Los documentos de origen extranjero, deberan ser legalizados por el Consul
argentino y por el Ministerio de Relaciones Exteriores, salvo cuando provienen de
paises signatarios de la Convencién de la Haya, identificados por la correspondiente
apostilla (Ley 23.458).

C) Los documentos deberan estar ltegalizados y acreditarse la personeria de todos
los contratantes certificadas sus firmas.

4) TODOS LOS DOCUMENTOS MENCIONADOS PRECEDENTEMENTE DEBERAN
SER PRESENTADOS EN ORIGINAL O COPIA DEBIDAMENTE AUTENTICADA.

e
VEﬁaz,gﬁ‘g%mW§7O3243-APN-DGA#ANMAT

CG-DIRECTORA TECNICS
APODERADA LEGAL
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A N M AT REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES FORMULARIO
ADMINISTRACION REM N°
NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, NUEVO PAIS D ORIGEN AUTERNATIVO
ALIMENTOS Y NPOA
TECNOLOG{A MEDICA
CUADRO EXPLICATIVO PARA LLOS CASOS POSIBLES
CORRESPONDIENTES AL FORMULARIO 5.1.
(DISPOSICION 262/95) ) .
- ENCUA DOCUMENTACION
206'2815‘5 DE A ACTUAL |SOLICITADO - A PRESENTAR
ANEXO 1| ANEXO | 2.2 2.3
ART. 1°| ANEXO 1| ANEXO 1 2.3 2.3 A,C,K
NO ANEXO )
No ANEXG 1 | ANEXO | 2.6 2.3
NOANEXO! | A NEXO I 2.6 2.2
ART. 2° NO ANEXO 11 A B c D E
ANEXO II| ANEXO Il 2.6 2.6 T T
ANEXO H| ANEXO I
{(art. 5°) (art. 5°) 2.5 2.5 .
NO ANEXO: | ANEXO I
NOANEXO! | (art. 59) 2.6 2.5
ART. 4°| ANEXOIl {NOANEXO | 2.2 2.6 A,C,D,E
(art. 3°inc.e) |NO ANEXO I ) -
ANEXO 11|NO ANEXO t
{(art. 5°) [NOANEXO Il 2.5 2.6
NO ANEXO | |NO ANEXO | 2.6 2.6
NO ANEXO Il |NO ANEXO (I ° -
ANEXO Il ARGENTINA
(art. 3°inc. e) (art. 3°) 2.2 2.1
NOANEXO | | ARGENTINA 2.6 2.1
ART. 5°|NOANEXON | (art. 3°) i ) A,.C.D.J
ANEXO Il | ARGENTINA| 2.5 2.4 ’ ’ ?
(art. 5°) (art. 5°) ) °
NO ANEXO 1 | ARGENTIN
NO ANEXO Il | (art. 5°) 2.6 2.4
o| ARGENTINA| ANEXO | :
ART. 7oA 30 | ‘(are. 49 2.1 2.3 A, C, F K
ANEXO U
ARGENTINA (art. 3° Inc. ©) 2.1 2.2
ARGENTINA ANEXO II
° > 2.4 2.5
ART. 8o o A: €. D,
(art. 3°) |NO ANEXO It 2.1 2.6 E,FL
ARGENTINA/NO ANEXO 1
(art. 5°) |NOANEXQ Il 2-4 2.6
SE PODRA SOLICITAR EN EL MISMO FORMULARIO MAS DE UN
NUEVO PAIS DE ORIGEN (HASTA TRES), DEBIENDOSE EN CADA
CASO PAGAR EL ARANCEL Y PRESENTAR LA DOCUMENTACION
CORRESPONDIENTE.

Fizer 5 R0 8-48703243-APN-DGAXANMAT

VEROMICA P. SIMUNIC
CO-DIRECTORA TECNICA
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A N M AT REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES 7 FORMULAR'O ‘

ADMINISTRACION REM : N°
NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, NUEVO PAIS DE ORIGEN ALTERNATIVO
ALIMENTOS Y NPOA

TECNOLOGIA MEDICA

OBJETO: Solicitud de autorizacion para importar una especialidad medici-
nal de un palis de origen alternativo al que figura inscripto en el Registro.

CORRESPONDE A LA DISPOSICION N° 262/95

1. DATOS DEL SOLICITANTE.

1.1. Caracter (L.aboratorio, farmacia, drogueria, Organismo publico
de salud, Obra Social, representante de empresa extranjera).

[ Laboratorio de especialidades medicinales ]
l !

1.2. Datos del titular:

1.2.1. Nombre:| Pfizer SRL ) |

1.2.2. Numero de legajo:| 6469 |

1.2.3. Numero de expediente de habil!tacién:[ 1-47-5206-16-8

1.2.4.1. Direccién: . Provincia:| Ciudad Autéonoma de Buenos Aires

|
1.2.4. Domicilio legal: [Carlos Berg N°3669 ]
|
|

Calle y nGmero:| Carlos Berg N°3669

Localidad:| Ciudad Auténoma de Buenos Aires | CSdigo Postal:[ C1437BEM

1.2.4.2. Teléfono:|(5411) 4788 7000 JFax:] (5411) 4788 7006 1

2. DIRECCION TECNICA.

2.1. Datos del profesional farmacéutico a cargo de la Direccién Técnica:

2.1.1. Apellido y nombre:| Maza, Sandra Beatriz ;

2.1.2. Documento de ldentidad N°:[ 17.327.058 |

2.1.3. Numero de matricula: MN. N°11.278 |

2.1.4. Expediente de autorizacion N°:[ 1-47-20488-13-9 |

2.2. Datos del profecional farmacéutico a cargo de la Codireccion Técnica:

2.2.1. Apellido y nombre:l Simunic, Veronica Paula |

2.2.2. Documento de ldentidad N°:[ 23257213 !

2.2.3. Numero de matricula:[ M N. N°19.178 |

2.2.4. Expediente de autorizacién N°:| ]

3. REPRESENTANTE LEGAL (Apoderado).

3.1. Apellido y nombre:| Simunic, Verdnica Paula : i

3.2. Expediente de autorizacién N°:| |

3.3. Documento de Identidad N°:[23.257.213 ]

tR S RY.

/ 1cam 3R22018-48703243-APN-DGA#ANMAT
CO-DIRECTORA TEC
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A N M A T | REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES VFORMULARIO
ADMINISTRACION REM N°
NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, NUEVO PAIS DE ORIGEN ALTERNATIVO

ALIMENTOS Y NPOA

TECNOLOG{A MEDICA 4

4. DATOS DEL PRODUCTO.

4.1. Datos dql titular del certificado:

4.1.1. Nombre:|_Pfizer SRL
4.1.2. Domicilio legal:[ Carlos Berg N°3669

4.1.3. Direccioén: Pais:| Argenfina

BN -

Calle y namero:| Carlos Berg N°3669

Localidad:[ Ciudad Autdnoma de Buenos Aires ICédigo Postal:| C1437BEM

L

Teléfono:[ (5411) 4788 7000 |Fax:[ (5411) 4788 7006 ]

4.2. Nombre:| Merozen 7]
4.2.1. Comercial o de marca:[ Merozen ]
4.2.2. Genérico:|Meropenem, polvo para reconstituir para administracién intravenosa |
i ]

l 1

L ]

[ 2

—

—

4.3. Clasificacién farmacolégica:| Antibacteriano para uso sistémico, carbapenemes |

4.4, Codigo ATC (aplicacién terapéutica):{ J01D | [H02 ]

4.5. Principios activos:

4.5.1. Nombre genérico: 4.5.2. Concentracién: 4.5.3. Coédigo OFS:

{ Meropenem trihidrato _] [ 570 mg ] ! ]
[ Meropenem trihidrato | [1140mg 1L |
l 1L 1 L il
l | | J 1 |
L I L 1
i B! | [ |

1R SRL.
VERONICA P. SIMUNIC
cO-DIRECTORA TECN!
arorHRA0AE8703243-APN-DGA#ANMAT
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A N M A T REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES FORMULARIO

ADMINISTRACION REM N°
NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, NUEVO PAIS DE QRIGEN ALTERNATIVO

ALIMENTOS Y NPOA

TECNOLOGIA MEDICA

4.6. Pais de procedencia autorizadO:[ltalia, Estados Unidos, Reino Unido _j]
)—,‘

4.7. Pais de origen autorizado:IJapén, Estados Unidos, Suiza (acondic 1°), Reino Unido (acondic 2°)] 1
—

4.8. Nuevo pais de procedencia solicitado:@ia, Estados Unidos, Reino Unido, Suiza j

4.9. Nuevo pais de origen solicitado: Japon, Estados Unidos, ltalia, Suiza (acondic 1°y2%)]

~

4.10. Datos del nuevo laboratorio elaborador solicitado:

4.10.1. Palis de origen:/Suiza - Etapa: Acondicionamiento secundario: Zambon Switzerland Limited —|

4.10.2. Direccién: Pals:Suiza ) 7
Calle y namera: |Via Industria N.13_ ]
Localidad:{Cadempino ) __|Codigo Postal:
Teléfono:| |Fax;|

4.8'. Nuevo pafs de procedencia solicitado:

4.9'. Nuevo pais de origen so!icitado:i

4.10'. Datos del huevo laboratorio elaborador solicitado:

4.10.1’. Pais de origen:L

4.10.2. Direccion: Pais:|

Calle y namero:|

Localidad: lCGdigo Postal:
Teléfono:|  |Fax:
4.8”. Nuevo pais de procedencia solicitado:;

| ———
4.9”. Nuevo pais de origen solicitado:|

4.10”.Datos del nuevo laboratorio elaborador solicitado:

4.10.1". Pais de origen:[

4.102”. Direccion: Pais:[

Calle y nagmero:|

Localidad:[ JCédigo Postal:{ ] ’

Teléfono:| IFax:] ]

1ZERS.R.L.

ONICAP. § -48703243-APN- #
céggRECTORAT%ugglgg* 8703243-APN-DGA#ANMAT
APODERADA LEGAL
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A N M A T REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES FORM,ULARlO
ADMINISTRACION REM N°

NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, NUSVO PAIS DE ORIGEN ALTERNATIVO

ALIMENTOS Y NPOA

TECNOLOGIA MEDICA .

4.11. Participacion de terceros.

4.11.1. Empresas participantes en la preparacion det medicamento
hasta el granel (1):

Etépa A:L / :I
: /
Nombre de la Razén SOclal:L f —’

Certificado de habilitacién MSAS N°:( / —}
Nombre Director Técnico:| /l ]
Domlcilio:L // ]
Telsfono:| | Fax: ]// ]

Etapa B:L jjr

Nombre de la Razé6n SOQiaI:L /

Certificado de habilitaciéon MZAS N°:L

Nombre Director Técnico:

Domicuiozl /

Provingia:| f 07490 Postal::j
=

|

)

|

J

]

y
Teléfono:' / J Fax: L
/
Provincia:L f J Cdédigo Postal:i j
7

(8

R

]

|

]

]

| Fax: | ]
| codigo Postal:::j

&

cR NICA P. SIM .
\c/> D\RECTORAT ECN‘C'
APODERADA LEGAL
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A N M A T REG!S’TRoDlEESPECIAuDADES MEDICINALES FORMULARIO

ADMINISTRACION REM N¢
NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, NUEVO PAIS DE ORIGEN ALTERNATIVO
ALIMENTOS Y NPOA

TECNOLOGIA MEDICA

4.11.2. Control analitico del granel (2):
Etapa A:[

Nombre de la Razén Social:|

Certificado de habilitacién MSAS N°:[

Nombre Director Técnico:|

. _/
Domicilio: /
S
Teléfono:[ [Fax: "/
Provincia:|_ ICéd}gpostal:l::]
Etapa B:| /l_ ]
-~
Nombre de la Razén Social:| / ]
Certificado de habifitacién MSAs/do:{ ]
Nombre Director Técnico:{  / |
-
Domicilio:[ / ]
—
Teléfono:[ 7 ~JFax |
yd
Provincia:L _L] jCédigo Postal:!:
Etapa C| 77

Nombre de fa Razén Social:|

]

|

]

Nombre Director/Técnico:| ' ]
]

Certificado de habjfitacion MSAS N°:|

Domicitio:|  /

Teléfono:| /I |Fax: }

Provincia:[7/ ‘_]Cédigo Postal:E:j

@i maicar
4.11.3. Fracciogilamiento y envasado:

Etapg A:| ]

Noyhbre de la Razén Social:| _ ]
rtificado de habilitacién MSAS N°:[ ]

Nombre Director Técnico:| |

Domigcilio:| ]

Teléfono:[ JFax; N

Provincia:r JCédigo Postal:l:::]

SRL
e B 186703 243- APN-DGA#ANMAT

CO-DIRECTORA TECPll‘iC-.’-\
APODERADA LEGAL
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A N M A T REGISTRO DE ESPECIALIOADES MEDICINALES FORMULARIO
ADMINISTRACION REM N°
NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, NUEVO PAIS DE ORIGEN ALTERNATIVO
ALIMENTOS Y NPOA
TECNOLOGIA MEDICA

Etapa B:[ _

Nombre de la Razén Social:|[

Certificado de habilitacién MSAS N2
Nombre Director Técnico:|
Domicifio:|

Teléfono:[ Fax| /

Provincia:[: Cdédigo l;éstal:| |
Etapa C:| /I |
Nombre de ia Razén Social:] ’/ [
Certificado de habilitacién MSAS N°:| '/ |
Nombre Director Técnico:| _/ — ]
Domicilio:| / !
Teléfono:[ /JFax:[ |
Provincia:|_ J __|codigo Postatl: |

4.11.4. Control del producto terminadolés):
Etapa A:|
Nombre de la Razén Sociaf:

Nombre Director Técni

Domicilio:|_ /

Teléfono:| -/ |Fax:

Provincia I/ |codigo Postat: |
Etapa B[ 7

Nombre de la R4zén Social:]

Certificado de¢/habilitacion MSAS N°;|

Nombre Dirgctor Técnico:|
Domicilio:)/

Teléfono; . |Fax:|
Provingfa:] —_|cédigo Postalif ]

Etapa/C:[

Nondbre de la Razén Social:|
Cefrtificacio de habilitacién MSAS N°:L

ombre Director Técnico:|

Domicilio:|
Teléfono:[ [Fax:

]

J

]

7

]

I

Provincia:| JCédigo Postal:[:—_:l

(31 tndicar

10

-~

PEIZER SR.L

RO R I A8i03243-APN-DGA#ANMAT

APODERADA LEGA!L
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FICHA DE MODIFICACIONES
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regulacion y
Relaciones Sanitarias
ANMAT.

FICHA DE MODIFICACIONES

Modificacién de la especialidad: MEROZEN, meropenem, polvo para reconstituir para
administracion intravenosa

Laboratorio: Pfizer S.R.L. Certificado N°: 44.638
© . MODIFICACIONDE | ‘ ANTERIGR ' MODIFICACIONES
Nombre MEROZEN SIN MODIFICACIONES
Forma farmacéutica Polvo para reconstituir para administracién SIN MODIFICACIONES
intravenosa
Concentraciones 500 mg y 1000 mg SIN MODIFICACIONES

MEROZEN 500 mg: Envases conteniendo 1 y
10 frascos ampotla.

Presentaciones SIN MODIFICACIONES
MEROZEN 1000 mg: Envases conteniendo 1
y 10 frascos ampolla.

Elaboracién granel: Elaboracion granel:

- Sumitomo Dainippon - Sumitomo Dainippon

Pharma Co. Limited, 2200 - Oaza Pharma Co. Limited, 2200 - Qaza

Tsurusaki, Oita City (Oita 870 - 0106), Tsurusaki, Oita City (Oita 870 - 0106),

Japon. Japon.

Elaboracion granel (alternativa): Elaboracién granel (alternativa):

-ACS Dobfar SPA, Via Tonale 87, Albanos | -ACS Dobfar SPA, Viale Addetta 4/12,

Alessandro, Bergamo 24061 Italia. Tribiano, Milan, 1-20067, Italia.

Elaboracién producto terminado Elaboracion producto terminado

(alternativa): (alternativa):

- Astrazeneca, 587 Old Baltimore, - Astrazeneca, 587 Old Baltimore,

Pike-Newark (DE), Estados Unidos. Pike-Newark (DE), Estados Unidos.

Acondicionamiento primario: Acondicionamiento primario:

Elaboracion - Zambon Switzerland LTD, Suiza. - Zambon Switzerland Limited, Via

Industria N.13, Cadempino, 6814,
Suiza,

Acondicionamiento secundario: Acondicionamiento secundario:

- Zeneca SPA, Via delle industrie, - Zeneca SPA, Via delle industrie,

3-20040, Caponago, Milan, Italia. 3-20040, Caponago, Milan, Italia.

Acondicionamientos secundarios Acondicionamientos secundarios

(alternativos): (alternativos):

- Astrazeneca UK Limited, Silk Road - Astrazeneca UK Limited, Silk Road

Business Park, Macclesfield, Cheshire, Business Park, Macclesfield, Cheshire,

SK 10 2 NA, Reino Unido. SK 10 2 NA, Reino Unido.

- Schering Argentina SAIC, Argentina - Schering Argentina SAIC, Argentina

- I.B.C. SA, Argentina - I.B.C. SA, Argentina

- Zambon Switzerland Limited, Via
Industria N.13, Cadempino, 6814,
Suiza.

Procedencia Reino Unido SIN MODIFICACIONES

Vida util 48 meses SIN MODIFICACIONES

IF-2018-48703243-APN-DGA#ANMA
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Ministerio de Salud
Secretarfa de Politicas, Regulacion y
Relaciones Sanitarias

ANMA.T.
Condicion de venta Venta bajo receta archivada SIN MODIFICACIONES
Categoria Especialidad medicinal SIN MODIFICACIONES
Titular Pfizer SRL SIN MODIFICACIONES

MEROZEN 5010>mg - Cada frasco ampolla contiene:
Meropenem trihidrato: 570 mg (equivalente a meropenem
anhidro 500 mg); Carbonato de sodio anhidro: 104 mg.

SIN MODIFICACIONES

MEROZEN 1000 mg - Cada frasco ampolla contiene:
Meropenem trihidrato: 1140 mg (equivalente a meropenem
anhidro 1000 mg); Carbonato de sodio anhidro: 208 mg.

PFIZERSRL
VERONICA P. SIMUREE

CO-DIRECTORATECH

APODERADA LEGAL

IF-2018-48703243-APN-DGA#ANMAT
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DECLARACION JURADA
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Merozen, meropenem

DECLARACION JURADA DE ROTULOS Y PROSPECTOS

Por la presente dejamos expresa constancia que los textos de Rétulos y Prospecto son los
aprobados oportunamente y permaneceran sin cambios.

LSEWPER S RL.

(ERONICA P. S\MUNI‘%A

- AIRECTORA TECN
*APODERADA LEGAL

IF-2018-48703243-APN-DGA#ANMAT
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HABILITACION DEL
ESTABLECIMIENTO
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ACREDITACION DE
FIRMANTES
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“2012 - Ailo de Homenaje al Doctor D. MANUEL BELGRANO”

Ministerio de Salud DISPOSIONN A° s 2 7 3

Seeretaria de Politicas.
Regataciia ¢ Tnstitutos
AU AT

suenos arRes, 2 8 OCT 2012

VISTO el Expedlente N 1-47-0000-015593-~11-7 del Registro de
1a Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones se comunica a esta
Administracion Nacional la Fusidn por Absorcién de fa firma WYETH S.A.
(Sociedad Absorbida) por la firma PFIZER S.R.L. (Sociedad Absorbente),
titular de las Especialidades Medicinates detailadas en los Anexo I vy
Productas Cosméticos mencionados en el Anexo II.

Que la documentacion aportada ha satisfecho los requisitos de (a
normativa aplicable.

Que los procedimientos para fas modificaciones y/o rectificadones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de {a Disposidén ANMAT
No 5755/96 se encuentran establecidos en la Disposicibn ANMAT N°©
6077/97.

o

IF-2018-48703243-APN-DGA#ANMAT
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“2012 - Afio de Homenaje al Doctor D. MANUEL BELGRANO”

Ministerio de Salud oweosme  § 2 73

Secnetaria de Politicas,
Begulaciin ¢ Tuotitutos

AU A7,
Que el Departamento de Registro ha tomado Ia intervenclén de su
competencia en los términos de ta Clrcular ANMAT N° 01704,

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N9 1.490/92 y Decreto N¢ 425/10.

Por etlo:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 10, - TOmese conocimientc de Ia Fusién por Absorcidn de la
firma WYETH S.A. (Sodedad Absorbida) por la firma PFIZER S.R.L.
(Socledad Absorbente), titular de las Especialidades Medicinales detalladas
en los Anexo 1 y Anexo II de Autorizacén de Modificaciones y los
Productos Cosméticos mencionados en el Anexo III.
ARTICULO 2°.-. Cancélese el Certificado de Habilitacién de Establecimiento
otorgado a favor de la firma WYETH S.A. (Sociedad Absorbida), el que
deberd ser presentado en el término de TREINTA (30) dias ante el
Departamento de Registro acompafiado de la copia autenticada de Ia

presente Disposicién.

§. !

IF-2018-48703243-APN-DGA#ANMAT
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*2012 — Ao de Homenaje at Doctor D. MANUEL BELGRANO”

Ministerio de Salud DIEPOSIHN P 627 3

Secaetarnia de Patliticas,
Begulaciis ¢ Tustitutss

AUMNAD
ARTICULO 3°.- Limitese la Direccién Técnica de la firma WYETH S.A.
(Socledad Absorbida) ejercida por la Farmacdutica VERONICA PAULA
SIMUNIC (M. N. N© 19178).
ARTICULO 4°.~ La Direccién Técnica de la firma PFIZER S.R.L. continuara
stendo ejercida por la Farmacéutica SANDRA BEATRIZ MAZA (M. N. NO
11278).
ARTICULO 5°.- Designese Co- Director Técnico de la firma PFIZER S.R.L.
al Farmacéutico RUBEN MARCELO TRAINO (Matricula Nadional N° 12.163)
§  conjuntamente con la Farmacéutica VERONICA PAULA SIMUNIC (M. N. NO
19178).
ARTICULO 6°.- Extiéndase el Certificado de Habllitacidn de Establecimiento
2 la firma PFIZER S.R.L. en los mismos términos que el otorgado 2 la
firma WYETH S.A., por Disposicidn ANMAT N© 7,421/10.
ARTICULO 70. - La presente Disposicibn ANMAT es constandia suficiente
de ta Fusién por Absorcion del titular de los productos cosméticos
admitidos que son mencionados en el Anexo II de ia presente DISposidén.
ARTICULO 89. - Practiquense las atestaciones correspondientes en los
Certificados de Especialidades Medicinales detallados en ef Anexo I,
cuando los mismos se presenten écompaﬁados de la copia autenticada de

la presente Disposicién.

g
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“2012 - Afio de Homenaje al Doctor D. MANUEL BELGRANO”

Ministerio de Salud
Secretaria de Pobiticas., .
Regalacidn ¢ Tustitutas peeoBm 82 7 3
AU A7

ARTICULO 9°.- Registrese; glrese al Departamento de Registro a sus

efectos; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado higase entrega de

fa copia autenticada de la presente Disposicion; cumplido, archivese
PERMANENTE.

EXPEDIENTE N© 1-47-000-015593-11-7 Um’.“»
DISPOSICION No: S

SUB INTERVERTOR
cC SN AT

™ 8273
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Péagina 26 de 190



CECBA ~ LEY4Q4 GCBA

LEGRLIZACION

N 008895367

o :
%l - : 1| FOLIO 1164. PRIMERA COPIA. PODER ESPECIAL. Otorgado por “PFSZER{%? ‘
g = 2| SOCIEDAD DE RESPONSABILIDAD LIMITADA” a favor de las Doctoras Sandra:x:g
S ~_ 3| Beatriz MAZA y Verdnica Paula SIMUNIC. ESCRITURA NUMERO CIENTO@G
g Er— g s| CUARENTA Y UNO. En la Ciudad de Busnos Aires, Capital de la Republtca:éfg
% g 51 Argentina, a los veinte dias del mes de Febreto del afic dos mil ocho, ante mi,) i

¢ | Escribana Autorizarite, COMPARECE: E} sefior Jasts Albesto LORETO GOﬂzALEZ,};‘
7| quien manifiesta ser venezolano, mayor de edad, casado, fitular del Pasaporte de tag

8| Repubiica Bolivariana de Venezuela nimero 3.799.190, domiciiado legalmente en la‘i

rE

2%

*&m

5

g| calle Vimey Loreto 2477, Capital Federal, pérsona de mi conocimiento doy fe’

2w

10| INTERVIENE en su calidad de Gerente General de la Sociedad que gira en estay-
11| Ciudad bajo la denominaciéon de "PFIZER SOCIEDAD DE RESPONSABILIDAD

12| LIMITADA”, antes denominada “Pfizer Sociedad Anénima Comercial Industriaf”, oon

\..;

iy

13| domicilio legal en la calle Virrey Loreto namero 2477, Capital Federal, acreditando ehig

it

3

14| compareciente la existencia legal de la Sociedad que representa, y el caréicter que! %

G’s_

0
15| inveca, con fa documentacion habiftante que relaciono al final de la presente:?
(}u‘

vel
16| @scritura, que asegura se encuentra vigente y lo faculta para este otorgamiento. Y en

SN

! d
S o

s,;;] )
&

18 representaciéh invocada, viene por la presente escritura a oforgar PODER%%

17| € caracter en que concurre el compareciente EXPONE: {l} Que en sjercicio de ia

18 ESPECIAL a favor de las Doctoras Sandra Beatriz MAZA, ttular del Documiento g < ,'
_ on
g0 | Nacional de Identidad nimero 17.327.058, y Ver6nica Paula SIMUNIC, titular de!%gqj- -:

21| Documento Nacional de identidad nGmero 23.257.213, para que actuando en'??i 5
q

23

24 administrativos en que la Sociedad poderdante tenga interés o sea parte, y en [s i

25 particular en los relativos al registro de productos medicinales y veterinarios, antet

IF-2018-48703243-APN-DGA#ANMAT
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- N 008895367 i

todas las aulcridades nacionales.' provinciales y municipales, Ministerios, | 26
Secretarias, direcciones generales, institutos y deméas entidades y reparticiones que | 27
de ellos dependan, y en especial los Ministerios de Salud y Ambiente de ta Nacion y | 28 *
' __”;los Ministerios de Salud de todas las Provincias, como asi también ante la |29

&
1

/Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica |30

',;(AN.M.A.T.). pudiendo realizar fodos los actos, gestiones y trémites que resulten | 41

ecesarios, presentar solicitudes, formularios, escritos, documentos y todo género | 32

,';\;de pruebas, Iniciar, activar, proseguir y dar de baja expedientes, notificarse de |33

"'A"'_:resoluciones. formular pedidos de aclaraciones y reconsideraciones; y practicar todo | 44
cto conducente al mejor desempeiic de este mandato, inclusive el de abonar v |35

e‘ipercibir sumas de dinero relacionadas con los trémites que realice. [N} Por Gitimo ef | 35

f\?«compareerente deja constancia: a} Que el presente mandato tendré vigencia a partir | 57

»del dia de la fecha y hasta tanto no sea revocado por la sociedad. b) Que la

tervencion de la Sociedad mandante, por si o por inlermedio de otros mandatarios

40

v

poderamiento mientras no los sea en forma expresa. ASWNISMO me sohc:ta expida | 4,

Uprimera copia de |a presente .a sus efectos. ATESTAC!ONES DE LA

A2
‘ 9 'AUTORIZANTE REPRESENTACION DEL COMPARECIENTE: El sefior Jests 43

o lAlberto Loreto Gonzélez, acredita la exnstencca legat de la Saciedad que representa

a4 *

| caracter y facultades invocados, con ja siguiente documentacién habilitante: N | 45

on los Estatutos Sociales aprobados por Decreto det Poder Ejecutivo Nacional de 45

y‘f.fecha 26 de diciembre de 1955, protocolizados por escritura pliblica de fecha 24.de &

ienero de 1956, pasada al folio 49 del Registro de Contratos Publicos N° 152 de 48

\j:;fCapitai Federal, e inscriptos en el Registro de Pblico de Comercio con fecha 8 de 49

Nabril de ese mismo afo, bajo el nimero 374, al folic 114 del Libro 50, Tomo A de 50

IF-2018-48703243-APN-DGA#ANMAT
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1| Estatutos Nacionales;, (2°) Con la Reforma de Estatutos aprobada por Decreto del

l le

2} Poder Ejecutivo Nacional de fecha 4 de agosto de 1958, protocolizada por escntura\g :

J>
3| publica de fecha 8 de septiembre de 1958, pasada al folio 1190, del Registro de(?g

4| Contratos Publicos ya citado, inscripto su testimonio en el Registro respectivo con,‘*é
's 9

5| fecha 1° de Octubre de 1958, bajo el nimero 2165, al folic 227, del Libro 51, Tomoxf’

s| A, de Estatutos Nacionales, (3°) Con la Reforma de Estatufos aprobada poﬁéi‘
b

‘l“‘\
3
g| protocolizada por escritura pablica de fecha 19 de septiembre de 1963, pasada al".;‘g

7| Resolucién del Ministeric de Educacién y Justicia de fecha & de agosto de 19631

g | folio 8300, det Registro de Contratos Piblicos N° 119, de Capital Federal, tnscnpto%

10| Su testimonio en el Registro respectivo con fecba 25 de octubre de 1983, bajo el’,é'},i
11| nurhero 1887, al folio 140 del Libro 58, Tome A, de Estatutos Nacionales; {#°) Con g

12| Reforma de Estatutos aprobada por Resolucion del Ministerio del Interior con fecha

13| 11 de octubre de 1966, protocolizada por escritura publica de fecha 3 de noviembreé‘-

14| de 1866, pasada al folio 2655, del Regisiro citado precedentemente, inscripto sur :

(q

15| testimonio en el Registro respectivo con fecha 1° de diciembre de 1966, bajo eléy :
1

5 i 53‘:&»
AT P
AL

TR
R

o2

==
S5

15 | Mimero 3216, al folio 381, del Libro 62, Tomo A., de Estatutos Nacionales; {5°) Congx

N

‘f‘r?f

17

18

&3

NS
AT

19

[hG

20 numero 6249, del Libro 95, Tomo A., de Estatutos de Sociedades Anémmas

o

L%

5

o1 | Nacionales; {6°) Con la escritura de Reforma de Estatutos otorgada con fecha 15 de A ;

e

2 agosto de 1985, pasada al folio 557, ante mi, en este mismo Registro, a la que me’

o

(L
,n\'&‘«,}‘:ﬁ. (TS
Jelirte !

23 remito, que en testimonio se inscribi® en el Registro réspectivo con fecha 15 de

e

A

04| Mayo de 1986, bajo el nimero 2838 del Libro 102, Tomo A. de Somedades

Sy

e

25 Andnimas; {7°) Con la escritura de Reforma de Estatutos de fecha 30 de dtcsembre
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de 1992, pasada al folio 3424 de este Registro, a la que me remito, inscripta en el | 25
Registro respectivo el 16 de febrero de 1993, bajo el niimero 1029, folio 112, tomo A | 27
de S.A.; {8°) Con la escritura de reforma de Estatutos de fecha 7 de junio de 19983, |28
, pasada ante mi al folio 909 de este Registro, a la que me remito, inscripta en | 29

testimonio en el Registro respectivo el 3 de septiembre de 1993, bajo el ndmero | 30

8355, dei libro 113, tomo A de S.A.; {8%) Con la escritura de protocolizacién de acta | 31

de cambio de domicilio, pasada con fecha 13 de jutio de 1993, al folio 1298 de este | a2

Registro, a la que me remito, inscripta en el Registro respectivo con fecha 13 de | 33
. jagosto de 1993, bajo el nimero 7520, Libro 113, Tomo A de Sociedades Anénimas; | 54
{10°) Con la escitura de profocolizacién del Acta de Asamblea General 35
Extraordinaria de accionistas celebrada por la Sociedad con fecha 23 de Septiembre | 35
de 1998 que aprobd la transformacién de la Sociedad en Sociedad de 37

Responsabilidad Limitada, suscripta con el nimero 633 con fecha 8 de Oclubre de 38

1998, al folio 5747 de este Registro, a la que me remito, que en testimonic se 39

rinscribié en el Registro respectivo con fecha 27 de Noviembre de 1998 bajo ef |4,

. sAnumero 9923 del Libro 109 de S.R.L. {11°) Con e} acta de la reunidn Extraordinaria 41

;Ade socios celebrada el 19 de Septiembre de 2002, inscripta en Inspeccién General 42

ide Justicia con fecha 31 de Octubre de 2002, bajo el nimero 6540 Libro 117 Tomo 43

S.R.L. {12°) Con la escritura de protocolizacion del Convenio defintivo de Fusién 44

45

47

_ ii{inscripta en el Registro respectivo con fecha 3 de Octubre de 2008, bajo el nimero
34

;33%7364, Libro 123, Tomo de S.R.L. (13°) Con el Acta de Reunién Ordinaria de Socios

&0
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11
12
13
14
15
16
17
18
18
20
21
22
23
24

25

mvocado por el compareciente.- La documentacion relacionada en los apanado O
(1°) a (5°) inclusive, obra agregada al folio 936 de este mismo Registro, protocolo detf

afio 1984, La relacionada en el apartado 11° obra agregada al folio 1026 de est:

correlativamente con los nimeros N 008895367 al presente, que firmo y seflo en el i«

lugar y fecha de su otorgamiento,

FUASTO, 00t ai e quganaingis;
TS S T
- - e P

o

S35

R

g@ AT

R

1_:'.;,:;:;;;-._,;(-uf“g.xg‘n‘n”;n‘g?!',',' tes

B

I

"\';sj?}i;‘gll)gij!J})!})}!i(:l}ggI!lgr\[Alx1‘l.l)fl_:!(gllIY::_;I_!II)!I}['[yy.;;_]l;;:l
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EL COLEGIO DE ESCRIBANOS de la Ciudad de Buenos Alres, Capital Federal de I Repéblica

Argentina, en virtad de las facultades que Je conflere la ley vigente, LEGALIZA la firma () >

y selio del escribano ANAKARINALAUTZ e :cmmm:

obrantes en el documento anexo, presestado en el df{a de 1a fecha bajo ()

d N° 030221086542/(3: 55T La presente legalizaclén no juzge sobre §

¢l contenido y forma del documento.

 Buenos Aires, vae&ﬂtﬂstﬁbeamoss-w: =

Cople cartificada en fola de aduacion
notarial N°.. ... 13” hoao}
BURN08 ANBS eomer S i D2 D,

-
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Buenos Aires, de febrero

de 2008

En mi cardcter de Escribano ~ Adscripta al Registro N°® 324 de Capital Federal

CERTIFICO que fa reproduccién anexa, extendida en 4 (cuatro )

foja/s, que sella y firmo, es COPIA FIEL de Su original, que tengo a la vista, doy fe. &

Corresponde a Ja escritura niimero 141 de fecha 20/02/08 pasada al folio 1164 del
Registro 324 de Capital Federal. Poder Especial otorgado por “Pfizer Sociedad de
Responsabilidad Limitada™ a favor de la Dra Sandra Maza y otra. Se expide a
solicitud de la Sociedad pera ser presentado ante quien corresponda. Conste. -

IF-2018-48703243-APN-DGA#ANMAT
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8

W « de Salud Y edfocion Hocial
Secretaria de Politicas de Salud

¢ Regulaciin Santtania
ANRMNAT.

CERTIFICADO AUTORIZACION Y VENTA DE ESPECIALIDAD MEDICINAL

1) Expte. N2:1-47-1307-95-1
2) aAutorizase a la firma Zeneca S.A.C.I. 3)representante en la
Argentina de la firma Zeneca Limited 4) la venta BAJO RECETA
ARCHIVADA 5) del producto de fabricacién Inglesa ©) denominado
MEROZEN / MEROPENEM. Inyectable intramuscular por 500 mg, e
Inyectable endovenosa por 500 y 1.000 mg 7) en envases
conteniendo: Un Frasco Ampolla.8) al que se le asigna la
categoria de ESPECIALIDAD MEDICINAL por hallarse en las
condiciones establecidas en 1la Ley N2 16463 su Decreto
Reglamentario 9763/64 y Decreto 150/92.9) Domicilio de
fabricacién del producto: Sumitomo Pharmaceuticals Company Ltd.
- Osaka Japén, el llenado de viales es realizado por Inpharzam
Industria Suiza y ensamblado y colocados en estuche blanco en
Italia. El1 control de calidad de las partidas importadas se
efectuara en Zeneca S.A.C.I., con domicilio en Ruta 11, Km 25 -
san Lorenzo - Santa Fe. Periodo de vida dtil: VEINTICUATRO (24)
MESES, a partir de la fecha de elaboracidén. En las etiquetas de

los envases, anuncios y prospectos, serd referido su expendio

A /7.
y

‘ 1F-2018-48703243-APN-DGA#ANMAT
MAE
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en la siguiente forma: 10) ESPECIALIDAD MEDICINAL autorizada
por la Secretarfa de Salud 11) CERTIFICADO Ne r44 6 38

12) condicién de expendio BAJO RECETA ARCHIVADA, con exclusidén
absoluta de cualquier otra leyenda.l1l3) 1a vigencia del”
certificado es VALIDA POR CINCO(5) ANOS A PARTIR DE LA FECHA EN~

QUE ES ACORDADO (ARTICULO 7°¢ LEY 16463)

f‘\/"‘r 14) Buenos Aires, 26 OCT 1995

AC. DE r-.u‘,'.
ENTOS v ¢

CAKENTOS
L. MEDICA

———————— CONSTE que el producto de referencia tiene un periodo de
vida Gtil de TREINTA Y SEIS (36) meses.- e

EXPEDIENTE N° 1-47- 359/96-7 Disposicién N° 1248/96 del 19-03-96-
Buenos Aires, 28 de marzo de 1996.-

jr

Dra. ESTELA R. GIMENEZ
SUBDIRECTORA
ADM. NAC. DE MEDICAMENTOS
ALIMENTOS Y TEC, MEDICA

IF-2018-48703243-APN-DGA#ANMAT
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fl)"’
' r AMinistevio de Salid y Hecion Soctal’
Secretaria de Politica
Regulacisn de Salud
A4 7.

———-CONSTE que la presente foja corre agregada al CERTIFICADO N° 44.638, co-
rrepondiente al producto MEROZEN.

—-CONSTE que se autoriza a cambiar el laboratorio acondicionador del producto
de refevencia, el que en 1o sucesivo se acondicionara en calle Monroe 1378 — Ca~-
B pital Federal - (SCHERING ARGENTINA S.A.I.C).
; Expte. 1-47-13.653-97-4, ~————— Disp. 0882/98.-—Bs.As.20 de agosto de 1998.—-
mem.

P
TAl AveNy: W
ALy

——————CONSTE que se autoriza a la firma ZENECA S.A. a importar la especialidad
medicinal denominada MEROZEN/MEROPENEM, Certificado N° 44.638 la que serd impor-—
tada por ZENECA S.P.A.,sito en Via delle Industrie, 3-20040, Caponago,Milano, Italia. -
El depdsito y el control de calidad de los mencionados productos estard a cargo

de Schering Argentina S.A., sito en Monroe 1378,Capital Federal.-—

EXP.N°:5471/99-1 = ———— DISP.N°:6931/99 del 9-12-99,— -
BUENOS AIRES, 26 de Enero del 2000.— _
F.Q. , . s
R R
gxf“‘:>4~wm e
‘7 ; '_-',:fl\‘, S
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aqua ol products de coorensia serd prociods d o

1
|
! AL :
l
SRR
Bucnos Alrgn, ©F oo crmero ofe FSCO/
P E
i EPARTAMENTO DE REGISTRO _
ANMAT,
REINSCRIPCION - LEY N 16463/64 (ART. 74
SEGRETARIA DE SAWUD
ANMMAT .
g, 7
VIGENTE meoT @ 96 AO-R00 5
DISPOSICION N« 6 S5
FECHA: _’2(? _ A2 !
EXP. . o (YT
BS. AS. A-47- 388 8-0- 4 FIRMA RESPONSABLE
.:3 /4" @/I ’_0*4
A
’ 1
_____ CONSTE que se autoriza a la firma ASTRAZENECA a cambiar en forma alternativa el pais de

origen de la especialidad medicinal denominada MEROZEN/MEROPENEM, en la forma farmaceutica 1%
concentraciones: INVECTABLE ENDOVENOSO 500 mg - 1 g, la que en lo sucesivo sera importada de
ESTADOS UNIDOS, como nuevo pais de origen alternativo, y elaborada en ASTRAZENECA ,587 OLD
BALTIMORE, PIKE - NEWARK (DE) ESTADOS UNIDOS,siendo su periodo de vida util, envases y con-
dicion de venta los autorizados oportunamente.- los textos de rotulos y prospectos no se mo-

dificaran.- El control de calidad de las partidas importadas se efectuara en ASTRAZENECA S.A.
ARGERICH 536,HAEDO, BUENOS AIRES.- '

EXP.N:1-47-4249/01-9 - DISP.N:5594/01 del 15-10-07.= ——comemee
BUENOS AIRES, 15 de Noviembre del 2001.-
F.Q.
/A.-’/l" -
.//' , ;".(

FEvaino 0. FORTE
B

DEFARTAM M7 (- DL GISTRO
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; Ministerio de Salud
ecretaria de Politicas, Regulacion 'y Relaciones Sanitarias
' ANMA.T.

------- CONSTE que la foja que corre agregada corresponde al CERTIFICADO N° 44.638
(hoja 3), correspondiente al producto denominado MEROZEN / MEROPENEM - Inyec.

i/Im - elv.

---REGISTRESE el cambio de razén social de la firma titular extranjera ZENECA LTD,
propietaria del producto de referencia, la que en adelante se denominara
ASTRAZENECA UK LIMITED con domicilio en 15 STANHOPE GATE, LONDRES,
GRAN BRETANA, (R.U).

Expte. 3822-02-2. Disp. 93/03.----——---——Bs. As. 03-04-2003.--------
mem. N
J#L
Biog. JOR ‘ . LLAURO
Subrrogante Upty. RESISIHYG

ANMAT

-~-AUTORIZASE a la firma ASTRAZENECA SA para el producto denomina-
do MEROZEN IV 500 mg y 1 mg / MEROPENEM TRIHIDRATO (equivalente a
500 mg de MEROPENEM) 570 mg (INYECTABLE) / MEROPENEM TRIHIDRATO /
(equivalente a 1000 mg de MEROPENEM) 1140 mg (INYECTABLE), el nue
Vo periodo de vida util: CUARENTA Y OCHO (48) MESES, CONSERVADO /
A TEMPERATURA HASTA 30 grados centigrados - NO CONGéLAR. ---------
Expte. 2953-05-4, - Disp. 2680/05.--———-—_ Bs. As. 29-09-05.-

mem.,
Dra. %

Subrogante
Departamento de Registro
ANMAT

IF-2018-48703243-APN-DGA#ANMAT
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BEINBCRIPCION - LEY Ne1€:e3. 94 (ART, 7v)
BECRETARIA pE sarys N
ANMAT

VIGENTE nesrs, 6. 40 204C
DISPOsI€IC e B 5 4

FEGHA: G4 e
3 T2 , P

as.as. AT A8 55 c< ¢

, g Filfliii HSPOMBARL

‘\a;/

--TOMESE conocimiento del cambio de razén social de fa firma INPHARZAM SA *
(SUIZA), actual acondicionador del producto MEROZEN / MEROPENEM TRIHIDRATO — MEROZEN
IV 500 MG y 1 MG / MEROPENEM TRIHIDRATO (equivalente a 500 MG de MEROPENEM), 570 MG
(INYECTABLE) / MEROPENEM TRIHIDRATO (equivalente a 100 MG de MEROPENEM) 1140 MG
(INYECTABLE), (INYECTABLE INTRAMUSCULAR e INYECTABLE ENDOVENOSO), que en lo
_ sucesivo se denominara: ZAMBON SWITZERLAND LTD, cuyo titular actual es la firma
¥ ASTRAZENEXRSA,
---AUTORIZASE a la firma ASTRAZENECA SA a incorporar como elaboradores alternativos a las
firmas: o ' 5
» SUMITOMO PHARMACEUTICALS COMPANY LTD, sita en 2200 — OAZA TSURUSAKI OITA
CITY (OITA 870 — 0106 / JAPON), filial del elaborador oportunamente autorizado
SUMITOMO PHARMACEUTICALS COMPANY LTD, OSAKA 567-0878 — JAPON, --=-=-=-=-=~eeu--
e ACS DOBFAR SpA, sita en VIA TONALE 87 — ALBANOS A{ ESSAN DRO- BERGAMO 24061 —

ITALIA.
# Expte. 9425-06-7.---=-==nenm=nes Disp. 1954 — 15-04-08.-------=------ Bs. As. 02-07-08.-------—-c-mmcammv
mem
A oet SN . L v #
SR STl G T ML A
T ; -
j'J <N .
PR o / o - ,,-«..;LM_;‘..»
i dNe w { 5 NS j ! -
Dra. Silvia Bori
» RN = Jefa Del Dapartamentc:
» R I I Registro
crpdbe T - ANMAT
/ Ura. Slivia tori .:,'
Jefa Del Departamenic E
Registro
ANMAT,

IF-2018-48703243-APN-DGA#ANMAT
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Ministerio de Salud
- Secretaria de Politicas, Regulacion

e Institutos

ANMAT
---CONSTE que la presente foja corre agregada al CERTIFICADO N° 44.638 (hoja 4) del
producto denominado: MEROZEN / MEROPENEM TRIHIDRATO - Inyectable I'M y E/V
—500 y 1000 mg.

---AUTORIZASE a la firma ASTRAZENECA SA a contratar el nuevo laboratorio
elaborador alternativo (acondicionador secundario), para el producto
MEROZEN 1/V 500 MG y 1 G / MEROPENEM TRIHIDRATO (INYECT ABLE), el que en
lo sucesivo sera elaborado alternativamente por la firma : T.R.B. PHARMA
SA, sito en Plaza 939 / 969 — C.A.B.A., ademas de los ya aprobados. -
Expte. 3655-08-7.--~--=-=neeuev Disp. 5733 = 03-10-08.~-=---~=-e--- Bs. As. 31-10-08.--------==s---
mem

--—-TOMESE conocimiento de la fusién de la firma SUMITOMO PHARMACEUTICALS
COMPANY LIMITED -2200- OAZA TRSURUSAKI -OITA- JAP()N, con la firma
DAINIPPON PHARMACEUTICAL Co. LIMITED, creaAndose la nueva sociedad:
DAINIPPO, / i LHARMA Co. LIMITED, elaboradora del producto MEROZEN /
MEROPENEM TRIHIDRATO, (certificado 44.638), cuya titularidad es detentada por la firma
ASTRAZENECA SA. S— '
Expte. 1992-09-1. Disp. 4642 - 09-09-09.-------—---- Bs. As. 30-09-09.----~-=-----
mem

IF-2018-48703243-APN-DGA#ANMAT
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,-—- UTORIZASE los proyectos de prospectos de fs. 44 a 94 para el producto MEROZEN /

ENEM, propiedad de la firma ASTRAZENECA SA, anulando los anteriores. ---

(pte.7947-08-1,-------rmmmremav Disp. 51 - 06-01-2010 . --Bs. As. 03-02-10.----==~-----

o IIHPCION - LEY N 16453/64 (ART. 79)
CallTaltA DE SALUD
HES S
voafiTe HASTAL Ao o T <
015P. 3ICION N% it
FUCHA: e g Tl
EXP. .
BS. AS. I FIRMA RESPONSAHLE

DRraA, SiLvia BO

) / Nt
Or. JORGE OF R‘Pf“ﬂDenartamentodeﬂegistm
itfs de Oppb. Opboctor de  A.N.M. A, T,

Vnigeion Me Meanicz mentes

y

------------- Autorizase los proyectos de- prospectos de fojas 44 a 73, desglosando de fojas 44 a
53 para la Especialidad Medicinal denominada MEROZEM / MEROPENEM, forma
farmacéutica y concentracion: POLVO PARA RECONSTITUIR PARA ADMINISTRACION
INTRAVENOSA, 500 MG, 1 G propiedad de la firma ASTRAZENECA S.A., anulando los
anteriores.-

EXP.N%1-47-4953 /12-4 ~rcemmeeeeme- DISP.N® 3178 /12 DEL 06-06-12.-----
BUENOS AIRES,04 DE SEPTIEMBRE DE 2012.-
F.Q.-

M\w

. Dra SILV'A aom
.-~ JofedeDepartaine:to de Reglstro
- A.N.M.A.T,

(*)OTRO SI DIGO:PARA LA ESPECIALIDAD MEDICINAL DENOMINADA MEROZEN / MEROPENEM .- ---

EXP.N"1-47-4953/12-4 cevccemeeen DISP.N®:3178/12-—----DEL-------06-06-12.
BUENOS AIRES, 12 DE NOVIEMBRE DE 2012.-
F.Q.-

DRA. SILVIA BONI
Jafe de Departamanto de Registro
AN.M. AT,

IF-2018-48703243-APN-DGA#ANMAT
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacidn e Institutos
ANMAT

---------- Conste que la presente foja N° 5 corresponde al Certificado N° 44.638
Autorizante de la Especialidad Medicinal denominada MEROZEN.
en su forma farmacéutica INYECTABLE ENDOVENOSA e INYECTABLE
INTRAMUSCULAR.

-----—-- Autorizase a la firma ASTRAZENECA S.A., a cambiar en forma alternativa el
pais de procedencia y de acondicionamiento secundario de la Especialidad Medicinal
denominada MEROZEN / MEROPENEM (COMO MEROPENEM CLORHIDRATO),
forma farmacéutica y concentracién: INYECTABLE ENDOVENOSA; MEROPENEM
(COMO MEROPENEM CLORHIDRATO) 500 mg; MEROPENEM (COMO
MEROPENEM CLORHIDRATO) 1000 mg, la que en lo sucesivo procedera
alternativamente de REINO UNIDO y se acondicionard secundariamente de manera
alternativa en ASTRAZENECA UK LIMITED, SILK ROAD BUSINESS PARK,
MACCLESFIELD, CHESHIRE, SK 10 2 NA, REINO UNIDO.

EXPTE. N°: 1-47-2164-14-1----DISP. N° 8340----11/12/14----- C.A.B.A.----23/12/14-----
vs

-

i

Farm. ANDREA V. REY

Jefs de Departamento
Dirsccion do Gestién de inormackén Téenlca
A.N-M-A'm‘

--------- Cancelase la forma farmacéutica INYECTABLE INTRAMUSCULAR para la
Especialidad Medicinal MEROZEN / MEROPENEM, forma farmacéutica y concentracion:
INYECTABLE INTRAMUSCULAR, MEROPENEM 500 mg, perteneciente a la firma
ASTRAZENECA S.A., Certificado N° 44.638, de acuerdo a lo dispuesto por el Articulo 8°,
inciso a), de la Ley N° 16.463.

EXPTE. N°: 1-47-5147-14-0 ----DISP. N° 1197----30/01/15-=- C.A.B.A.==-20/02/1 5 --nvvee--

AL
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Rob
IRECTOR DE GESTION

E INFORMACION TECNICA

ANMA.T.

--------- Autorizase para la forma farmacéutica y concentracion: POLVO PARA
RECONSTITUIR PARA ADMINISTRACION INTRAVENOSA, MEROPENEM
TRIHIDRATO 570 mg (equivalente a MEROPENEM ANHIDRO 500 mg) y MEROPENEM
TRIHIDRATO 1140 mg (equivalente a MEROPENEM ANHIDRO 1000 mg), la
presentacién de venta ya autorizada de envases conteniendo: Envases que contienen 1 vial con
polvo para reconstituir. Nuevas presentaciones de venta autorizadas: MEROZEN 500 mg y
MEROZEN 1000 mg: Envase que contiene 10 viales con polvo para reconstituir,---------------
EXPTE. N°: 1-47-8674-15-1----DISP. N° 3802----13/04/2016----C.A.B.A .------- 02/05/16-----
eb

Lic. Wobarto D. SIERRAS

DIRECTOR OE GESTION
DE INFORMACION TECNICA
ANMAT

--------- Autorizase el cambio de razon social del establecimiento DAINIPPON SUMITOMO

PHARMA CO. LTD, que en lo sucesivo se denominarsi SUMITOMO DAINIPPON
PHARMA CO. LTD.

EXPTE. N°: 1-47-12349-17-7---DISP. N° 12171 --~-- 30/11/2017----C.A.B.A .-—--- 14/03/2018-
eb

qid .\$.}.......
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Repiiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Ario del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicién

Nimero: DI-2018-5752-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 5 de Junio de 2018

Referencia: 1-47-0000-12998-17-9

VISTO el Expediente N° 1-47-0000-12998-17-9 del registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica y,

CONSIDERANDO:

Que por dichas actuaciones la firma PFIZER S.R.L., solicita el cambio de titularidad a su favor de la
especialidad medicinal inscripta bajo el Certificado N° 44.638 titularidad detenta la firma ASTRAZENECA

S.A. '

Que lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de la Disposicién N° 858/89 de la ex-Subsecretaria de

Regulacién y Control sobre cambio de titularidad de Certificados autorizantes de especialidades
medicinales.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion
ANMAT N° 5755/96 se encuentran establecidos en la Disposicién ANMAT N° 6077/97.

Que la Direccién de Gestion de Informacién Técnica y la Direccion General de Asuntos Juridicos han
tomado la intervencion de su competencia.

Que se acta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y elDecreto N° 101 de
fecha 16 de diciembre de 2015.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

IF-2018-48703243-APN-DGA#ANMAT
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ARTICULO 1°- Autorizase el cambio de titularidad de la especialidad medicinal inscripta bajo el

Certificado N° 44.638, a favor de la firma PFIZER S.R.L.

TICULO 2°.- Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado N° 44.638, cuando el mismo se
Apresente acompafiado de la presente Disposici6n.

ARTICULO 3°.- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya transferencia se autoriza por

jla presente Disposicion, el nuevo titular del mismo deber4 notificar a esta Administracion Nacional la fecha

de iicio de la elaboracién o importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la
verificacion técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente, de acuerdo con lo establecido en la Disposicion ANMAT N° 5743/09.

ARTICULO 4°.- Registrese, por Mesa de Entradas notifi iquese al interesado y hagase entrega de la presente
Disposicion, girese a la Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos, cumplido, archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-12998-17-9

cC

Digitally signed by LEDE Roberto Luis
Date: 2018.08.05 09:34:13 ART
Location: Cludad Auténoma de Busnos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador

Administracién Nacional de Medncamcmos Alimentos y Tecnologia
Médica

C t
Vl’,i’;?.ff'ﬁf" Colaa ey

DM #igned by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -

M an=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
O=MINISTERIO DE MODERNIZACION, 0uSECRETARIA DE
CUNT

30715117584
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a)

b)

<)

“2013 - ANO DEL B!CENTENARIO DE LA ASAMBLEA GENERAL CONSTITUYENTE DE 1813".

£,
; ';js' i ,: A a. .
Ministerio de Salud i/
Secretarla de Politicas,
Requlacion e Institutos

ANMAT

Instituto Nacional de Medicamentos

Declaraciéon Jurada
Cambio de Elaborador/Elaborador Alternativo

Datos del titular del Producto

Razdn Social: AstraZeneca S.A

Domicilio legal del Laboratorio: Argerich 536, (B1706EQL), Haedo, Buenos Aires.
Teléfono: 011 - 4460-9100

Direccién de correo electrénico corporativo:

Director Técnico: Nellda.DeBenedetti@astrazeneca.com

Co-Director Técnico: ClaudIa.Bruno@astrazeneca.com

Producto

Numero de certificado del Producto: 44,638

Nombre comercial: MEROZEN

Ingrediente Farmacéutico Activo —IFA—: Meropenem Trihidratado
Forma farmacéutica: Inyectable intravenoso

Concentracién: 500 mg y 1000 mg

Lugar de elaboracién
Nombre del Laboratorio y Domicilio de elaboracién actual:

Elaboracién:

Dainippon Sumitomo Pharma Co. Limited. ~ 2200 - Oaza Tsurusaki Oita City
(Otta 870 - 0106) - Japon

ACS Dobfar SpA - Via Tonale 87 - Albanos Alessandro - Bergamo 24061 -
Italia )

AstraZeneca - 587 OId Baltmore ~ Pike ~ Newark - Estados Unidos

Acondicionamiento primario:
Sambon Switerland Ltd.

Acondicionador secundario:
T.R.B Pharma S.A, Plaza 939/969 - C.A.B.A ~ Argentina

- Al € NASCO
' &;@l)’ ;ﬁw}. CLAUDIA N‘:A';‘:G
n s ,({} OSCAR ANDRES et

[Z RN FRERER ¢
\ N M. N°32261
X

‘ 5A
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“2013 - ANO DEL BICENTENARIO DE LA ASAMBLEA GENERAL CONSTITUYENTE DE 18137,

' ‘ff’é’"ﬁ |
-

Secretaria de ®Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT
Instituto Nacional de Medicamentos

Nombre del Laboratorio y Domicilio propuesto para el Cambio (Se dan de baja los
sitios anteriores):

Elaboracién:

- Dainippon Sumitomo Pharma Co. Limited. -~ 2200 - Oaza Tsurusaki Oita City
(Oita 870 ~ 0106) - Japén

- ACS Dobfar SpA - Via Tonale 87 - Albanos Alessandro - Bergamo 24061 -
Italia

- AstraZeneca - 587 Old Baltmore - Pike - Newark - Estados Unidos

Acondicionamiento primario:
Sambon Switerland Ltd.

Acondicionador secundario:
IBC S.A, Gral. Rodriguez N° 4085, Ituzaingé, Prov. Buenos Aires.

Nombre del Laboratorio y Domicilio propuesto, Lugar Alternativo de Elaboracion (se
mantienen los sitios anteriores aprobados):

N.A.

Etapas involucradas:

Acondicionamiento secundario

- Verificacién de insumos de acondicionamiento
- Liberacion de linea de acondicionamiento

- Proceso de etiquetado

- Proceso de estuchado

- Impresién de lote y vencimiento

- Control de proceso

Dr. Roberto Tamarlaha

Oscar Daniel And'ré

Apoderado Legal Director Técnico
Instituto Biolégico Contempordneo S.A. Instituto Biologico Contemporéneo S.A.
oo \
Dra. 4 An l.u,."_.,ﬂél?g;(g]ﬁﬁ:g8703243-APN-DGA#ANMAT

Co-Directora Técnica y Apoderado Legal
AstraZeneca S.A.
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CPP
MEROZEN 500 mg
MEROZEN 1 g
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Certificate Number: PP10156433

MEDICINES AND HEALTHCARE PRODUCTS
REGULATORY AGENCY

On behalf of the Department of Health
CERTIFICATE OF A PHARMACEUTICAL PRODUCT

This certificate conforms to the format recommended by the World Health Organisation
(explanatory notes are attached)

Exporting (certifying) country: UNITED KINGDOM

Importing (requesting) country: ARGENTINA

1 Name and dosage form of the product:
A) In the United Kingdom - Meronem IV 500mg, POWDER FOR INJECTION
B) In ARGENTINA - Merozen, POWDER FOR INJECTION

1.1 Active ingredient(s) ¥ and amount(s) ® per unit dose:

Active Ingredient(s) Amount per unit dose
MEROPENEM TRIHYDRATE 570.000 MG

For complete qualitative composition including excipients, see attached. )

1.2 Is this product licensed to be placed on the market Yes
for use in the exporting country?

1.3 Is this product actually on the market in the exporting country? Yes

1.4 The product is not on the market in the exporting country because

N/A

Page 1 of 7
(excluding additional information) I e

IF-2018-48703243-APN-D&&X
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Certificate Number: PP10156433

2A.1 Product Licence/Marketing Authorisation

Number @ PL 00057/1535
Date of Issue: 13 July 2017

2A.2  The name and address of the Product Licence/Marketing Authorisation holder are:
Name: PFIZER LIMITED
Address: RAMSGATE ROAD, SANDWICH, KENT, CT13 9NJ, UNITED
KINGDOM

2A.3  Status of the Product Licence/Marketing Authorisation holder ®):

¢) is not involved in manufacturing, packaging or labelling the dosage form
but is responsible for the quality and release of the product

2A.3.1 For categories b,c and d the names and address of the manufacturing site where the dosage
form is produced are ©:

See attached page for Manufacturers/Packagers

2A.4  Is Summary Basis of Approval appended? (10 No

2A.5 Is the attached, officially approved product information Yes
complete and consonant with the licence? )

2A.6  Applicant for certificate, if different from licence holder (name and address) (2
Name:

Address:

| Section 2B is not included because the product named in this certificate is licensed in the UK® |

Page 2 of 7

(excluding additional information) :

IF-2018-48703243-APN-DGRIANMGE
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3.1

3.2

33

Certificate Number: PP10156433

Does the certifying authority arrange for periodic inspection of the N/A
manufacturing plant in which the dosage form is produced? (4

IF NO OR NOT APPLICABLE PROCEED TO QUESTION 4
Periodicity of routine inspections (years)
Has the manufacturer of this type of dosage form been inspected?

Do the facilities and operations conform to GMP as recommended
by the World Health Organisation ? (%

Does the information submitted by the applicant satisfy the Yes
certifying authority on all aspects of the manufacture of the
product including Good Manufacturing Practice (GMP)? (19)

If No, explain

Additional Information:

NONE

Address of certifying authority:

The Medicines and Healthcare products Regulatory Agency,
10 South Colonnade, Canary Wharf, London E14 4PU, United Kingdom

Telephone Number: +44 (0) 20 3080 6593
Name of authorised person: M dullah Khan
Signature: !
Stamp and Date: 27 July 2018

Page 3 of 7

(excluding additional information)
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ER
APOSTILLE T3
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) ©
1. °°“""¥= United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays / Pais:
This public document
Le présent acte public / El presente documento piiblico
2, Has been signed by
a été signé par Mahmooduliah Khan
ha sido firmado por
3. aAg?stslgrg e':::‘:"écdagac'ty of Official of the Medicines and Healthcare products
Regulatory Ay MHRA
quien actia en calidad de gulatary Agency ( )
4. Bears the seal / stamp of
est revétu du sceau / timbre de Not applicable
y estd revestido del selio / timbre de
Certified
Attesté / Certificado
5. at London 6. the 13 August 2018
alen . le / el dia
7. by Her Majesty's Principal Secretary of State
par / por for Foreign and Commonwealth Affairs
8. Number _
sous no / bajo el numero APO-1038827
9. Seal/stamp 10. Signature A Hodges 2>
Sceau / timbre Signature
Sello / timbre Firma
This Apostille Is not to be used in the UK and anly confirms the authenticity of the signature, seal or stamp on the attached
UK public document. it does not confirm the authenticity of the underlymg document. Apostilles attached to dooumenls tha!
have been photocopied and certified in the UK confirm kel :me
It does not authenticate either the signature on the original docunem or ihe contents original ment in any way

If this document is to be used in a country not party to the Hague Convention of the Sth of October
1961, it should be presented to the consular section of the mission representing that country
Yo verify this apostille go 10 Wiww.) vorllg- lie.service.gov.uk
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Certificate Number: PP10156433

Names and Addresses of Manufacturers/Packagers

Manufacturers
Name; ACS DOBFAR SPA
Address: VIALE ADDETTA 4/12, TRIBIANO, MILAN, 1-20067, ITALY
Name: ZAMBON SWITZERLAND LIMITED
Address: VIA INDUSTRIA N.13, CADEMPINO, 6814, SWITZERLAND

Page 4 of 7
(excluding additional information)
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Certificate Number: PP10156433

Excipient Modifier Amount per unit dose
SODIUM CARBONATE ANHYDROUS 104.000 MG
Page 5 of 7

(excluding additional information)
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Certificate Number: PP10156433

Explanatory Notes

1. This certificate, which is in the form recommended by WHO, establishes the status of the
pharmaceutical product and of the applicant for the certificate in the UK. It is for a single product
only since manufacturing arrangements and approved information for different dosage forms and
different strengths can vary.

2. Whenever possible International Non-proprietary Names (Inns) or national non-proprietary names
have been used.

3. The formula (complete composition) of the dosage form should be given on the certificate or be
appended.

4. Details of the quantitative composition are preferred but their provision is subject to the agreement
of the Marketing Authorisation holder.

5. When applicable, append details of any restriction applied to the sale, distribution or
administration of the product that is specified in the Marketing Authorisation.

6. Sections 2A and 2B are mutually exclusive.
7. Indicate when applicable if the licence is provisional or the product has not yet been approved.
8. Specify whether the person responsible for placing the product on the market:

(2) manufactures the dosage form and is responsible for the quality assurance and release of the
product.

(b) packages and/or labels a dosage form manufactured by another company but is responsible for
the quality assurance and release of the product.

(¢)1s not involved in manufacturing, packaging or labelling the dosage form but is responsible for
the quality and release of the product.

(d)is involved in none of the above.

9.  This information is optional and can be provided only with the permission of the product-licence
holder or, in the case of non-registered products, the applicant. Non-completion of this section
indicates that the party concerned has not agreed to inclusion of this information.

It should be noted that:

information concerning the site of manufacture is part of the Marketing Authorisation. If the
manufacturing site is changed the licence must be updated or it will cease to be valid.

in the UK manufacture of pharmaceutical products is only permitted on licensed manufacturing
sites. When the product-licence holder or applicant conforms to status (b), (c) or (d) as

described in note 8 above the Manufacturing Licence holder is responsible for the manufacture
of the dosage form.

10. This refers to the document prepared by some national regulatory authorities that summarises the

technical basis on which the product has been licensed. The UK. Medicines and Healthcare
products Regulatory Agency does not prepare such a document.

Page 6 of 7
(excluding additional information)
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1.

12.

13.

14.

15.

16.

Certificate Number: PP10156433

This refers to product information approved by the Medicines and Healthcare products Regulatory
Agency such as a Summary of Product Characteristics (SPC).

In this circumstance permission for issuing the certificate is required from the Marketing
Authorisation holder. This permission must be provided to the Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency by the applicant.

Please indicate the reason that the applicant has provided for not requesting registration:

(a) the product has been developed exclusively for the treatment of conditions - particularly
tropical diseases - not endemic in the UK.

(b) the product has been reformulated with a view to improving its stability under tropical
conditions.

(c) the product has been reformulated to exclude excipients not approved for use in
pharmaceutical products in the UK.

(d) the product has been reformulated to meet a different maximum dosage limit for an active
ingredient.

(e) this type of product does not require a Marketing Authorisation in the UK.

(f) any other reason.

.
"Yes" means the Medicines and Healthcare products Regulatory Agency arranges periodic
inspections of the manufacturing plant in which the dosage form is produced. "No" means that
manufacture is taking place in a country other than the UK and inspections are not carried out by
any Regulatory Authority. "Not applicable” means that manufacture is taking place in a country
other than the UK and inspection is conducted under the aegis of the country of manufacture.

The requirements of good practices in the manufacture and quality control of drugs referred to in
the certificate are those included in the thirty second report of the Expert Committee on
Specifications for Pharmaceutical Preparations (WHO Technical Report Series, No. 823,1992,
Annex 1). Recommendations specifically applicable to biological products have been formulated
by the WHO Expert Committee on Biological Standardisation (WHO Technical Report-Series No.
822, 1992, Annex 1).

This section is to be completed when the product-licence holder or applicant conforms to status
(b), (c) or (d) as described in note 8 above. It is of particular importance when foreign contractors
are involved in the manufacture of the product. In these circumstances the applicant should supply
the certifying authority with information to identify the contracting parties responsible for each
stage of manufacture of the finished dosage form and the extent and nature of any controls
exercised over each of these parties.

Page 7 of 7
(excluding additional information)
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4.2

Certificate Number: PP10156433

SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS

Printed for Certificate of Pharmaceutical Product

NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT
Meronem IV 500 mg

QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION
Meronem IV 500 mg
Each vial contains meropenem trihydrate equivalent to 500 mg anhydrous meropenem.

Excipients with known effect:

Each 500 mg vial contains 104 mg sodium carbonate which equates to approximately 2 mEq of sodium
(approximately 45 mg).

For the full list of excipients, see section 6.1.

PHARMACEUTICAL FORM
Powder for solution for injection or infusion.

A white to light yellow powder.

CLINICAL PARTICULARS
Therapeutic indications

Meronem is indicated for the treatment of the following infections in adults and children aged 3 months
and older (see sections 4.4 and 5.1):

Severe pneumonia, including hospital and ventilator-associated pneumonia.
Broncho-pulmonary infections in cystic fibrosis

Complicated urinary tract infections

Complicated intra-abdominal infections

Intra- and post-partum infections

Complicated skin and soft tissue infections

Acute bacterial meningitis

Meronem may be used in the management of neutropenic patients with fever that is suspected to be due
to a bacterial infection.

Treatment of patients with bacteraemia that occurs in association with, or is suspected to be associated
with, any of the infections listed above.

Consideration should be given to official guidance on the appropriate use of antibacteriat agents.

Posology and method of administration
Posology

The tables below provide general recommendations for dosing.

IF-2018-48703243-APN-2
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Certificate Number: PP10156433

SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS
Printed for Certificate of Pharmaceutical Product

The dose of meropenem administered and the duration of treatment should take into account the type of
infection to be treated, including its severity, and the clinical response.

A dose of up to 2 g three times daily in adults and adolescents and a dose of up to 40 mgrkg three times
daily in children may be particularly appropriate when treating some types of infections, such as
infections due to less susceptible bacterial species (e.g. Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp.), or very severe infections.

Additional considerations for dosing are needed when treating patients with renal insufficiency (see
further below).

Adults and Adolescents

Dose to be administered
every 8 hours
Severe pneumonia including hospital and 500mgorlg
ventilator-associated pneumonia.
Broncho-pulmonary infections in cystic 2g
fibrosis
Complicated urinary tract infections 500mgorlg
Complicated intra-abdominal infections 500mgorlg
Intra- and post-partum infections 500mgorlg
Complicated skin and soft tissue infections 500mgorlg
Acute bacterial meningitis 2g
Management of febrile neutropenic patients lg

Meropenem is usually given by intravenous infusion over approximately I5 to 30 minutes (see sections
6.2, 6.3 and 6.6).

Alternatively, doses up to 1 g can be given as an intravenous bolus injection over approximately
5 minutes. There are limited safety data available to support the administration of a 2 g dose in adults as
an intravenous bolus injection.

Renal impairment

The dose for adults and adolescents should be adjusted when creatinine clearance is less than 51 ml/min,
as shown below. There are limited data to support the administration of these dose adjustments for a unit
dose of 2 g,
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Creatinine clearance Dose Frequency
(ml/min) {based on “unit” dose

range of 500 mgor 1 g or

2 g, see table above)

26-50 one unit dose every 12 hours
10-25 half of one unit dose every 12 hours
<10 half of one unit dose every 24 hours

Meropenem is cleared by haemodialysis and haemofiltration. The required dose should be administered
after completion of the haemodialysis cycle.

There are no established dose recommendations for patients receiving peritoneal dialysis.

Hepatic impairment
No dose adjustment is necessary in patients with hepatic impairment (see section 4.4).

Dose in elderly patients
No dose adjustment is required for the elderly with normal renal function or creatinine clearance values
above 50 ml/min.

Paediatric population

Children under 3 months of age

The safety and efficacy of meropenem in children under 3 months of age have not been established and
the optimal dose regimen has not been identified. However, limited pharmacokinetic data suggest that
20 mg/kg every 8 hours may be an appropriate regimen (see section 5.2).

Children from 3 months to 11 years of age and up to 50 kg body weight
The recommended dose regimens are shown in the table below:

IF-2018-48703243-APN-
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Infection Dose to be administered
every 8 hours
Severe pneumonia including hospital and 10 or 20 mg/kg
ventilator-associated pneumonia :
Broncho-pulmonary infections in cystic 40 mg/kg
fibrosis
Complicated urinary tract infections 10 or 20 mg/kg
Complicated intra-abdominal infections 10 or 20 mg/kg
Complicated skin and soft tissue infections 10 or 20 mg/kg
Acute bacterial meningitis 40 mg/kg
Management of febrile neutropenic patients 20 mg/kg

43

44

Children over 50 kg body weight
The adult dose should be administered.

There is no experience in children with renal impairment,
Method of administration

Meropenem is usually given by intravenous infusion over approximately 15 to 30 minutes (see sections
6.2, 6.3, and 6.6). Alternatively, meropenem doses of up to 20 mg/kg may be given as an intravenous
bolus over approximately 5 minutes. There are limited safety data available to support the administration
of a2 40 mg/kg dose in children as an intravenous bolus injection.

For instructions on reconstitution of the medicinal product before administration, see section 6.6.

Contraindications
Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients listed in section 6.1.

Hypersensitivity to any other carbapenem antibacterial agent. ,
Severe hypersensitivity (e.g. anaphylactic reaction, severe skin reaction) to any other type of betalactam
antibacterial agent (e.g. penicillins or cephalosporins).

Special warnings and precautions for use
The selection of meropenem to treat an individual patient should take into account the appropriateness of
using a carbapenem antibacterial agent based on factors such as severity of the infection, the prevalence

of resistance to other suitable antibacterial agents and the risk of selecting for carbapenem-resistant
bacteria.

Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter spp. resistance
Resistance to penems of Enterobacteriacene, Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter spp. varies

across the European Union. Prescribers are advised to take into account the local prevalence of resistance
in these bacteria to penems.
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Hypersensitivity reactions
As with all beta-lactam antibiotics, serious and occasionally fatal hypersensitivity reactions have been
reported (see sections 4.3 and 4.8.

Patients who have a history of hypersensitivity to carbapenems, penicillins or other beta-lactam
antibiotics may also be hypersensitive to meropenem. Before initiating therapy with meropenem, careful
inquity should be made concerning previous hypersensitivity reactions to beta-lactam antibiotics.

If a severe allergic reaction occurs, the medicinal product should be discontinued and appropriate
measures taken.

Antibiotic-associated colitis

Antibiotic-associated colitis and pseudomembranous colitis have been reported with nearly all anti-
bacterial agents, including meropenem, and may range in severity from mild to life threatening.
Therefore, it is important to consider this diagnosis in patients who present with diarrhoea during or
subsequent to the administration of meropenem (see section 4.8). Discontinuation of therapy with
meropenem and the administration of specific treatment for Clostridium difficile should be considered.
Medicinal products that inhibit peristalsis should not be given.

Seizures
Scizures have infrequently been reported during treatment with carbapenems, including meropenem (see
section 4.8).

Hepatic function monitoring
Hepatic function should be closely monitored during treatment with meropenem due to the risk of hepatic
toxicity (hepatic dysfunction with cholestasis and cytolysis) (see section 4.8).

Use in patients with liver disease: patients with pre-existing liver disorders should have liver function
monitored during treatment with meropenem. There is no dose adjustment necessary (see section 4.2).

Direct antiglobulin test (Coombs test) seroconversion
A positive direct or indirect Coombs test may develop during treatment with meropenem.

Concomitant use with valproic acid/sodium valproate/valpromide
The concomitant use of meropenem and valproic acid/sodium valproate/valpromide is not recommended
(see section 4.5).

Meronem contains sodium.

Meronem 500 mg: This medicinal product contains approximately 2 mEq of sodium per 500 mg dose
which should be taken into consideration by patients on a controlled sodium diet.
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Interaction with other medicinal products and other forms of interaction
No specific medicinal product interaction studies other than probenecid were conducted.

Probenecid competes with meropenem for active tubular secretion and thus inhibits the renal excretion of
meropenem with the effect of increasing the elimination half-life and plasma concentration of
meropenem. Caution is required if probenecid is co-administered with meropenem.

The potential effect of meropenem on the protein binding of other medicinal products or metabolism has
not been studied. However, the protein binding is so low that no interactions with other compounds
would be expected on the basis of this mechanism.

Decreases in blood levels of valproic acid have been reported when it is co-administered with
carbapenem agents resulting in a 60-100 % decrease in valproic acid levels in about two days. Due to the
rapid onset and the extent of the decrease, co-administration of valproic acid/sodium
valproate/valpromide with carbapenem agents is not considered to be manageable and therefore should
be avoided (see section 4.4).

Oral anti-coagulants

Simultaneous administration of antibiotics with warfarin may augment its anti-coagulant effects. There
have been many reports of increases in the anti-coagulant effects of orally administered anti-coagulant
agents, including warfarin in patients who are concomitantly receiving antibacterial agents. The risk may
vary with the underlying infection, age and general status of the patient so that the contribution of the
antibiotic to the increase in INR (international normalised ratio) is difficult to assess. It is recommended
that the INR should be monitored frequently during and shortly after co-administration of antibiotics with
an oral anti-coagulant agent.

Paediatric population
Interaction studies have only been performed in adults.

Fertility, Pregnancy and lactation
Pregnancy
There are no or limited amount of data from the use of meropenem in pregnant women.

Animal studies do not indicate direct or indirect harmful effects with respect to reproductive toxicity (see
section 5.3). '

As a precautionary measure, it is preferable to avoid the use of meropenem during pregnancy.

Breast-feeding

Small amounts of meropenem have been reported to be excreted in human milk. Meropenem should not

be used in breast-feeding women unless the potential benefit for the mother Justifies the potential risk to
the baby.
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Effects on ability to drive and use machines

No studies on the effect on the ability to drive and use machines have been performed. However, when
driving or operating machines, it should be taken into account that headache, paraesthesia and
convulsions have been reported for meropenem.

Undesirable effects
Summary of the safety profile

In a review of 4,872 patients with 5,026 meropenem treatment exposures, meropenem-related adverse
reactions most frequently reported were diarrhoea (2.3%), rash (1.4%), nausea/vomiting (1.4%) and
injection site inflammation (1.1%). The most commonly reported meropenem-related laboratory adverse
events were thrombocytosis (1.6%) and increased hepatic enzymes (1 .5-4.3%).

Tabulated risk of adverse reactions

In the table below all adverse reactions are listed by system organ class and frequency: very common
(= 1/10); common (> 1/100 to <1/10); uncommon (> 1/1,000 to <1/100); rare (= 1/10,000 to <1/1,000);
very rare (< 1/10,000); not known (cannot be estimated from the available data). Within each frequency
grouping, undesirable effects are presented in order of decreasing seriousness.

System Organ Class Frequency Event

Infections and infestations Uncommon oral and vaginal
candidiasis

Blood and lymphatic Common thrombocythaemia

system disorders : . -

Uncommon eosinophilia,
thrombocytopenia,
leucopenia, neutropenia,
agranulocytosis,
haemolytic anaemia

Immune system disorders Uncommon angioedema, anaphylaxis
(see sections 4.3 and 4.4)
Nervous system disorders Common headache

Uncommon paraesthesiae

Rare convulsions (see section
44)

Gastrointestinal disorders Common diarrhoea, vomiting,

nausea, abdominal pain

Uncommon antibiotic-associated
colitis (see section 4.4)
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System Organ Class Frequency Event

4.9

Hepatobiliary disorders Common transaminases increased,
blood alkaline phosphatase
increased, blood lactate
dehydrogenase increased.

Uncommon blood bilirubin increased
Skin and subcutaneous Common rash, pruritus
tissue disorders Uncommon urticaria, toxic epidermal
necrolysis, Stevens
Johnson syndrome,
erythema multiforme.
Not known Drug Reactions with
Eosinophilia and Systemic
Symptoms (DRESS
Syndrome)
Renal and urinary Uncommon blood creatinine increased,
disorders blood urea increased
General disorders and Common inflammation, pain
adml‘n{stratxon site Uncommon Thrombophlebitis, pain at
conditions

the injection site

Paediatric population
Meronem is licensed for children over 3 months of age. There is no evidence of an increased risk of any
adverse drug reaction in children based on the limited available data. All reports received were consistent

~ with events observed in the aduit population.

Reporting of suspected adverse reactions

Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It allows
continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare professionals are
asked to report any suspected adverse reactions via the Yellow Card Scheme website:
www.mhra.gov.uk/yellowcard.

Overdose

Relative overdose may be possible in patients with renal impairment if the dose is not adjusted as
described in section 4.2, Limited post-marketing experience indicates that if adverse reactions occur
following overdose, they are consistent with the adverse reaction profile described in section 4.8, are
generally mild in severity and resolve on withdrawal or dose reduction. Symptomatic treatments should
be considered.

In individuals with normal renal function, rapid renal elimination will occur.
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Haemodialysis will remove meropenem and its metabolite.

PHARMACOLOGICAL PROPERTIES
Pharmacodynamic properties

Pharmacotherapeutic group: antibacterials for systemic use, carbapenems
ATC code: JO1DHO02

Mechanism of action
Meropenem exerts its bactericidal activity by inhibiting bacterial cell wall synthesis in Gram-positive and
Gram-negative bacteria through binding to penicillin-binding proteins (PBPs).

Pharmacokinetic/Pharmacodynamic (PK/PD) relationship

Similar to other beta-lactam antibacterial agents, the time that meropenem concentrations exceed the MIC
(T>MIC) has been shown to best correlate with efficacy. In preclinical models meropenem demonstrated
activity when plasma concentrations exceeded the MIC of the infecting organisms for approximately
40% of the dosing interval. This target has not been established clinically.

Mechanism of resistance

Bacterial resistance to meropenem may result from: (1) decreased permeability of the outer membrane of
Gram-negative bacteria (due to diminished production of porins) (2) reduced affinity of the target PBPs
(3) increased expression of efflux pump components, and (4) production of beta-lactamases that can
hydrolyse carbapenems.

Localised clusters of infections due to carbapenem-resistant bacteria have been reported in the European
Union.

There is no target-based cross-resistance between meropenem and agents of the quinolone,
aminoglycoside, macrolide and tetracycline classes. However, bacteria may exhibit resistance to more
than one class of antibacterial agents when the mechanism involved include impermeability and/or an
efflux pump(s).

Breakpoints
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) clinical breakpoints for MIC
testing are presented below.

EUCAST clinical MIC breakpoints for meropenem (2013-02-11, v 3.1)

Organism Susceptible (S) Resistant (R)
(mg/) (mg/l)
Enterobacteriaceae <2 >8
Pseudomonas spp. <2 >8
Acinetobacter spp. <2 >8
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Organism Susceptible (S) Resistant (R)
‘ (mg/l) (mg/l)
Streptococcus groups A, B, C and G note 6 note 6
Streptococcus pneumoniae’ <2 >2
Viridans group streptococci? <2 >2

Enterococcus spp. - -

Staphylococcus spp. note 3 note 3
Haemophilus influenzae’ ? and Moraxella <2 >2
catarrhalis?

Neisseria meningitidis** <0.25 >0.25
Gram-positive anaerobes except Clostridium <2 >8
difficile

Gram-negative anaerobes <2 >8
Listeria monocytogenes <0.25 >0.25
Non-species related breakpoints® <2 >8

! Meropenem breakpoints for Streptococcus pneumoniae and Haemophilus influenzae in meningitis are
0.25 mg/l (Susceptible) and 1 mg/1 (Resistant).

? Isolates with MIC values above the susceptible breakpoint are very rare or not yet reported. The
identification and antimicrobial susceptibility tests on any such isolate must be repeated and if the result
is confirmed the isolate sent to a reference laboratory. Until there is evidence regarding clinical response
for confirmed isolates with MIC values above the current resistant breakpoint they should be reported
resistant.

* Susceptibility of staphylococci to carbapenems is inferred from the cefoxitin susceptibility.

* Breakpoints relate to meningitis only.

5 Non-species related breakpoints have been determined using PK/PD data and are independent of MIC
distributions of specific species. They are for use only for organisms that do not have specific
breakpoints. Non species related breakpoints are based on the following dosages: EUCAST breakpoints
apply to meropenem 1000 mg x 3 daily administered intravenously over 30 minutes as the lowest dose.
2 g x 3 daily was taken into consideration for severe infections and in setting the [/R breakpoint.

6 The beta-lactam susceptibility of streptococcus groups A, B, C and G is inferred from the penicillin
susceptibility.

-- = Susceptibility testing not recommended as the species is a poor target for therapy with the drug.
Isolates may be reported as R without prior testing,

The prevalence of acquired resistance may vary geographically and with time for selected species and
local information on resistance is desirable, particularly when treating severe infections. As necessary,
expert advice should be sought when the local prevalence of resistance is such that the utility of the agent

in at least some types of infections is questionable.

The following table of pathogens listed is derived from clinical experience and therapeutic guidelines.
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Commonly susceptible species

Gram-positive aerobes

Enterococcus faecalis®

Staphylococcus aureus (methicillin-susceptible)t

Staphylococcus species (methicillin-susceptible) including Staphylococcus epidermidis
Streptococcus agalactiae (Group B)

Streptococcus milleri group (S. anginosus, S. constellatus, and S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes (Group A)

Gram-negative aerobes
Citrobacter freundii
Citrobacter koseri
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Neisseria meningitides
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Serratia marcescens ,

Gram-positive anaerobes

Clostridium perfringens

Peptoniphilus asaccharolyticus

Peprostreptococcus species (including P. micros, P anaerobius, P. magnus)

Gram-negative anaerobes
Bacteroides caccae
Bacteroides fragilis group
Prevotella bivia
Prevotella disiens

Species for which acquired resistance may be a problem
Gram-positive aerobes
Enterococcus faecium®

Gram-negative aerobes
Acinetobacter species

1F-2018-48703243-APN-IH
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Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa

Inherently resistant organisms
Gram-negative aerobes
Stenotrophomonas maltophilia
Legionella species

Other micro-organisms
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumoniae

$ Species that show natural intermediate susceptibility
£ All methicillin-resistant staphylococci are resistant to meropenem
* Resistance rate > 50% in one or more EU countries.

Glanders and melioidosis: Use of meropenem in humans is based on in vitro B.mallei and B.
pseudomallei susceptibility data and on limited human data. Treating physicians should refer to national
and/or international consensus documents regarding the treatment of glanders and melioidosis.
Pharmacokinetic properties

In healthy subjects the mean plasma half-life is approximately 1 hour; the mean volume of distribution is
approximately 0.25 I/kg (11-27 1) and the mean clearance is 287 ml/min at 250 mg falling to 205 m/min
at 2 g. Doses of 500, 1000 and 2000 mg doses infused over 30 minutes give mean Cmax values of
approximately 23, 49 and 115 pg/ml respectively, corresponding AUC values were 39.3, 62.3 and

153 pg.h/ml. After infusion over 5 minutes Cmax values are 52 and 112 pg/ml after 500 and 1000 mg
doses respectively. When multiple doses are administered 8-hourly to subjects with normal renal
function, accumulation of meropenem does not occur.

A study of 12 patients administered meropenem 1000 mg 8 hourly post-surgically for intra-abdominal
infections showed a comparable Cmax and half-life to normal subjects but a greater volume of
distribution 27 1.

Distribution

The average plasma protein binding of meropenem was approximately 2% and was independent of
concentration. After rapid administration (5 minutes or less) the pharmacokinetics are biexponential but
this is much less evident after 30 minutes infusion. Meropenem has been shown to penetrate well into
several body fluids and tissues: including lung, bronchial secretions, bile, cerebrospinal fluid,
gynaecological tissues, skin, fascia, muscle, and peritoneal exudates,

Biotransformation
Meropenem is metabolised by hydrolysis of the beta-tactam ring generating a microbiologically inactive
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metabolite. In vitro meropenem shows reduced susceptibility to hydrolysis by human dehydropeptidase-I
(DHP-T) compared to imipenem and there is no requirement to co-administer a DHP-! inhibitor.

Elimination ’
Meropenem is primarily excreted unchanged by the kidneys; approximately 70% (50 —75%) of the dose
is excreted unchanged within 12 hours. A further 28% is recovered as the microbiologically inactive
metabolite. Faecal elimination represents only approximately 2% of the dose. The measured renal
clearance and the effect of probenecid show that meropenem undergoes both filtration and tubular
secretion.

Renal insufficiency :

Renal impairment results in higher plasma AUC and longer half-life for meropenem. There were AUC
increases of 2.4 fold in patients with moderate impairment (CrCL 33-74 ml/min), 5 fold in severe
impairment (CrCL 4-23 ml/min) and 10 fold in haemodialysis patients (CrCL <2 ml/min) when
compared to healthy subjects (CrCL >80 ml/min). The AUC of the microbiologically inactive ring
opened metabolite was also considerably increased in patients with renal impairment. Dose adjustment is
recommended for patients with moderate and severe renal impairment (see section 4.2).

Meropenem is cleared by haemodialysis with clearance during haemodialysis being approximately 4
times higher than in anuric patients.

Hepatic insufficiency
A study in patients with alcoholic cirrhosis shows no effect of liver disease on the pharmacokinetics of
meropenem after repeated doses.

Adult¢ patients

Pharmacokinetic studies performed in patients have not shown significant pharmacokinetic differences
versus healthy subjects with equivalent renal function. A population model developed from data in 79
patients with intra-abdominal infection or pneumonia, showed a dependence of the central volume on

- weight and the clearance on creatinine clearance and age.

Paediatric population

The pharmacokinetics in infants and children with infection at doses of 10, 20 and 40 mg/kg showed
Cmax values approximating to those in adults following 500, 1000 and 2000 mg doses, respectively.
Comparison showed consistent pharmacokinetics between the doses and half-lives similar to those
observed in adults in all but the youngest subjects (<6 months t1/2 1.6 hours). The mean meropenem
clearance values were 5.8 ml/min/kg (6-12 years), 6.2 ml/minvkg (2-5 years), 5.3 mi/min/kg (6-23
months) and 4.3 mi/min/kg (2-5 months). Approximately 60% of the dose is excreted in urine over 12
hours as meropenem with a further 12% as metabolite. Meropenem concentrations in the CSF of children

with meningitis are approximately 20% of concurrent plasma levels although there is significant inter-
individual variability.
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The pharmacokinetics of meropenem in neonates requiring anti-infective treatment showed greater
clearance in neonates with higher chronological or gestational age with an overall average half-life of 2.9
hours. Monte Carlo simulation based on a population PK model showed that a dose regimen of 20 mg/kg
8 hourly achieved 60%T>MIC for P. aeruginosa in 95% of pre-term and 91% of full term neonates.

Elderly

Pharmacokinetic studies in healthy elderly subjects (65-80 years) have shown a reduction in plasma
clearance, which correlated with age-associated reduction in creatinine clearance, and a smaller reduction
in non-renal clearance. No dose adjustment is required in elderly patients, except in cases of moderate to
severe renal impairment (see section 4.2).

Preclinical safety data

Animal studies indicate that meropenem is well tolerated by the kidney. Histological evidence of renal
tubular damage was seen in mice and dogs only at doses of 2000 mg/kg and above after a single
administration and above and in monkeys at 500 mg/kg in a 7-day study.

Meropenem is generally well tolerated by the central nervous system. Effects were seen in acute toxicity
studies in rodent at doses exceeding 1000 mg/kg.

The IV LDsp of meropenem in rodents is greater that 2000 mg/kg.

In repeat dose studies of up to 6 months duration only minor effects were seen including a decrease in red
cell parameters in dogs.

There was no evidence of mutagenic potential in a conventional test battery and no evidence of
reproductive toxicity including teratogenic potential in studies in rats up to 750 mg/kg and in monkeys up
to 360 mg/kg.

There was no evidence of increased sensitivity to meropenem in Jjuveniles compared to adult animals.
The intravenous formulation was well tolerated in animal studies.

The sole metabolite of meropenem had a similar profile of toxicity in animal studies.

PHARMACEUTICAL PARTICULARS
List of excipients
Anhydrous sodium carbonate

Incompatibilities .
This medicinal product must not be mixed with other medicinal products except those mentioned in
section 6.6.

Shelf life
4 years

After reconstitution:
Intravenous bolus injection administration

A solution for bolus injection is prepared by dissolving the drug product in water for injection to a final
concentration of 50 mg/ml. Chemical and physical in-use stability for a prepared solution for bolus
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injection has been demonstrated for 3 hours at up to 25. .C or 12 hours under refrigerated conditions (2-
8 O).

From a microbiological point of view, unless the method of opening/reconstitution/dilution precludes the
risk of microbiological contamination, the product should be used immediately.

If not used immediately in-use storage times and conditions are the responsibility of the user.
Intravenous infusion administration

A solution for infusion is prepared by dissolving the drug product in either 0.9% sodium chloride
solution for infusion or 5% dextrose solution for infusion to a final concentration of 1 to 20 mg/ml.
Chemical and physical in-use stability for a prepared solution for infusion using 0.9% sodium chloride
solution has been demonstrated for 3 hours at up to 25 C or 24 hours under refrigerated conditions (2-
8 O).

From a microbiological pc;int of view, unless the method of opening/reconstitution/dilution precludes the
risk of microbiological contamination, the product should be used immediately.

If not used immediately in-use storage times and conditions are the responsibility of the user,
Reconstituted solution of the product in 5% dextrose solution should be used immediately.

The constituted solutions should not be frozen.

Special precautions for storage

For storage conditions after reconstitution of the medicinal product, see section 6.3.
Do not store above 30°C.

Do not freeze the reconstituted solution.

Nature and contents of container
Meronem 500 mg
674 mg powder in a 20 ml Type 1 glass vial with stopper (grey halobutilic rubber with an aluminium

cap)
The medicinal product is supplied in pack sizes of 1 or 10 vials.
Not all pack sizes may be marketed.

Special precautions for disposal

Injection

Meropenem to be used for bolus intravenous injection should be constituted with sterile water for
injection.

Infusion

For intravenous infusion meropenem vials may be directly constituted with 0.9% sodium chloride or 5%
dextrose solutions for infusion.

Each vial is for single use only.

Standard aseptic techniques should be used for solution preparation and administration.

The solution should be shaken before use.
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Any unused product or waste material should be disposed of in accordance with local requirements.

MARKETING AUTHORISATION HOLDER
Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich

Kent

CT13 9NJ

United Kingdom

MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S)
PL 00057/1535

DATE OF FIRST AUTHORISATION/RENEWAL OF THE AUTHORISATION
30/04/2012

DATE OF REVISION OF THE TEXT
17/07/2017
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El presente certificado se adapta al formato recomendado por la Organizacion
Mundial de la Salud (se adjuntan notas explicativas)--------=-sceemmmmeveeoi L
Pais exportador (certificante): REINO UNIDQ «=---xxmreeeeecmeerememmmermsaseeeeeseeenes
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1. Nombre y forma farmacéutica del medicamento; -----=--==<ceeeecremmmremmmemmnnee-.
A) En el Reino Unido - Meronem IV 500 mg, POLVO PARA INYECCION --<««xs=ssceeers--
B) En Argentina - Merozen, POLVO PARA INYECCION- -----sseeemmemeccecrmmasrereeanann..
1.1 Principio(s) activos(s) ® y cantidad(es) ® por unidad de dosis: ---------=--=-------

Principio activo Cantidad por unidad de dosis

MEROPENEM TRIHIDRATO 570,000 mg

Se adjunta la composicidn cualitativa completa, incluyendo los excipientes.™ -----
1.2 ;Cuenta este producto con una autorizacién para introducirlo en el mercado
para su uso en el pais exportador? © §f--«---c-eeemimmmm oo
1.3 ;Se encuentra este medicamento en el mercado del pais exportador? Sf---------
- 1.4 El medicamento no se encuentra en el mercado del pais exportador debido a:

2A.1 Licencia/Autorizacién de Comercializacion del producto --------sccmenennn...
No. 2 PL 00057/1535 +-----nrmemeememeare et
Fecha de emision: 13 de julio de 2017--<--<+eemeerererrreeereereeeereeeeeee e eeena.
2A.2 El nombre y la direccion del titular de la Licencia/Autorizacion de
Comercializacion del Producto SON: ----=«-====xsserememmememcmmeeraereeeeeee oo
Nombre: PFIZER LIMITED -----nneeemme et
Direccion: RAMSGATE ROAD, SANDWICH, KENT, CT13 9NJ, REINO UNIDO -----=c-cx---
2A.3 Estatus del titular de la Licencia/Autorizacién de Comercializacion ® --------
€) no participa en la elaboracién, envasado o rotulacién de la forma farmacéutica
pero es responsable de la calidad y distribucién del producto, ----+-<-seemmmmeeeonoao.
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2A.3.1 Para las categorias b, c y d, el nombre y la direccion del fabricante que
produce la forma farmacéutica son ™ ----eeemee oo
Ver la pagina adjunta de Fabricantes/Envasadores«-----=««----ssxeeeeccemmcnscemmmmcsn.
2A.4 ;Se adjunta el Resumen basico de la aprobacion? 9 Ng---«----=cecmecemmceeeem-.
2A.5 ;La informacién sobre el producto adjunta y aprobada por las autoridades
oficiales es completa y coherente con a licencia de comercializacion? ™ Sj--------
2A.6 Solicitante del certificado, si es diferente del titular de la licencia (nombre y
direccion) ™: [en bIGNCO] ---=---=--+-eserrraermmmmee et
No se incluye la seccién 2.B ya que el producto mencionado en el presente
certificado esta autorizado en el Reino Unido ® -----wveeeemmeccrcceee
3. (La autoridad certificadora dispone la inspeccién periddica de la planta de
fabricacion en que se produce la forma farmacéutica? ™ N/A ---====-seeeemmemmmnnnn--
SI LA RESPUESTA ES NO O NO APLICABLE, PASE A LA PREGUNTA 4. ~-----veeeueee
3.1 Periodicidad de las inspecciones de rutina (en afos): [en blanco]-------=+--------
3.2 ;Se ha inspeccionado el fabricante de este tipo de forma farmacéutica? [en

3.3 /Se adaptan las instalaciones y procedimientos a las Buenas Practicas de
Fabricacion (GMP) recomendadas por la Organizacién Mundial de la Satud? ¥ [en
BIANCO] -
4. jla informacién presentada por el solicitante satisface a la autoridad
certificadora en relacion a todos los aspectos de la fabricacion del medicamento,
incluyendo las Buenas Practicas de Fabricacion (GMP)? ) §f ceeecceeermmmeeeruceennnns
5i la respuesta €s N0, eXpliCar. --=-----=====-xmmemmmmmeeeom oo
Informacion adicional: ----------«-ecmmememmmmemeeee e
NINGUNA et

Agencia Regulatoria de Medicamentos y Productos Sanitarios, 10 South
Colonnade, Canary Wharf, Londres E14 4PU, Reino Unido ---------ceeermeeunn...
Teléfono: +44 (0) 20 3080 6593 ««----===neemerrmsmcreeerecmmeeeeeeeeeeeeeeeeeeooee
Nombre de la persona autorizada: Mahmoodullah Khan «--=-=-cemmmeeeoe L
Firma: [Hay una firma ilegible] ------------eeeeeeeeuecccmmemmemeeeeeeeeee
Sello y fecha: 27 de julio de 2018 -==-=-----cceecmmmmmmmmmoee oo
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Nombre y domicilio de los fabricantes/envasadores ¥ -------vccceoceeamccmcmnnnn..

0o 1 T T T s e———
Nombre: ACS DOBFAR SPA =-snnssemmme e
Domicilio: VIALE ADDETTA 4/12, TRIBIANO, MILAN, 1-20067, ITALIA ---=-++<-ceessesen-
Nombre: ZAMBON SWITZERLAND LIMITED == x-exensessssmemmaeeenasaeaneraanneseecee e
Domicilio: VIA INDUSTRIA N. 13, CADEMPINO, 6814, SUIZA ------==sssessssraasnnncens

Excipiente Modificador Cant. por
unidad

' de dosis
CARBONATO DE SODIO ANHIDRO 104,000 mg

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961 )
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretana e Irlanda del Norte
2. El presente documento publico ha sido firmado por: Mahmoodullah Khan
3. Quien actia en calidad de: Funcionario de la Agencia Regulatoria de
Medicamentos y Productos para la Salud
4. Y esta revestido del sello/timbre de: [No aplicable]
Certificado
5. En: Londres :
El dia: 13 de agosto de 2018
7. Por: el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Relaciones
Exteriores y Asuntos de la Mancomunidad de Naciones
Bajo el niumero: APO-1038827
9. Sello/timbre: ([sello:] Ministerio de Relaciones Exteriores y de la
Mancomunidad de Naciones; Londres
10. Firma: {firma ilegible] A. Hodges

o

&

La presente Apostilla no debe utilizarse en el Reino Unido y Unicamente confirma
la autenticidad de la firma, el sello o el timbre que aparece en el documento
piblico adjunto del Reino Unido. No confirma la autenticidad del documento
subyacente. Las apostillas adjuntas a documentos que han sido fotocopiados y
certificados en el Reino Unido solo confirman la firma del funcionario pablico del
Reino Unido que ha realizado la certificacién. No autentica de manera alguna ni la
firma que aparece en el documento original ni el contenido del documento
L L T
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En caso de que el presente documento se utilice en un pais que no sea parte del

Convenio de la Haya del 5 de octubre de 1961, debe presentarse a la seccion
consular de la misidn que representa tal pais. -------<---=-c=sssreemmmrrerseeecocmccanee.
A los fines de verificar la presente apostilla, ingrese a
www.verifyapostille.service.gov.uk. -----«----«eeemmmene e,
[Sello en relieve:] Ministerio de Relaciones Exteriores y de la Mancomunidad de
NACTONES - m s

1. Este certificado, cuyo formato cumple con las recomendaciones de la OMS,
describe la situacién de un producto farmacéutico y de quien solicita el
certificado en el Reino Unido. Cada certificado se refiere a un Unico producto
porque los diferentes métodos de fabricacion y la informacién aprobada pueden
ser diferentes para diferentes formas de dosis y concentraciones. -------=--=resecua-o.
2. En la medida de lo posible, se han utilizado la Denominacién Comun
Internacional (DCl) u otra denominaciéon nacional que no sea de propiedad
OXCLUSIVA. ~or e
3. La férmula (composicion completa) de la forma farmacéutica debe aparecer en
el certificado o ser anexada. -+---+=-====ecemmeemmemeeee e
4. Es preferible proporcionar la férmula cuantitativa completa si el titular de la
autorizacion de comercializacion o permite, ««----+««---c-ececcmmmmmmmecoomeeeeeeeenn..
5. Cuando corresponda, proporcionar la informacion sobre restricciones de venta,
distribucion o uso del producto que figure en la autorizacion. --------==r-uemmeemueco_.
6. Las secciones 2A y 2B se excluyen reciprocamente, «-----««e--seceeemaiemnnneconne..
7. Indicar, cuando corresponda, si la autorizacion de comercializacion es
provisoria o el producto aiin No esta aprobado. «-=--------eccccmsemeeeeeeeeeomeemenemen .
8. Especificar si la persona responsable de la comercializacion; -------«---cscemeunnn.
(a) fabrica la forma farmacéutica y es responsable del aseguramiento de calidad y
la liberacion del producto; ««=««--x-sememmmmemmmmce e e e
(b) empaca y/o etiqueta una forma farmacéutica fabricada por otra empresa,
pero es responsable del aseguramiento de calidad y la liberacion del producto; ----
(c) no participa en la fabricacion, el empaque o el rotulado de la forma
farmacéutica, pero es responsable de la calidad y la liberacion del producto -------
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(d) no participa en ninguna de las actividades anteriores. =--«------ss=csssceeemcecmnne-

9. Esta informacion es opcional y puede ser proporcionada solamente cuando el
titular de la autorizacion de comercializacién o, en el caso de productos sin
autorizacion, el solicitante del certificado, lo permita. La ausencia de esta
informacidn indica que la persona correspondiente no ha permitido su inclusion. --
Cabe subrayar qUe: -==«+=«srmremmeme et
la informacion sobre el lugar de fabricacion es parte de la autorizacién de
comercializacidn. Si ese lugar cambia, la autorizacion debe ser actualizada o
dejara de ser valida;-----====ssmmmmmmmememeoee .
en el Reino Unido, la fabricacién de productos farmacéuticos solo esta permitida
en plantas de elaboracion habilitadas. Cuando el titular de la autorizacion de
comercializacion o el solicitante estén en las situaciones previstas en los puntos
(b), (c) o (d) de la nota 8, el titular de la autorizacién de comercializacion es
responsable de la fabricacién de la forma farmacéutica. ---------===smsevemeeemmucmonnn-
10. Esto se refiere al documento, que algunas autoridades nacionales regulatorias
acostumbran preparar, que resume la base técnica sobre la cual se ha emitido la
autorizacion de comercializacién. La Agencia de Medicamentos y Productos
Sanitarios del Reino Unido no elabora tal documento. -«-«-==s-ereeeseeeeeoeeeeecn..
11. Esto se refiere a la informacion sobre el producto aprobada por la:Agencia de
Medicamentos y Productos Sanitarios, como la ficha técnica (Summary of Product
Characteristics, SPC). T e
12. En este caso, es necesario que el titular de la autorizacion de comercializacién
permita que se otorgue el certificado. El solicitante debe otorgarle este permiso a
la Agencia de Medicamentos Y Productos Sanitarios. --«---==eeevsesccaromrreicannn.
13. Indicar por cual razén el solicitante no ha solicitado el registro; ~-=e-veveeceeeena-
(a) el producto ha sido desarrollado exclusivamente para tratar enfermedades —
sobre todo tropicales— que no son endémicas en el Reino Unido; «------cmmermene--.

(b) el producto ha sido reformulado para mejorar su estabilidad en clima tropical;

(c) el producto ha sido reformulado para excluir excipientes que no son aceptados
en €l ReiN0 Unido; --+«ssemsmeeee e

(d) el producto ha sido reformulado para respetar limites posoldgicos maximos
diferentes para un ingrediente activo; ~----s---<<cveesmemeeoeeeemeeoeeooooo
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(e) este tipo de producto no requiere una autorizacién de comercializacion en el
REINO UNidO; ---m e mmm et
(F) OLra FAZON, ~wemmeeem e oo
14. “Si” significa que la Agencia Regulatoria de Medicamentos y Productos
Sanitarios dispone de inspecciones periddicas a la planta de fabricacién en la cual
se elabora la forma farmacéutica. “No” significa que la fabricacion se lleva a cabo
en un pais que no es el Reino Unido y que la Autoridad Regulatoria no lleva a cabo
inspecciones. “No corresponde” significa que la fabricacion tiene lugar en un pais
que no es el Reino Unido y la ihspeccién es responsabilidad de la autoridad del
pais de fabricacion., »==-===«esemmmmmmme e
15. Los requisitos de las buenas practicas en la fabricacion y el control de calidad
de los medicamentos mencionados en el certificado son los incluidos en trigésimo-
segundo informe del Comité de Expertos de ta OMS en Especificaciones de
Preparaciones Farmacéuticas (OMS, Serie de Informes Técnicos, N.° 823, 1992,
Anexo 1). El Comité de Expertos de la OMS en Patrones Bioldgicos (OMS, Serie de
Informes Técnicos, N.° 822, 1992, Anexo 1) ha elaborado recomendaciones
especificamente aplicables a los productos bioldgicos. -+-=+=msemmmmmmeeiieaa
16. Esta parte se completa cuando el titular de la autorizacién o el solicitante del
certificado estan comprendidos en los casos (b), () o (d) de la nota 8 indicada
arriba. Es de particular importancia cuando empresas extranjeras intervienen en
la fabricacidn del producto. En estos casos, el solicitante debe proporcionar a la
autoridad certificadora toda informacién que permita identificar a los fabricantes
responsables de cada etapa de la produccion de la forma farmacéutica final, y el
grado y tipo de control que eventualmente tenga sobre éstos., ------ecceromeammanal
[Pie de pdgina de las pdginas 1 a 7 del certificado original:] Pagina 1-7 de 7 (sin
incluir la informacion adicional) -----------=e=cemmmmmreeee e
[Sello en relieve:] Ministerio de Relaciones Exteriores y de la Mancomunidad de
Naciones --«----=-eesemeenummnn .. e e e e enes

e a— Impreso para el Certificado de producto farmacéutico ----«»s------
1. NOMBRE DEL PRODUCTO MEDICINAL ---++=-rx-scsrmrmmececeeemeeeeceencceeeoee.
Meronem IV 500 mg -+«----cmremem e
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2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA -+--cx=senmermeemmeesceseeeceeacraas
Meronem [V 500 mg -«--cevmmmcmene e
Cada vial contiene meropenem trihidrato equivalente a 500 mg de meropenem
ANNIANO. —-eeem e e -
Excipientes con efecto conoCido; -----=--x--==sseeurmmammm e
Cada vial de 500 mg contiene 104 mg de carbonato de sodio que equivalen a,
aproximadamente, 2 mEq de sodio (aproximadamente 45 MG). <-=-mmeermmemccceaoe
Para consultar la lista completa de excipientes, ver la seccion 6.1, ---===xeemmmveeeee-
3. FORMA FARMACEUTICA -----tsecnsemmmeem ettt
Polvo para solucion inyectable 0 infusion. -«--«««-==-==rreeeemmmmrecmmremeeeeeeee e
Polvo blanco 0 amarillo clarg. ------=----eeemmmmmeeeeeeeee e
4. DATOS CLINICOS ----ctmr e
4.1 Indicaciones terapéuticas --------«s--=eesemmeemmeieec et
Meronem estd indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones en
adultos y nifios mayores de 3 meses (ver secciones 4.4 y 5.1); --e-veecemeccimimnnnnnnn.
« Neumonia grave, incluso neumonia hospitalaria y neumonia asociada a
Ventilacion MEeCANICa ------=--+rrerereemecec et
* Infecciones broncopulmonares en fibrosis qUIstica -----++=----=----x-eeresrrrmecere...
* Infecciones complicadas del tracto UFNArio --«--==-<<xs<=sasscreereeseeemccmomnen.
* Infecciones intraabdominales complicadas ==-----««----=e=c=seeeeeereeeemeeeememmeeo..
* Infecciones durante el parto y después de @l-------------=zeeereeremememmmeceemmmeen...
* Infecciones complicadas de la piel y los tejidos blandos -------v-reeccociimmanan ..
* Meningitis bacteriana aguda -----«--==+====sseemmmmeeee e
Meronem puede emplearse en el tratamiento de pacientes neutropénicos con
fiebre que se presuma que se debe a una infeccion bacteriana. ----s-----eeeceeee-...
Tratamiento de pacientes con bacteriemia que se produzca en asociacién a
cualquiera de las infecciones mencionadas anteriormente o que se presuma que
€sta as0ciada @ ellas. «=-=+r---rmemmmmmmee e e
Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de
agentes antibigticos. ------=e-mmeeemm e

IF-2018-48703243- AP DICiAH ANMAT

P4gina 103 de 190



Silvia Cristina Gomez

Traductora Publica - Idioma Inglés

Mat. Cap. Fed. T° VIIl - F° 241

Colegio de Traductores Pblicos de la Ciudad de Buenos Aires N° 1849

Las tablas a continuacién aportan recomendaciones posoldgicas generales. ---------
La dosis administrada de meropenem y la duracién del tratamiento deben tener en
cuenta el tipo de infeccion a tratar, asi como también la gravedad y la respuesta
CUMICA, +mrsmrseemeemram e s e e m e cemc ot et ee e e eme s e emeeeeeae e emees
Cuando se traten algunos tipos de infecciones, como las infecciones causadas por
especies de bacterias menos sensibles (p. ej. enterobacterias, Pseudomonas
aeruginosa o el género Acinetobacter), 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 deben tener en cuenta otros factores para determinar la dosis cuando se trate
a pacientes con insuficiencia renal (para mas informacion, ver a continuacién). ----
Adultos y Adolescentes -«-----nmeeee oo

Dosis a
administrar cada
8 horas

Neumonia grave, incluso neumonia hospitalaria y neumonia 500 mgo1lg
asociada a ventilacién mecanica

Infecciones broncopulmonares en fibrosis quistica 2g
Infecciones complicadas del tracto urinario 500mgotg
Infecciones intraabdominales complicadas 500mgotg
Infecciones durante el parto y después de él 500mgo1g
Infecciones complicadas de la piel y los tejidos blandos 500mgo1g
Meningitis bacteriana aguda 2¢g
Tratamiento de pacientes con neutropenia febril 1¢

Meropenem se administra normalmente por infusion intravenosa durante
aproximadamente 15 a 30 minutos (ver secciones 6.2,6.3y6.6), ---c--mmeeeceranan.
Alternativamente, se pueden administrar dosis de hasta 1 g mediante inyeccion
intravenosa rapida durante aproximadamente 5 minutos. Se dispone de datos
limitados de seguridad para avalar la administracién de una dosis de 2 g en adultos
mediante inyeccidn intravenosa rapida. ««=-=-=======-sseceereererrasoooomcereeeseaenmnns

IF-2018-48703 243-APTﬂalgﬁ£\#éy%AT

Pagina 104 de 190



Silvia Cristina Gomez

Traductora Piblica - Idioma Inglés

Mat. Cap. Fed. T° VIl - F° 241

Colegio de Traductores Publicos de la Ciudad de Buenos Aires N° 1849

InSUficiencia renal ««-«s-seemm e s
En adultos y adolescentes con aclaramiento de creatinina inferior a 51 ml/ min, se
debe ajustar la dosis como se indica a continuacion. Los datos para avalar la
aplicacién de estos ajustes de dosis para una unidad de dosis de 2 g son limitados.

Aclaramiento de Dosis (basada en un rango de Frecuencia
creatinina (ml/min)  "unidad" de dosis de 500 mgo1igo
2 g, ver tabla anterior)

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

El meropenem se elimina por hemodialisis y hemofiltracién. Se debe administrar la
dosis necesaria tras la finalizacion del ciclo de hemodialisis. -+ <<---====seemmmreenee--
No hay recomendaciones establecidas de dosis para pacientes que reciben dialisis
PEMIEONEAL. - m= e e
Insuficiencia hepatica ------«==«=ceeeemmm e
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con deterioro de la funcidn hepatica
(ver @ SeCCiOn 4.4). «----rreemmm e
Dosis en pacientes de edad avanzada---+-----=«=---===seremmrereeccmsceecmcaaerrnnnaanne.
No se requiere ajustar la dosis en las personas de edad avanzada con funcion renal
normal o con un aclaramiento de creatinina superior a 50 ml/min. -----<---esssveee--
Poblacion pediatrica ----------eceeememee e
Nifios menores de 3 MeSes =--=-remememeemmame et
No se han establecido ni la seguridad ni la eficacia de meropenem en ninos
menores de 3 meses, ni se ha identificado la posologia dptima. Sin embargo, los
datos limitados de farmacocinética sugieren que 20 mg/kg cada 8 horas puede ser
un régimen apropiado (Ver la SECCION 5.2). ««=-e-erreereeceeeemmmemrarmeeeerereeaannnnn
Niflos desde 3 meses hasta 11 afios y con un peso de hasta 50 kg --------c-ocnneeeen-
En la siguiente tabla se indican las posologias recomendadas: ----------eceooaioniaenn.

Infeccion Dosis cada 8 horas

Neumonia grave, incluso neumonia hospitalaria y 10 0 20 mg/kg
neumonia asociada a ventilaciéon mecanica
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Infeccién Dosis cada 8 horas
Infecciones broncopulmonares en fibrosis quistica 40 mg/kg
Infecciones complicadas del tracto urinario 10 0 20 mg/kg
Infecciones intraabdominales complicadas 10 0 20 mg/kg
Infecciones complicadas de la piel y los tejidos blandos 10 0 20 mg/kg
Meningitis bacteriana aguda 40 mg/kg
Tratamiento de pacientes con neutropenia febril 20 mg/kg

Nifios con un peso superior @ 50 Kg-=-+-----=«ssxsemmmemeemmmmmmecree e eeeeeee e
Se les debe administrar la dosis para adultos. ----=«-----«+seccuseemmmmrememmmneeeaeen--
No hay experiencia en nifios con insuficiencia renal. ---«-«-«--e-eeeeemeereeeeeeeerenn..
Forma de administracion-««-==«=«xreeemeesmmmmceom e
Meropenem se administra normalmente por infusion intravenosa durante
aproximadamente 15 a 30 minutos (ver las secciones 6.2, 6.3 y 6.6).
Alternativamente, se pueden administrar dosis intravenosas rapidas de
meropenem de hasta 20 mg/kg durante aproximadamente 5 minutos. Se dispone
de datos limitados sobre la seguridad para avalar la administracion de una dosis de
40 mg/kg en nifios mediante inyeccién intravenosa rapida. -------==<--=srecrremcecmcans
Se pueden consultar las instrucciones sobre la reconstitucion y dilucion del
medicamento antes de su uso en la SeCCiOn 6.6, --=------cccccooemmmeeeeoeeeeeeaenn.
4.3 Contraindicaciones ----=-=---=s=-eeeeeeeooommeemmo e
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes enumerados en
[ SECCION 6.1, --veecoe e
Hipersensibilidad a cualquier otro agente antibacteriano carbapenémico, -----------
Hipersensibilidad grave (por ejemplo, reaccién anafilactica, reaccion cutanea
grave) a cualquier otro tipo de agente antibacteriano betalactamico (por ejemplo,
penicilinas 0 cefalosporinas). =----«------eeeeemmmeeeeommemmmmemeeeeeee
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo-----------eeemommeneiaoL
En la seleccion de meropenem para tratar a un paciente en particular, se debe
tener en cuenta si procede utilizar un agente antibacteriano carbapenémico en
funcion de factores tales como la gravedad de la infeccién, la prevalencia de la
resistencia a otros agentes antibiéticos adecuados y el riesgo de elegirlo para
bacterias resistentes a l0s carbapenémicos. --«-«==--«seeecmeeeeeooeeeeemoooooon.
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Resistencia de enterobacterias, Pseudomonas aeruginosa y el género
ACINELODACEEE -==-=mmmme e s
La resistencia a los antibi6ticos penémicos por parte de las enterobacterias,
Pseudomonas aeruginosa y el género Acinetobacter varia en toda la Unién
Europea. El médico debe tener en cuenta la prevalencia local de resistencia de
estas bacterias a los agentes penémicos. =--=---=--=v-nsememionii i
Reacciones de hipersensibilidad -+-««-==+-==-remrmmee e
Como con todos los antibidticos betalactamicos, se han notificado reacciones de
hipersensibilidad serias y, ocasionalmente, mortales (ver las secciones 4.3 y 4.8). -
Los pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a los carbapenémicos,
penicilinas u otros antibidticos betalactamicos también pueden tener
hipersensibilidad al meropenem. Antes de iniciar el tratamiento con meropenem,
se debe indagar sobre los antecedentes de reacciones de hipersensibilidad a los
antibioticos betalactamicos. --===----=«semmmmmmeerm e
Si se produce una reaccion alérgica grave, se debe interrumpir el medicamento y
tomar las medidas adecuadas. ----=«-==s--mmmmmeenmmm e
Colitis asociada @ antibigticos-==-----==sseuesmmmemmaaem oo ciiecceee e,
Con casi todos los agentes antibidticos, incluso meropenem, se han informado
colitis y colitis pseudomembranosa asociadas a antibidticos, cuya gravedad puede
ser leve o poner al paciente en riesgo de muerte. Por lo tanto, es importante
considerar este diagnostico en los pacieéntes que presenten diarrea durante o tras
la administracion del meropenem (ver la seccién 4.8). Se debe considerar la
posibilidad de interrumpir el tratamiento con meropenem y administrar un
tratamiento especifico contra Clostridium difficile. No deben administrarse
medicamentos que inhiban la peristalsis. ---=-------=====srremmmmrrmeecemcmacaeaeeenan.n.
CONVULSTONES ~- == m e oo et
Durante el tratamiento con carbapenémicos, incluso con meropenem, se han
notificado convulsiones con poca frecuencia (ver la seccion 4.8). --coeemeaees
Control de la funcion hepatica--==«-----=vermemneremroaeeee e
Debido al riesgo de toxicidad hepatica (disfuncion hepatica con colestasis y
citolisis), se debe controlar atentamente la funcidn hepatica durante el
tratamiento con meropenem (ver la Seccion 4.8). -=-=-=-=--=meeerreccmmcrmcecraaemnanans
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Uso en pacientes con enfermedad hepatica: durante el tratamiento con
meropenem, se debe monitorizar la funcién hepatica de los pacientes con
trastornos hepaticos preexistentes. No es necesario ajustar la dosis (ver la
SECCION 4.2). ~=mmremmm e
Seroconversion en el analisis de deteccion de antiglob'ulina directo (analisis de
CoOMbS) ~==v-e el e
Durante el tratamiento con meropenem, puede aparecer un resultado positivo en
el analisis de Coombs, directo o indirecto. e SSRRELTEEIE L AR
Uso concomitante con acido valproico/valproato de sodio/valpromida --------+------
No se recomienda el uso concomitante de meropenem vy acido valproico/valproato
de sodio/valpromida (ver la SecCion 4.5). --===---ssresrecmmeeemeaaomeeeesaoeeeeeeons
Meronem contiene SOdio. ««-------sesmmmmme e
Meronem 500 mg: este medicamento contiene, aproximadamente, 2 mEq de sodio
por cada dosis de 500 mg. Esto debe tenerse en cuenta en pacientes con dietas
reducidas en Sodio. --=---r-reeammmmeee e
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién ----+------
No se han realizado estudios especificos de interaccién medicamentosa, excepto
CON ProBENECId. ==mmmmeemome e
Probenecid compite con meropenem por la secrecion tubular activa vy, por tanto,
inhibe la excrecién renal de meropenem, con el consiguiente aumento de la vida
media de eliminacién y de la concentracién plasmatica del mismo. Se debe tener
precaucion si se administra probenecid concomitantemente con meropenem. -----
No se ha estudiado el potencial efecto del meropenem sobre la unién a las
proteinas de otros medicamentos o su metabolismo. Sin embargo, la union a las
proteinas es tan baja que no son de esperar interacciones con otros compuestos
debido a este Mecanismo. «=«---=--crsteemmmercee e e
Se han notificado reducciones de los niveles sanguineos de acido valproico cuando
se lo administré concomitantemente con carbapenémicos; esto dio lugar a una
reduccién de un 60-100% de los niveles de acido valproico en alrededor de dos
dias. Debido a la rapida aparicion y al grado de reduccion, no se considera que la
coadministracién de  &cido valproico/valproato sodico/valpromida  con
carbapenémicos sea manejable, y por tanto debe evitarse (ver la seccion 4.4). ---.

IF-201 8-48703243-AB§~&-,P§3142#WAT

Péagina 108 de 190



Silvia Cristina Gémez

Traductora Pablica - Idioma Inglés
Mat. Cap. Fed. T° Vill - F° 241
Colegio de Traductores Publicos de la Ciudad de Buenos Aires N° 1849

Anticoagulantes orales ------«=-remmureemmm e
La administracion simultdnea de antibidticos y warfarina puede aumentar sus
efectos anticoagulantes. Hay muchos informes de aumento de los efectos
anticoagulantes de los agentes anticoagulantes administrados por via oral, incluso
la warfarina, en pacientes tratados concomitantemente con agentes
antibacterianos. El riesgo puede variar en funcién de la infeccién de base, la edad
y el estado general del paciente, de manera que es dificil evaluar la contribucién
del antibidtico al incremento de la razon internacional normalizada (International
Normalised Ratio, INR). Se recomienda monitorizar frecuentemente la INR durante
la coadministracion de antibidticos con agentes anticoagulantes orales e
inmediatamente después de finalizar el tratamiento. ---------«se----eeeeeememmmnm--.
Poblacion pediatrica -----«=««ssememmmemeeeeeo e
Los estudios de interaccion se lievaron a cabo (inicamente en adultos., ------=-----ex-
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia--------==---==+eecrcremccemaremnrmmcereeaeccnn..
L L
No existen datos, o son limitados, acerca de la utilizacién de meropenem en
Mujeres embarazadas. ---------=-seeemrcccenmmteenmee oo ee e eeeeeees
Los estudios en animales no muestran efectos perjudiciales directos o indirectos
respecto de la toxicidad reproductiva (ver la seccién 5.3). mreeee e
Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de meropenem durante el
BIMDAFAZO. - === mms e e oot
LA ANCTA- -~ - o me e e
Se ha informado la excrecion de pequeias cantidades de meropenem en la leche
humana. Meropenem no debe utilizarse en mujeres en periodo de lactancia, a
menos que el beneficio potencial para la madre justifique el riesgo potencial para
Bl DD, < -
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. No obstante, al momento de conducir o utilizar méaquinas, se
debe tener en cuenta que se han informado cefalea, parestesia y convulsiones con
T O PO, === mm e oo e e e e e e ea e e ee e
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4.8 EfECt0S N0 A@SQAUOS -----++-+-rmrsresmsrmrmmmmrmmmesaeeceacenneemeameseemeemnemens
Resumen del perfil de seguridad------==+-==seemmmremeune e
En una revision de 4872 pacientes con 5026 exposiciones al tratamiento con
meropenem, las reacciones adversas relacionadas con meropenem que se
informaron con mayor frecuencia fueron diarrea (2,3%), erupcion (1,4%),
nauseas/vomitos (1,4%) e inflamacion en el lugar de la inyeccion (1,1%). Los
eventos adversos de laboratorio relacionados con meropenem que se informaron
con mayor frecuencia fueron trombocitosis (1,6%) y aumento de las enzimas
hepaticas (1,5-4,3%). «-----=nnnmreeeem e
Tabla de riesgo de reacciones adversas ------=««===resssseecccrromaeemmeemmmeeemmeeeeee-.
En la siguiente tabla se recogen todas las reacciones adversas, clasificadas por
organo y sistema y frecuencia: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (> 1/100 a
<1/10); poco frecuentes (2 1/1000 a <1/100); raras (= 1/10.000 a <1/1000); muy
raras (< 1/10.000) y frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles). Los efectos no deseados se enumeran en orden decreciente de
seriedad dentro de cada intervalo de frecuencia. -=---==-===seeeemccccenceeeemmmmmmnnn..

Clasificacion por érgano  Frecuencia Evento

y sistema

Infecciones e Poco frecuentes  Candidiasis oral y vaginal
infestaciones

Trastornos de la sangrey  Frecuente Trombocitemia

del sistema linfatico Poco frecuentes  Eosinofilia, trombocitopenia,
’ leucopenia, neutropenia,
agranulocitosis, anemia

hemolitica
Trastornos del sistema Poco frecuentes  Angioedema, anafilaxis (ver
inmunitario secciones 4.3 y 4.4)
Trastornos del sistema Frecuente Cefalea
nervioso Poco frecuente  Parestesia

Rara Convulsiones (ver seccion 4.4)

Trastornos Frecuentes Diarrea, vomitos, nauseas, dolor
gastrointestinales abdominal
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Clasificacion por érgano  Frecuencia Evento
y sistema

Poco frecuentes  Colitis asociada a antibidticos (ver
seccion 4.4).

Trastornos hepatobiliares Frecuentes Aumento de las transaminasas,
aumento de la fosfatasa alcalina
sanguinea, aumento de la lactato
deshidrogenasa sanguinea

Poco frecuente Aumento de bilirrubina sanguinea

Trastornos de la piel y del Frecuentes Erupciones cutaneas, prurito

tejido subcutaneo Poco frecuentes  Urticaria, necrdlisis epidérmica
toxica, sindrome de Stevens-
Johnson, eritema multiforme

Desconocida Reacciones al farmaco con
eosinofilia y sintomas sistémicos

(sindrome de DRESS)
Trastornos renales y Poco frecuentes  Aumento de creatinina sanguinea,
urinarios aumento de urea sanguinea
Trastornos generales y Frecuentes Inflamacién, dolor

alteraciones en el lugar Poco frecuentes  Tromboflebitis, dolor en el lugar
de la administracion de la inyeccion

POblacion pedidtrica ---------sssssmm e
Meronem esta aprobado para el uso en nifios mayores de 3 meses. No hay indicios
de un mayor riesgo de ninguna reaccién adversa al farmaco en ninos sobre la base
de los limitados datos disponibles. Todos los informes recibidos coincidieron con
los eventos observados en la poblacion de adultos. --«---«<-r===sessermmeeeeeeeeaaannes
Notificacién de sospechas de reacciones adversas -«-««-----veeeeeeeeeeeeeceaaemnnnn...
Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacién
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sitio web del Programa
Yellow Card Scheme en: www.mhra.gov.uk/yellowcard. ----==+eseemacmmcemmmeenenne .
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4.9 50bredosis ~-----=rrrmmere s
Puede producirse una sobredosis relativa en pacientes con insuficiencia renal si la
dosis no se ajusta tal como se describe en la seccién 4.2. La limitada experiencia
posterior a la comercializacion indica que si se producen reacciones adversas tras
una sobredosis, 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
el retiro o la reduccion de la dosis. Se deben considerar tratamientos
SINEOMALICOS, ~-nmesseome e
En sujetos con funcion renal normal, se producira una rapida eliminacidn renal. ---
La hemodialisis eliminara meropenem y su metabolito, ----====-<xessemmmmmmmmmmmmeea-..
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS -----=-=u-ncememmmmmmmmmecceecccccccmaneceeeene..
5.1 Propiedades farmacodinamicas-----«-----===xseeeseemcceemmmmneenee e eeeeenanns
Grupo farmacoterapéutico: antibidticos de uso sistémico, carbapenémicos----«-----
COdigo ATC: JOTDHOZ-+w=-=-nmm oottt

Meropenem ejerce su accién bactericida mediante la inhibicion de la sintesis de la
pared celular bacteriana en bacterias grampositivas y gramnegativas, al ligarse a
las proteinas de unién a penicilina (penicilin-binding proteins, PBP).------<-=-eezv-..
Relacién farmacocinética/farmacodinamica (FC/FD)mveeeme e
De manera similar a otros antibidticos betalactamicos, se ha mostrado que el
tiempo que las concentraciones de meropenem exceden la CMI (T>CMI) se
correlaciona mejor con la eficacia. En modelos preclinicos, meropenem demostré
actividad cuando las concentraciones plasmaticas excedieron la CMI de los
organismos infectantes durante aproximadamente el 40% del intervalo de dosis.
Este objetivo no se ha establecido clinicamente. ««-=--=seeeeeeeeeeeemmmreseeeeeennnn.
Mecanismo de resistencia ------------ sesseeeemmmeieii e
La resistencia bacteriana a meropenem puede aparecer como resultado de: (1) la
disminucién de la permeabilidad de la membrana externa de las bacterias
gramnegativas (debido a la disminucién de la produccién de porinas), (2) la
reduccién de la afinidad de las PBP diana, (3) el aumento de la expresion de los
componentes de las bombas de expulsion, y (4) la produccién de betalactamasa
que puede hidrolizar los carbapenémicos. --«««---=eeesemmmcecmmcmmmseeeesooooooon
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En la Unidn Europea, se han notificado brotes localizados de infecciones causadas
por bacterias resistentes a los farmacos carbapenémicos. ---==«---=-s-=sserocceacmanns
No hay resistencia cruzada basada en la diana entre meropenem y otros
antibiéticos de las clases quinolonas, aminoglucdsidos, macrélidos y tetraciclinas.
Sin embargo, las bacterias pueden mostrar resistencia a mas de una clase de
antibidtico cuando el mecanismo involucrado incluye impermeabilidad y/o
bomba(s) de eflujo. --===-=smmmmmmen e
PUNLOS d@ COrte--- - rmme ettt
A continuacion, se indican los puntos de corte clinicos para la determinacion de la
CMI segin el Comité Europeo de Antibiogramas (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST). --===--==ssssrmsemsercmcermcceenmnemnnns
Puntos de corte clinicos de la CMI respecto de meropenem segun el EUCAST
(11-02-2013, ¥ 3.1 ) -mmem e memme e

Organismo Sensible (S) Resistente (R)
(mg/t) (mg/)
Enterobacterias <2 >8
Seudomona <2 >8
Género Acinetobacter <2 >8
Estreptococos de los grupos A, B, Cy G nota 6 nota 6
Neumococo' <2 >2
Grupo de estreptococos Viridans? <2 >2
Enterococo -~ --
Estafilococo nota 3 nota 3
Haemophilus  influenzae* 'y Moraxella <2 >2
catarrhalis? ‘
Meningococo %* <0,25 >0,25
Anaerobios grampositivos, excepto <2 >8
Clostridium difficile
Anaerobios gramnegativos s2 >8
Listeria monocytogenes <0,25 >0,25
Puntos de corte no relacionados con especies <2 >8
especificas®
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' Los puntos de corte de meropenem respecto de neumococo y Haemophilus
influenzae en la meningitis son 0,25 mg/l (Sensible) y 1 mg/l (Resistente) ----------
2 Los aistamientos con valores de CM! por encima del punto de corte sensible son
muy raros o no se han notificado todavia. Se deben repetir las pruebas de
identificacion y sensibilidad antimicrobiana de tates cepas aisladas y enviarlas a
un laboratorio de referencia si se confirma el resultado. Las cepas aisladas
confirmadas con valores de CMI por encima del punto de corte de resistencia
actual deben notificarse como resistentes hasta que haya indicios acerca de la
respuesta Clinica. «=------cmeemcee e e
* La sensibilidad de los estafilococos a los farmacos carbapenémicos se deriva de
la sensibilidad a la cefoxitina. -==-=-==ermemcememm e
4 Los puntos de corte se refieren solo a la meningitis, ------veesememammeccaiiiaenet
° Los puntos de corte no relacionados con especies especificas han sido
determinados usando datos de FC/FD y son independientes de las distribuciones de
la CMI de especies especificas. Se emplean solo para organismos que no tienen
puntos de corte especificos. Los puntos de corte no relacionados con especies
especificas se basan en las siguientes dosis: los puntos de corte seglin el EUCAST
se aplican a meropenem 1000 mg tres veces al dia administrado por via
intravenosa durante 30 minutos como la dosis mas baja. Se tuvo en cuenta la dosis
de 2 g 3 veces al dia para las infecciones graves y el establecimiento del punto de
COTtE S/R, - m e e e
% La sensibilidad a los betalactamidos por parte de los estreptococos de los
grupos A, B, C y G se infiere a partir de su sensibilidad a la penicilina. ----<--=-------
-- = No se recomiendan pruebas de sensibilidad, ya que la especie es un objetivo
limitado para el tratamiento con el medicamento. Los aislamientos pueden ser
informados como R sin andlisis previo. =--=«-=e«eveveemmmom e
Con respecto a especies seleccionadas, la prevalencia de la resistencia adquirida
puede variar geograficamente y con el tiempo, y es recomendable tener
informacién local sobre dicha resistencia, particularmente cuando se tratan
infecciones graves. Segun 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. -«--=----=-===seeseeeereerances
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La siguiente tabla de patdgenos se deriva de la experiencia clinica y de las guias
terapéuticas, -------==sssressemeenmmmmmonnnonnnnnens BTSRRI

Especies frecuentemente sensibles

Aerobias grampositivas

Enterococcus faecalis®

Staphylococcus aureus (sensible a la meticilina) £

Especies de estafilococo (sensible a la meticilina), incluido Staphylococcus
epidermidis

Streptococcus agalactiae (Grupo B)

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

Streptococcus pyogenes (Grupo A)

Aerobias gramnegativas

Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Neisseria meningitides

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Serratia marcescens

Anaerobias grampositivas

Clostridium perfringens

Peptoniphilus asaccharolyticus

Especies de peptoestreptococo (incluidos P. micros, P anaerobius, P. magnus)
Anaerobias gramnegativas

Bacteroides caccae
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Grupo de Bacteroides fragilis

Prevotella bivia

Prevotella disiens

Especies en las que una resistencia adquirida puede ser un problema
Aerobias grampositivas

Enterococcus faecium '

Aerobias gramnegativas

Especies de Acinetobacter

Burkholderia cepacia

Pseudomonas aeruginosa

Organismos inherentemente resistentes
Aerobios gramnegativos
Stenotrophomonas maltophilia

Especies de legionela

Otros microorganismos

Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci

Coxiella burnetii

Mycoplasma pneumoniae

S Especies que muestran sensibilidad natural intermedia. -------«-=-----oscsemcmeaanas
* Todos los estafilococos resistentes a la meticilina son resistentes a meropenem. -
o indice de resistencia >50% en uno o mas de los paises de la UE. -----==-vremmmmmnnenes
Muermo y melioidosis: El uso de meropenem en seres humanos se basa en pruebas
in vitro de los datos de sensibilidad de B. mallei y B.pseudomallei, y en datos
limitados en seres humanos. Los médicos encargados del tratamiento deben
remitirse a los documentos nacionales o internacionales de consenso sobre el
tratamiento del muermo y de la melioidosis. -«--«--=--=-==eermeemrcecmmcienemrmcamnnnnn.
5.2 Propiedades farmacocingéticas --------««-«-ssemmrmmeemimmmiecaecrii e aenn e e
En sujetos sanos, la semivida media plasmatica es de, aproximadamente, 1 hora;
el volumen de distribucién medio es de, aproximadamente, 0,25 / kg (11-27 ) y el
aclaramiento medio es de 287 ml/min con 250 mg, que cae a 205 ml/min con 2 g.
Las dosis de 500, 1000 y 2000 mg administrados mediante infusién durante
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30 minutos dan lugar a valores de C.; media de, aproximadamente, 23, 49 y
115 pg/ml, respectivamente, y valores del AUC correspondientes de 39,3, 62,3 y
153 pg.h/ml. Los valores de Cns después de la infusidon durante 5 minutos son 52 y
112 pg/mi tras dosis de 500 y 1000 mg, respectivamente. Cuando se administran
dosis multiples cada 8 horas a sujetos con funcion renal normal, no hay
acumulacion de MEeropenem, ------«--x--ssecuecemenma e eaatam e
En un estudio en 12 pacientes que recibieron 1000 mg de meropenem cada 8 horas
tras cirugia por infecciones intraabdominales, se observaron una Cns y semivida
comparables a las de sujetos sanos, pero un mayor volumen de distribucion, de

DiStribUCION ~--- e e e e
La unién a proteinas plasmaticas promedio de meropenem fue, aproximadamente,
del 2% y fue independiente de la concentracion. Tras una administracién rapida
(5 minutos o menos), la farmacocinética es biexponencial, pero es mucho menos
evidente tras 30 minutos de infusion. Se ha demostrado que meropenem penetra
de forma adecuada en algunos fluidos y tejidos corporales: incluidos los pulmones,
secreciones bronquiales, bilis, liquido cefalorraquideo, tejidos ginecolégicos, piel,
fascia, mUsculo y exudados peritoneales. ----«-=--=r=eeveememmmmremmenmeiniiriecnaanes
Biotransformacion B St
Meropenem se metaboliza por hidrélisis del anillo betalactamico, y genera un
metabolito microbioloégicamente inactivo. In vitro, meropenem muestra una
sensibilidad reducida a la hidrdlisis por la dehidropeptidasa-l humana (DHP-l) en
comparacion con imipenem,. y no se requiere la coadministracion de un inhibidor
de (@ DHP-], cecemmmme e
Eliminacion --------csccmmmmcecceeee eeeemeeennee e e e
Meropenem se excreta intacto, principalmente, a través de los rifiones;
aproximadamente el 70% (50-75%) de la dosis se excreta intacta en el término de
12 horas. Se recupera un 28% adicional como el metabolito microbiolégicamente
inactivo. La eliminacion fecal representa sélo aproximadamente el 2% de la dosis.
El aclaramiento renal determinado y el efecto de probenecid muestran que
meropenem sufre tanto filtracion como secrecion tubular, ---«--«-=-eccaceamamanann..
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Insuficiencia renal --------=seeemeeem
La insuficiencia renal da lugar a un AUC plasmatico mas elevado y una semivida
mas prolongada de meropenem. Existieron aumentos del AUC de 2,4 veces en
pacientes con insuficiencia moderada (CrCL 33-74 ml/min), de 5 veces en
presencia de insuficiencia grave (CrCL 4-23 ml/min) y de 10 veces en pacientes
hemodializados (CrCL <2 ml/min), en comparacién con sujetos sanos
(CrCL >80 ml/min). En pacientes con insuficiencia renal, el AUC del metabolito
microbioldgicamente  inactivo de anillo abierto también aumentd
considerablemente. Se recomienda un ajuste de dosis para pacientes con
insuficiencia renal moderada o grave (ver seccion 4.2). «+----=--eeeseeemccmcmmcmnnnn..
Meropenem se elimina por hemodialisis, donde el aclaramiento es,
aproximadamente, 4 veces mayor durante la hemodialisis que en pacientes
ANMICOS. ==n - et
Insuficiencia hepatica ----«-----oeemmmemme e
En un estudio en pacientes con cirrosis alcohdlica, no se observd efecto alguno de
la enfermedad hepatica sobre la farmacocinética de meropenem tras dosis
FEPELIAAS, === nmmmmmm e e s
Pacientes adultos «--------=-crreeee e
Los estudios de farmacocinética realizados en pacientes no han mostrado
diferencias farmacocinéticas significativas frente a sujetos sanos con una funcion
renal equivalente. Un modelo de poblacién desarrollado a partir de los datos de
79 pacientes con infeccion intraabdominal o neumonia demostro que el volumen
central depende del peso, y que la eliminacion depende del aclaramiento de
creatinina y de la edad. -----=-==«eemme e e
Poblacion pediatrica-----«----neemmmmmm e
En lactantes y nifios con infeccién, la farmacocinética con dosis de 10, 20 y
40 mg/kg mostré valores de Cps, aproximados a los observados en adultos tras
dosis de 500, 1000 y 2000 mg, respectivamente. La comparacion mostré una
farmacocinética uniforme entre las dosis y las semividas, similar a la observada en
los adultos, en todos los sujetos salvo los mas jovenes (<6 meses, ti;; 1,6 horas).
Los valores medios de eliminacién de meropenem fueron ‘de 5,8 ml/min/kg
(6-12 anos), 6,2 ml/min/kg (2-5 anos), 5,3 ml/min/kg (6-23 meses) y
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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 existe
una variabilidad significativa entre sujetos. ---=----====cesmmcmmmmmmrocmce e
La farmacocinética de meropenem en neonatos que necesitan tratamiento contra
una infeccion mostré una eliminacion mayor en neonatos con mayor edad
cronologica o gestacional, con una semivida promedio global de 2,9 horas. La
simulacion de Montecarlo basada en un modelo de poblacion de FC mostrd que un
régimen de dosis de 20 mg/kg cada 8 horas alcanzo un 60% T>CMI respecto de
P. aeruginosa en el 95% de los neonatos prematuros y en el 91% de los neonatos a
LEIMING, === o mme e mm s e st
Pacientes de edad avanzada --------«=svsmmrmmmmemmec e e
En los estudios de farmacocinética en sujetos sanos de edad avanzada
(65-80 afos), se observd 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 de moderada a
Grave (Ver SECCION 4,2) === -mrcomameomm oo e oo e eceeee
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad ----------==--==scereeemmn et eaeees
Los estudios en animales indican que meropenem se tolera adecuadamente por el
rinon. Se observaron indicios histolégicos de dafo tubular renal en ratones y
perros solamente con dosis de 2000 mg/kg y superiores tras una o0 mas
administraciones, y en monos con 500 mg/kg en un estudio de 7 dias. ---------------
En general, meropenem se tolera de forma adecuada por el sistema nervioso
central. Se observaron efectos en estudios de toxicidad aguda en roedores con
dosis por encima de los 1000 mg/Kg. -=-=-=--==remermmmmm e
La DLsp intravenosa de meropenem en roedores es superior a los 2000 mg/kg. ------
En estudios con dosis repetidas de hasta 6 meses de duracidn, se observaron
unicamente efectos menores, incluida una disminucidn en los parametros de los
hematies €N Perros, «--«---==remememem e e
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En los estudios en ratas con dosis de hasta 750 mg/kg y en monos con dosis de
hasta 360 mg/kg, no hubo indicios de potencial mutageno en una serie de pruebas
convencionales, ni tampoco de toxicidad reproductiva, incluido el potencial
LOratOGEN0. ~---ememmer oo
No hubo indicios de aumento de la sensibilidad a meropenem en animales jovenes
en comparacion con los adultos. La formulacién intravenosa se tolerd
satisfactoriamente en los estudios con animales. --=-==--====eseermremeermemmncnas
En los estudios en animales, el tnico metabolito de meropenem presentd un perfil
de toxicidad similar, ------=csommemrrme s
6. DATOS FARMACEUTICOS ---++-reesmmmmmmsmsencmmccmscomn e ne e mmmec e ee e oo
6.1 Lista de excipientes ---------scommmm e
Carbonato de s0dio anhidro -------=--esermr e e
6.2 Incompatibilidades - -~~~ cmmmm et
Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en
1@ SECCION 6.6, <= mmem oot
6.3 Periodo de validez ---------cermmmmm et

Tras la reconstituCion: «=-=«---msmmmmeme e
Administracion mediante inyeccién intravenosa rapida--------------rcreecmcrmranas
La solucién para inyeccion intravenosa rapida se prepara mediante la disolucion
del medicamento en agua para preparaciones inyectables hasta una concentracion
final de 50 mg/ml. La estabilidad quimica y fisica en uso de la solucién preparada
para inyeccién intravenosa rapida se ha demostrado durante 3 horas a una
temperatura de hasta 25 °C o 12 horas si se encuentra refrigerada (2-8 °C).-------
Desde un punto de vista microbiolégico, salvo que el método de apertura/
reconstitucion/ dilucién excluya el riesgo de contaminacién microbioldgica, el
producto se debe utilizar de inmediato. ------==+--c=seeeemia el
Si no se utiliza de inmediato, los tiempos y las condiciones de conservacion en uso
son responsabilidad del usuario, --«-===eeemmmmmmm e
Administracién mediante infusion intravenosa---------=-+-ssesesemeoimiaonnannaa.
La solucién para infusion se prepara mediante la disolucién del medicamento en
solucidn salina al 0,9% para infusién o solucion glucosada al 5% para infusion hasta
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una concentracion final de 1 a 20 mg/ml. La estabilidad quimica y fisica en uso de
la solucion preparada para infusion con solucion salina al 0,9% se ha demostrado
durante 3 horas a una temperatura de hasta 25 °C o 24 horas si se encuentra
refrigerada (2-8 °C).---v-rermmemmemeer s e
Desde un punto de vista microbioldgico, salvo que el método de apertura/
reconstituciéon/ dilucion excluya el riesgo de contaminacién microbioldgica, el
producto se debe utilizar de inmediato. ------=-+-<vemcemam L
Si no se utiliza de inmediato, los tiempos y las condiciones de conservacion en uso
son responsabilidad del usuario. ------=----===cammmeme e
La solucion reconstituida del producto en solucidn glucosada al 5% se debe utilizar
de inmediato. - -----rererer s e
Las soluciones reconstituidas no se deben congelar, --=---«-e-seemeerermeenmmennnnnaens
6.4 Precauciones especiales de conservacion --------=-«-veeomvmmemmiei L
Para consultar las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del
medicamento, ver @ SECCION 6.3 ~=-==-m=rcmmemm e e
No conservar a una temperatura superior a l0s 30 °C. ~-=-cseeemcemmmiaeieaeanes
No congelar la solucion reconstituida. -==«-====s-emremmmremmae i eeeeeaaaaaes
6.5 Naturaleza y contenido del envase -------------creeemmmmm L
Meronem 500 Mg -« =v--mme e et
674,4 mg de polvo en un vial de 20 ml de vidrio Tipo | con tapén (caucho butilo
halogenado de color gris con tapa de aluminio)----------=--=csemmemmmmmceimeceeeeee
El medicamento se presenta en tamaiios de envase de 1 0 10 viales, -------=--v-=eux-
Puede que solamente estén comercializados algunos tamariios de envases. -------+--
6.6 Precauciones especiales de eliminacion --------eeeemmmeneomeieieeeee
Y=ol T T
Para el uso mediante inyeccion intravenosa rapida, meropenem se debe
reconstituir con agua estéril para preparaciones inyectables, ---=++=-sssereemeveeee-.
I USION - e et ce e e e e rma o ene
Para la administracion mediante infusion, los viales de meropenem se pueden
reconstituir directamente con soluciones para infusion de cloruro de sodio al 0,9%
0 BlUCOSA Al 5%, === =em et
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Para la preparacion y administracion de la solucién se deben emplear técnicas
asépticas estandares. --------r=«--scssocsocmmennne R SRR
La solucidn se debe agitar antes de utilizar.----==--==«-=esememmmmmmee el
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales
desechables debe realizarse de acuerdo con la normativa local, ----«----=-=-----------
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION ----c-cvemmcmmnanmmnaannnns
Pfizer Limited----c---coeeeoem o e
Ramsgate ROAd =«-«-==-ommmmomme e
SANAWICR == - e e e e e e e e

T3 N o
REINO UNIAO <=-= - mmm e e
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION ---+----zssesveemmmmmnmnns.
PL 00057 /1535 = xnmmrm e oo e
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION---
3074/ 2002 <= e mem e e
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO =--e--vsnnsrsmmcomnnssasemmmnmnsaencnn e
L L A
[Se observa un timbre en el margen inferior derecho de las pdginaé del Resumen
de caracteristicas del producto original:] DEPARTAMENTO DE SALUD ---++=--reesesee-
Es TRADUCCION FIEL al CASTELLANO, extendida en 26 (veintiséis) pdginas, del
documento de su referencia en INGLES que tengo a la vista y al cual me remito.

COLEG!O DE TRADUCTORES PU
DE LA CIUDAD DE BYENOS Al
Corresponde a ia [agal

woqso3ly ().

L FRANCO MAGGIORINI

SILVIA CRISTINA GOMEZ
TRADUCTORA PUBLICA
INGLES
Mat. Cap. Fed. T°Vill Fo 241
Mat. Fcia. de Bs. 2s. T° Vili F*89

C.T.PC.BA. N° 1349
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COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS
DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES

hLs ' ) _
~ gn virtu&ide la facultad que le confiere el articulo 10 inc. d) de la ley 20305, certifica Ginicamente que

v

L
ﬁ""a'@» :

raductor/a Publico/a
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%hzamén ndmero:
Fl '_Ii

Buenos Aires, 2g/08/2018

Republica Argentina
- Ley 20305

LEGALIZACION

GOMEZ, SILVIA CRISTINA

e obran en los registros de esta institucién, en el folio

64503

presente, el COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES,

. N s L. . .
ada-firmaly el sello que aparecen en la traduccion adjunta concuerdan con los correspondientes
o /

del Tomo en el idioma
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By BT ETR
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ESTA LEGALIZACION NO SE CONSIDERARA VALIDA SIN EL CORRESPONDIENTE
TIMBRADO DE CONTROL EN LA ULTIMA HOJA DE LA TRADUCCION ADJUNTA
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Control interno 39400764503
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By virtue of the authority vested in the COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD
DE BUENOS AIRES (Buenos Aires Sworn Translators Association) by Argentine law No. 20 305 section
10(d), | hereby CERTIFY that the seal and signature affixed on the attached translation are consistent
with the seal and signature on file in our records.

The Colegio de Traductores Publicos de la Ciudad de Buenos Aires only certifies that the signature and
seal on the translation are genuine; it will not attest to the contents of the document.

THIS CERTIFICATION WILL BE VALID ONLY IF IT BEARS THE PERTINENT CHECK STAMP ON THE
LAST PAGE OF THE ATTACHED TRANSLATION.

Vu par le COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES (Ordre des
Traducteurs Officiels de la ville de Buenos Aires), en vertu des attributions qui lui ont été accordées
par l'article 10, alinéa d) de la Loi n° 20.305, pour la seule légalisation matérielle de la signature et
du sceau du Traductor Publico (Traducteur Officiel) apposés sur la traduction du document
ci-joint, qui sont conformes a ceux déposés aux archives de cette Institution.

LE TIMBRE APPOSE SUR LA DERNIERE PAGE DE LA TRADUCTION FERA PREUVE DE LA VALIDITE DE
LA LEGALISATION.

Il COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES (Ordine dei Traduttori
abilitati della Citta di Buenos Aires) CERTIFICA ai sensi dell'articolo 10, lettera d) della legge 20.305
che lafirmae il timbro apposti sulla qui unita traduzione sono conformialla firmae al timbro del
Traduttore abilitato depositati presso questo Ente. Non certifica il contenuto della traduzione sulla
quale la certificazione & apposta.

LA VALIDITA DELLA PRESENTE CERTIFICAZIONE E SUBORDINATA ALLAPPOSIZIONE DEL TIMBRO Dl
CONTROLLO DEL CTPCBA SULLULTIMA PAGINA DELLALLEGATA TRADUZIONE.

Por meio desta legalizagdo, o COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS
AIRES (Colégio dos Tradutores Publicos da Cidade de Buenos Aires), no uso de suas atribuigbes e
em conformidade com o artigo 10, alinea "d", da Lei 20.305, somente reconhece a assinatura e o
carimbo do Tradutor Publico que subscreve a tradugdo em anexo por semelhanga com a assi-
natura é o carimbo arquivados nos registros desta instituicao.

A PRESENTE LEGALIZAGAO SO TERA VALIDADE COM A CORRESPONDENTE CHANCELA MECANICA
APOSTA NA ULTIMA FOLHA DA TRADUGAO.

COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES (Kammer der vereidigten
Ubersetzer der Stadt Buenos Aires). Kraft der Befugnisse, die ihr nach Art. 10 Abs. d) von Gesetz
20.305 zustehen, bescheinigt die Kammer hiermit lediglich die Ubereinstimmung der Unterschrift
und des Siegelabdruckes auf der beigefiigten Ubersetzung mit der entsprechenden Unterschrift

und dem. Siegelabdruck des vereidigten Ubersetzers (Traductor PUbIICOQ in unseren Registern.

48703243-APN-D
DIE VORLIEGENDE UBERSETZUNG IST OHNE DEN ENTSPRECHENDEN GEB@HRENS'?EI\%SE&UF

DEM LETZTEN BLATT DER BEIGEFUGTEN UBERSETZUNG NICHT GULTIG.
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Certificate Number: PP10156434

MEDICINES AND HEALTHCARE PRODUCTS
REGULATORY AGENCY

On behalf of the Department of Health
CERTIFICATE OF A PHARMACEUTICAL PRODUCT ®

This certificate conforms to the format recommended by the World Health Organisation
(explanatory notes are attached)

Exporting (certifying) country: UNITED KINGDOM

Importing (requesting) country: ARGENTINA

1 Name and dosage form of the product:
A) In the United Kingdom - Meronem IV 1g, POWDER FOR INJECTION
B) In ARGENTINA - Merozen, POWDER FOR INJECTION

1.1 Active ingredient(s) @ and amount(s) © per unit dose:

Active Ingredient(s) Amount per unit dose
MEROPENEM TRIHYDRATE 1140.000 MG

For complete qualitative composition including excipients, see attached. @

1.2 Is this product licensed to be placed on the market Yes
for use in the exporting country?

1.3 Is this product actually on the market in the exporting country? Yes

1.4 The product is not on the market in the exporting country because

N/A

Page 1 of 7
(excluding additional information)
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2A.1

2A2

2A3

2A3.1

2A4

2A5

2A.6

Certificate Number: PP10156434

Product Licence/Marketing Authorisation

Number ; PL 00057/1536
Date of Issue: 13 July 2017

The name and address of the Product Licence/Marketing Authorisation holder are:

Name: PFIZER LIMITED

Address: RAMSGATE ROAD, SANDWICH, KENT, CT13 9NJ, UNITED
KINGDOM

Status of the Product Licence/Marketing Authorisation holder ®:

¢) is not involved in manufacturing, packaging or labelling the dosage form
but is responsible for the quality and release of the product

For categories b,c and d the names and address of the manufacturing site where the dosage
form is produced are ©:

See attached page for Manufacturers/Packagers

Is Summary Basis of Approval appended? (10 No

Is the attached, officially approved product information Yes
complete and consonant with the licence? (1)

Applicant for certificate, if different from licence holder (name and address) (12);
Name:

Address:

| Section 2B is not included because the product named in this certificate is licensed in the UK® |

Page 2 of 7
(excluding additional information)

IF-2018-48703243-APN- 2
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Certificate Number: PP10156434

3 Does the certifying authority arrange for periodic inspection of the N/A
manufacturing plant in which the dosage form is produced? (4

IF NO OR NOT APPLICABLE PROCEED TO QUESTION 4

3.1 Periodicity of routine inspections (years)
32 Has the manufacturer of this type of dosage form been inspected?
3.3 Do the facilities and operations conform to GMP as recommended

by the World Health Organisation ? (!9
4 Does the information submitted by the applicant satisfy the Yes
certifying authority on all aspects of the manufacture of the
product including Good Manufacturing Practice (GMP)? (16)
If No, explain

Additional Information:

NONE

Address of certifying authority:

The Medicines and Healthcare products Regulatory Agency,
10 South Colonnade, Canary Wharf, London E14 4PU, United Kingdom

Telephone Number: +44 (0) 20 3080 6593
Name of authorised person: M odullah Khan
Signature: !
Stamp and Date: 27 July 2018

Page 3 of 7

(excluding additional information)
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APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. COuntry:. United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays / Pais:
This public document
Le présent acte public / El presente documento publico
2. Has been signed by
a été signé par Mahmoodullah Khan
ha sido firmado por
3. aAg;g;:rg ;:qt;%:dafac'ty of Official of the Medicines and Healthcare products
R Al MHRA
quien actiia en calidad de egulatory Agency (MHRA)
4. Bears the seal / stamp of
est revétu du sceau / timbre de Not applicable
y esta revestido del selio / imbre de
Certified
Attesté / Certificado
5 at London 6. the 13 August 2018
alen le / el dia
7. by Her Majesty's Principal Secretary of State
par/ por for Foreign and Commonwealth Affairs
8. Number
S0us no / bajo el numero APO-1038826
9. Seal/stamp 10. Signature A Hodges 2=
Sceau / timbre Signature
Sello / timbre Firma
TtusAposbl!elsnotlobeusedintheUKandonlyoonﬁrmsthe-uu y of the si , seal or stamp on the attached
UK public document. it does not confirm the authenticity of the underlying ducument Apostll!es attached to documenls that
have been photocopied and certified in the UK confirm I érxj oy e p
It does not authenticate either the signature on the orig

If this document is to be used in a country not party to the Hague Convention of the 5th of October
1961, it should be presented to the consuiar section of the mission representing that country

To verify this apostille go to www.verifyapostitle.service.gov.uk
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Names and Addresses of Manufacturers/Packagers

Manufacturers
Name: ACS DOBFAR SPA
Address: VIALE ADDETTA 4/12, TRIBIANO, MILAN, 1-20067, ITALY
Name: ZAMBON SWITZERLAND LIMITED
Address: VIA INDUSTRIA N.13, CADEMPINO, 6814, SWITZERLAND

Page 4 of 7
(excluding additional information) ‘_A
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Excipient Modifier Amount per unit dose
SODIUM CARBONATE ANHYDROUS 208.000 MG
Page 5of 7
(excluding additional information) Pz
IF-2018-48703243-APN-D§ . )
=
T R

Pagina 135 de 190



Certificate Number: PP10156434

Explanatory Notes

1. This certificate, which is in the form recommended by WHO, establishes the status of the
pharmaceutical product and of the applicant for the certificate in the UK. It is for a single product
only since manufacturing arrangements and approved information for different dosage forms and
different strengths can vary.

2. Whenever possible International Non-proprietary Names (Inns) or national non-proprietary names
have been used.

3. The formula (complete composition) of the dosage form should be given on the certificate or be
appended.

4. Details of the quantitative composition are preferred but their provision is subject to the agreement
of the Marketing Authorisation holder.

5. When applicable, append details of any restriction applied to the sale, distribution or
administration of the product that is specified in the Marketing Authorisation.

6. Secctions 2A and 2B are mutually exclusive.
7. Indicate when applicable if the licence is provisional or the product has not yet been approved.
8.  Specify whether the person responsible for placing the product on the market:

(a) manufactures the dosage form and is responsible for the quality assurance and release of the
product. .
(b) packages and/or labels a dosage form manufactured by another company but is responsible for
the quality assurance and release of the product.
(¢) is not involved in manufacturing, packaging or labelling the dosage form but is responsible for
the quality and release of the product.
(d)is involved in none of the above.

9.  This information is optional and can be provided only with the permission of the product-licence
holder or, in the case of non-registered products, the applicant. Non-completion of this section
indicates that the party concerned has not agreed to inclusion of this information.

It should be noted that:

information concerning the site of manufacture is part of the Marketing Authorisation. If the
manufacturing site is changed the licence must be updated or it will cease to be valid.

in the UK manufacture of pharmaceutical products is only permitted on licensed manufacturing
sites. When the product-licence holder or applicant conforms to status (), (c) or (d) as

described in note 8 above the Manufacturing Licence holder is responsible for the manufacture
of the dosage form. ‘

10. This refers to the document prepared by some national regulatory authorities that summarises the
technical basis on which the product has been licensed. The UK Medicines and Healthcare
products Regulatory Agency does not prepare such a document.

Page 6 of 7
(excluding additional information)
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This refers to product information approved by the Medicines and Healthcare products Regulatory
Agency such as a Summary of Product Characteristics (SPC).

In this circumstance permission for issuing the certificate is required from the Marketing
Authorisation holder. This permission must be provided to the Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency by the applicant.

Please indicate the reason that the applicant has provided for not requesting registration:

(a) the product has been developed exclusively for the treatment of conditions - particularly
tropical diseases - not endemic in the UK.

(b) the product has been reformulated with a view to improving its stability under tropical
conditions.

(c) the product has been reformulated to exclude excipients not approved for use in
pharmaceutical products in the UK.

(d) the product has been reformulated to meet a different maximum dosage limit for an active
ingredient.

() this type of product does not require a Marketing Authorisation in the UK.

(f) any other reason.

"Yes" means the Medicines and Healthcare products Regulatory Agency arranges periodic
inspections of the manufacturing plant in which the dosage form is produced. "No" means that
manufacture is taking place in a country other than the UK and inspections are not carried out by
any Regulatory Authority. "Not applicable" means that manufacture is taking place in a country
other than the UK and inspection is conducted under the aegis of the country of manufacture.

The requirements of good practices in the manufacture and quality control of drugs referred to in
the certificate are those included in the thirty second report of the Expert Committee on
Specifications for Pharmaceutical Preparations (WHO Technical Report Series, No. 823, 1992,
Annex 1). Recommendations specifically applicable to biological products have been formulated
by the WHO Expert Committee on Biological Standardisation (WHO Technical Report Series No.
822, 1992, Annex 1).

This section is to be completed when the product-licence holder or applicant conforms to status
(b), (c) or (d) as described in note 8 above. It is of particular importance when foreign contractors
are involved in the manufacture of the product. In these circumstances the applicant should supply
the certifying authority with information to identify the contracting parties responsible for each
stage of manufacture of the finished dosage form and the extent and nature of any controls
exercised over each of these parties.

Page 7 of 7
(excluding additional information)
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NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT
Meronem IV 1g

QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION
MeronemIV 1 g
Each vial contains meropenem trihydrate equivalent to 1 g anhydrous meropenem.

Excipients with known effect:

Each 1 g vial contains 208 mg sodium carbonate which equates to approximately 4 mEq of sodium
(approximately 90 mg).

For the full list of excipients, see section 6.1.

PHARMACEUTICAL FORM
Powder for solution for injection or infusion.

A white to light yellow powder.

CLINICAL PARTICULARS

Therapeutic indications

Meronem is indicated for the treatment of the following infections in adults and children aged 3 months
and older (see sections 4.4 and 5.1):

Severe pneumonia, including hospital and ventilator-associated pneumonia.
Broncho-pulmonary infections in cystic fibrosis

Complicated urinary tract infections

Complicated intra-abdominal infections

Intra- and post-partum infections

Complicated skin and soft tissue infections

Acute bacterial meningitis

Meronem may be used in the management of neutropenic patients with fever that is suspected to be due
to a bacterial infection.

Treatment of patients with bacteraemia that occurs in association with, or is suspected to be associated
with, any of the infections listed above,

Consideration should be given to official guidance on the appropriate use of antibacterial agents.

Posology and method of administration
Posology

The tables below provide general recommendations for dosing,
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The dose of meropenem administered and the duration of treatment should take into account the type of
infection to be treated, including its severity, and the clinical response.

A dose of up to 2 g three times daily in adults and adolescents and a dose of up to 40 mg/kg three times
daily in children may be particularly appropriate when treating some types of infections, such as
infections due to less susceptible bacterial species (e.g. Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp.), or very severe infections.

Additional considerations for dosing are needed when treating patients with renal insufficiency (see
further below).

Adults and Adolescents
Dose to be administered
every 8 hours
Severe pneumonia including hospital and 500mgorlg
ventilator-associated pneumonia.
Broncho-pulmonary infections in cystic 2g
fibrosis
Complicated urinary tract infections 500mgorlg
Complicated intra-abdominal infections 500mgorlg
Intra- and post-partum infections 500mgorlg
Complicated skin and soft tissue infections 500mgorlg
Acute bacterial meningitis 2g
Management of febrile neutropenic patients lg

Meropenem is usually given by intravenous infusion over approximately 15 to 30 minutes (see sections
6.2, 6.3 and 6.6).

Alternatively, doses up to 1 g can be given as an intravenous bolus injection over approximately
5 minutes. There are limited safety data available to support the administration of a 2 g dose in adults as
an intravenous bolus injection.

Renal impairment
The dose for adults and adolescents should be adjusted when creatinine clearance is less than §1 ml/min,

as shown below. There are limited data to support the administration of these dose adjustments for a unit
doseof 2 g.
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Creatinine clearance Dose Frequency
(ml/min) (based on “unit” dose

range of 500 mgor 1 g or

2 g, see table above)

26-50 on¢ unit dose every 12 hours
10-25 half of one unit dose every 12 hours
<10 half of one unit dose every 24 hours

Meropenem is cleared by haemodialysis and haemofiltration. The required dose should be administered
after completion of the haemodialysis cycle.

There are no established dose recommendations for patients receiving peritoneal dialysis.

Hepatic impairment
No dose adjustment is necessary in patients with hepatic impairment (see section 4.4Error!
Reference source not found.).

Dose in elderly patients
No dose adjustment is required for the elderly with normal renal function or creatinine clearance values
above 50 ml/min.

Paediatric population

Children under 3 months of age

The safety and efficacy of meropenem in children under 3 months of age have not been established and
the optimal dose regimen has not been identified. However, limited pharmacokinetic data suggest that
20 mg/kg every 8 hours may be an appropriate regimen (see section 5.2).

Children from 3 months to 11 years of age and up to 50 kg body weight
The recommended dose regimens are shown in the table below:
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Infection Dose to be administered
every 8 hours

Severe pneumonia including hospital and 10 or 20 mg/kg
ventilator-associated pneumonia

Broncho-pulmonary infections in cystic 40 mg/kg
fibrosis

Complicated urinary tract infections 10 or 20 mg/kg
Complicated intra-abdominal infections 10 or 20 mg/kg
Complicated skin and soft tissue infections 10 or 20 mg/kg
Acute bacterial meningitis 40 mg/kg
Management of febrile neutropenic patients 20 mg/kg

43

44

Children over 50 kg body weight
The adult dose should be administered.

There is no experience in children with renal impairment.
Method of administration

Meropenem is usually given by intravenous infusion over approximately 15 to 30 minutes (see sections
6.2, 6.3, and 6.6). Alternatively, meropenem doses of up to 20 mg/kg may be given as an intravenous
bolus over approximately 5 minutes. There are limited safety data available to support the administration
of a 40 mg/kg dose in children as an intravenous bolus injection.

For instructions on reconstitution of the medicinal product before administration, see section 6.6.

Contraindications
Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients listed in section 6.1.

Hypersensitivity to any other carbapenem antibacterial agent.

Severe hypersensitivity (e.g. anaphylactic reaction, severe skin reaction) to any other type of betalactam
antibacterial agent (e.g. penicillins or cephalosporins).

Special warnings and precautions for use

The selection of meropenem to treat an individual patient should take into account the appropriateness of
using a carbapenem antibacterial agent based on factors such as severity of the infection, the prevalence
of resistance to other suitable antibacterial agents and the risk of selecting for carbapenem-resistant
bacteria.

Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter spp. resistance

Resistance to penems of Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter spp. varies
across the European Union. Prescribers are advised to take into account the local prevalence of resistance
in these bacteria to penems.

IF-2018-48703243-APN-D
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Hypersensitivity reactions
As with all beta-lactam antibiotics, serious and occasionally fatal hypersensitivity reactions have been
reported (see sections 4.3 and 4.8).

Patients who have a history of hypersensitivity to carbapenems, penicillins or other beta-lactam
antibiotics may also be hypersensitive to meropenem. Before initiating therapy with meropenem, careful
inquiry should be made concerning previous hypersensitivity reactions to beta-lactam antibiotics.

If a severe allergic reaction occurs, the medicinal product should be discontinued and appropriate
measures taken.

Antibiotic-associated colitis

Antibiotic-associated colitis and pseudomembranous colitis have been reported with nearly all anti-
bacterial agents, including meropenem, and may range in severity from mild to life threatening.
Therefore, it is important to consider this diagnosis in patients who present with diarrhoea during or
subsequent to the administration of meropenem (see section 4.8). Discontinuation of therapy with
meropenem and the administration of specific treatment for Clostridium difficile should be considered.
Medicinal products that inhibit peristalsis should not be given.

Seizures
Seizures have infrequently been reported during treatment with carbapenems, including meropenem (see
section 4.8).

Hepatic function monitoring
Hepatic function should be closely monitored during treatment with meropenem due to the risk of hepatic
toxicity (hepatic dysfunction with cholestasis and cytolysis) (see section 4.8).

Use in patients with liver disease: patients with pre-existing liver disorders should have liver function
monitored during treatment with meropenem. There is no dose adjustment necessary (see section 4.2).

Direct antiglobulin test (Coombs test) seroconversion ]
A positive direct or indirect Coombs test may develop during treatment with meropenem.

Concomitant use with valproic acid/sodium valproate/valpromide
The concomitant use of meropenem and valproic acid/sodium valproate/valpromide is not recommended
{see section 4.5).

Meronem contains sodium.

Meronem 1 g: This medicinal product contains approximately 4 mEq of sodium per 1 g dose which
should be taken into consideration by patients on a controlled sodium diet.

IF-2018-48703243-APN-D
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Interaction with other medicinal products and other forms of interaction
No specific medicinal product interaction studies other than probenecid were conducted.

Probenecid competes with meropenem for active tubular secretion and thus inhibits the renal excretion of
meropenem with the effect of increasing the elimination half-life and plasma concentration of
meropenem. Caution is required if probenecid is co-administered with meropenem.

The potential effect of meropenem on the protein binding of other medicinal products or metabolism has
not been studied. However, the protein binding is so low that no interactions with other compounds
would be expected on the basis of this mechanism.

Decreases in blood levels of valproic acid have been reported when it is co-administered with
carbapenem agents resulting in a 60-100 % decrease in valproic acid levels in about two days. Due to the
rapid onset and the extent of the decrease, co-administration of valproic acid/sodium
valproate/valpromide with carbapenem agents is not considered to be manageable and therefore should
be avoided (see section 4.4).

Oral anti-coagulants

Simultaneous administration of antibiotics with warfarin may augment its anti-coagulant effects. There
have been many reports of increases in the anti-coagulant effects of orally administered anti-coagulant
agents, including warfarin in patients who are concomitantly receiving antibacterial agents. The risk may
vary with the underlying infection, age and general status of the patient so that the contribution of the
antibiotic to the increase in INR (international normalised ratio) is difficult to assess. It is recommended
that the INR should be monitored frequently during and shortly after co-administration of antibiotics with
an oral anti-coagulant agent.

Paediatric population
Interaction studies have only been performed in adults.

Fertility, Pregnancy and lactation

Pregnancy

There are no or limited amount of data from the use of meropenem in pregnant women.

Animal studies do not indicate direct or indirect harmful effects with respect to reproductive toxicity (see

‘section 5.3).

As a precautionary measure, it is preferable to avoid the use of meropenem during pregnancy.

Breast-feeding

Small amounts of meropenem have been reported to be excreted in human milk. Meropenem should not
be used in breast-feeding women unless the potential benefit for the mother justifies the potential risk to
the baby.

IF-2018-48703243-APN-D
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Effects on ability to drive and use machines

No studies on the effect on the ability to drive and use machines have been performed. However, when
driving or operating machines, it shouid be taken into account that headache, paraesthesia and
convulsions have been reported for meropenem.

Undesirable effects
Summary of the safety profile

In a review of 4,872 patients with 5,026 meropenem treatment exposures, meropenem-related adverse
reactions most frequently reported were diarrhoea (2.3%), rash (1.4%), nausea/vomiting (1.4%) and
injection site inflammation (1.1%). The most commonly reported meropenem-related laboratory adverse
events were thrombocytosis (1.6%) and increased hepatic enzymes (1.5-4.3%).

Tabulated risk of adverse reactions

In the table below all adverse reactions are listed by system organ class and frequency: very common
(> 1/10); common (> 1/100 to <1/10); uncommon (> 1/1,000 to <1/100); rare (> 1/10,000 to <1/1,000);
very rare (< 1/10,000); not known {cannot be estimated from the available data). Within each frequency
grouping, undesirable effects are presented in order of decreasing seriousness.

System Organ Class Frequency Event

Infections and infestations Uncommon oral and vaginal
candidiasis

Blood and lymphatic Common thrombocythaemia

system disorders . -

Uncommon eosinophilia,
thrombocytopenia,
leucopenia, neutropenia,
agranulocytosis,
haemolytic anaemia

Immune system disorders Uncommon angioedema, anaphylaxis
(see sections 4.3 and 4.4)
Nervous system disorders Common headache

Uncommon paraesthesiae

Rare convulsions (see section
44)

Gastrointestinal disorders Common diarrhoea, vomiting,

nausea, abdominal pain

Uncommon antibiotic-associated
colitis (see section 4.4)

Hepatobiliary disorders Common transaminases increased,
blood alkaline phosphatase
increased, blood lactate
dehydrogenase increased.

[F-2018-48703243-APN-Dgf/
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4.9

System Organ Class Frequency Event
Uncommon blood bilirubin increased
Skin and subcutaneous Common rash, pruritus
tissue disorders Uncommon urticaria, toxic epidermal
necrolysis, Stevens
Johnson syndrome,
erythema multiforme.
Not known Drug Reactions with
Eosinophilia and Systemic
Symptoms (DRESS
Syndrome)
Renal and urinary Uncommon blood creatinine increased,
disorders blood urea increased
General disorders and Common inflammation, pain
admm%stratlon site Uncommon Thrombophlebitis, pain at
conditions N
the injection site
Paediatric population

Meronem is licensed for children over 3 months of age. There is no evidence of an increased risk of any
adverse drug reaction in children based on the limited available data. All reports received were consistent
with events observed in the adult population.

Reporting of suspected adverse reactions

Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It allows
continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare professionals are
asked to report any suspected adverse reactions via the Yellow Card Scheme website:
www.mhra.gov.uk/yellowcard.

Overdose

Relative overdose may be possible in patients with renal impairment if the dose is not adjusted as
described in section 4.2. Limited post-marketing experience indicates that if adverse reactions occur
following overdose, they are consistent with the adverse reaction profile described in section 4.8, are
generally mild in severity and resolve on withdrawal or dose reduction. Symptomatic treatments should
be considered.

In individuals with normal renal function, rapid renal elimination will occur.

Haemodialysis will remove meropenem and its metabolite.
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PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

Pharmacodynamic properties

Pharmacotherapeutic group: antibacterials for systemic use, carbapenems
ATC code: JOIDHO2

Mechanism of action
Meropenem exerts its bactericidal activity by inhibiting bacterial cell wall synthesis in Gram-positive and
Gram-negative bacteria through binding to penicillin-binding proteins (PBPs).

Pharmacokinetic/Pharmacodynamic (PK/PD) relationship

Similar to other beta-lactam antibacterial agents, the time that meropenem concentrations exceed the MIC
(T>MIC) has been shown to best correlate with efficacy. In preclinical models meropenem demonstrated
activity when plasma concentrations exceeded the MIC of the infecting organisms for approximately
40% of the dosing interval. This target has not been established clinically.

Mechanism of resistance

Bacterial resistance to meropenem may result from: (1) decreased permeability of the outer membrane of
Gram-negative bacteria (due to diminished production of porins) (2) reduced affinity of the target PBPs
(3) increased expression of efflux pump components, and (4) production of beta-lactamases that can
hydrolyse carbapenems.

Localised clusters of infections due to carbapenem-resistant bacteria have been reported in the European
Union.

There is no target-based cross-resistance between meropenem and agents of the quinolone,
aminoglycoside, macrolide and tetracycline classes. However, bacteria may exhibit resistance to more
than one class of antibacterial agents when the mechanism involved include impermeability and/or an
efflux pump(s).

Breakpoints
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) clinical breakpoints for MIC
testing are presented below.

EUCAST clinical MIC breakpoints for meropenem (2013-02-11, v 3.1)

SR -

Organism Susceptible (S) Resistant (R)
(mg/l) (mg/)

Enterobacteriaceae <2 >8
Pseudomonas spp. <2 >8
Acinetobacter spp. <2 >8
Streptococcus groups A, B, C and G note 6 note 6
Streptococcus pneumoniae’ <2 >2

y >
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Organism Susceptible (S) Resistant (R)
(mg/l) (mg/)
Viridans group streptococci’ <2 >2

Enterococcus spp. - -

Staphylococcus spp. note 3 note 3
Haemophilus influenzae’ ° and Moraxella <2 >2
catarrhalis’

Neisseria meningitidis*™* <0.25 >0.25
Gram-positive anaerobes except Clostridium <2 >8
difficile

Gram-negative anaerobes <2 >8
Listeria monocytogenes <0.25 >0.25
Non-species related breakpoints® <2 >8

' Meropenem breakpoints for Streptococcus pneumoniae and Haemophilus influenzae in meningitis are
0.25 mg/l (Susceptible) and 1 mg/l (Resistant).

2 Isolates with MIC values above the susceptible breakpoint are very rare or not yet reported. The
identification and antimicrobial susceptibility tests on any such isolate must be repeated and if the result
is confirmed the isolate sent to a reference laboratory. Until there is evidence regarding clinical response
for confirmed isolates with MIC values above the current resistant breakpoint they should be reported
resistant.

3 Susceptibility of staphylococci to carbapenems is inferred from the cefoxitin susceptibility.

4 Breakpoints relate to meningitis only.

5 Non-species related breakpoints have been determined using PK/PD data and are independent of MIC
distributions of specific species. They are for use only for organisms that do not have specific
breakpoints. Non species related breakpoints are based on the following dosages: EUCAST breakpoints
apply to meropenem 1000 mg x 3 daily administered intravenously over 30 minutes as the lowest dose.
2 g x 3 daily was taken into consideration for severe infections and in setting the I/R breakpoint.

6 The beta-lactam susceptibility of streptococcus groups A, B, C and G is inferred from the penicillin
susceptibility.

-- = Susceptibility testing not recommended as the species is a poor target for therapy with the drug.
[solates may be reported as R without prior testing.

The prevalence of acquired resistance may vary geographically and with time for selected species and
local information on resistance is desirable, particularly when treating severe infections. As necessary,
expert advice should be sought when the local prevalence of resistance is such that the utility of the agent
in at least some types of infections is questionable.

The following table of pathogens listed is derived from clinical experience and therapeutic guidelines.
Commonly susceptible species

Gram-positive aerobes
Enterococcus faecalis®

IF-2018-48703243-APN-D
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Staphylococcus aureus (methicillin-susceptible)*

Staphylococcus species (methicillin-susceptible) including Staphylococcus epidermidis
Streptococcus agalactiae (Group B)

Streptococcus milleri group (S. anginosus, S. constellatus, and S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes (Group A)

Gram-negative aerobes
Citrobacter freundii
Citrobacter koseri
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Neisseria meningitides
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Serratia marcescens

Gram-positive anaerobes

Clostridium perfringens

Peptoniphilus asaccharolyticus

Peptostreptococcus species (including P. micros, P anaerobius, P. magnus)

Gram-negative anaerobes
Bacteroides caccae
Bacteroides fragilis group
Prevotella bivia
Prevotella disiens

Species for which acquired resistance may be a problem
Gram-positive aerobes
Enterococcus faecium®*

Gram-negative acrobes
Acinetobacter species
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa

IF-2018-48703243-APN-D
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Inherently resistant organisms
Gram-negative acrobes
Stenotrophomonas maltophilia
Legionella species

Other micro-organisms
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumoniae

$ Species that show natural intermediate susceptibility
£ All methicillin-resistant staphylococci are resistant to meropenem
* Resistance rate > 50% in one or more EU countries.

Glanders and melioidosis: Use of meropenem in humans is based on i vitro B.mallei and B.
pseudomallei susceptibility data and on limited human data. Treating physicians should refer to national
and/or international consensus documents regarding the treatment of glanders and melioidosis.
Pharmacokinetic properties

In healthy subjects the mean plasma half-life is approximately 1 hour; the mean volume of distribution is
approximately 0.25 I/kg (11-27 1) and the mean clearance is 287 ml/min at 250 mg falling to 205 mi/min
at 2 g. Doses of 500, 1000 and 2000 mg doses infused over 30 minutes give mean Cmax values of
approximately 23, 49 and 115 pg/ml respectively, corresponding AUC values were 39.3, 62.3 and

153 ug.h/ml. After infusion over S minutes Cmax values are 52 and 112 pg/ml after 500 and 1000 mg
doses respectively. When multiple doses are administered 8-hourly to subjects with normal renal
function, accumulation of meropenem does not occur.

A study of 12 patients administered meropenem 1000 mg 8 hourly post-surgically for intra-abdominal
infections showed a comparable Cmax and half-life to normal subjects but a greater volume of
distribution 27 1.

Distribution

The average plasma protein binding of meropenem was approximately 2% and was independent of
concentration. After rapid administration (5 minutes or less) the pharmacokinetics are biexponential but
this is much less evident after 30 minutes infusion. Meropenem has been shown to penetrate well into
several body fluids and tissues: including lung, bronchial secretions, bile, cerebrospinal fluid,
gynaecological tissues, skin, fascia, muscle, and peritoneal exudates.

Biotransformation

Meropenem is metabolised by hydrolysis of the beta-lactam ring generating a microbiologically inactive
metabolite. In vitro meropenem shows reduced susceptibility to hydrolysis by human dehydropeptidase-I
(DHP-I) compared to imipenem and there is no requirement to co-administer a DHP-I inhibitor.
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Elimination

Meropenem is primarily excreted unchanged by the kidneys; approximately 70% (50 —=75%) of the dose
is excreted unchanged within 12 hours. A further 28% is recovered as the microbiologically inactive
metabolite. Faecal elimination represents only approximately 2% of the dose. The measured renal
clearance and the effect of probenecid show that meropenem undergoes both filtration and tubular
secretion.

Renal insufficiency

Renal impairment results in higher plasma AUC and longer half-life for meropenem. There were AUC
increases of 2.4 fold in patients with moderate impairment (CrCL 33-74 ml/min), 5 fold in severe
impairment (CrCL 4-23 ml/min) and 10 fold in haemodialysis patients (CrCL <2 ml/min) when
compared to healthy subjects (CrCL >80 ml/min). The AUC of the microbiologically inactive ring
opened metabolite was also considerably increased in patients with renal impairment. Dose adjustment is
recommended for patients with moderate and severe renal impairment (see section 4.2).

Meropenem is cleared by haemodialysis with clearance during haemodialysis being approximately 4
times higher than in anuric patients.

Hepatic insufficiency
A study in patients with alcoholic cirrhosis shows no effect of liver disease on the pharmacokinetics of
meropenem after repeated doses.

Adult patients

Pharmacokinetic studies performed in patients have not shown significant pharmacokinetic differences
versus healthy subjects with equivalent renal function. A population model developed from data in 79
patients with intra-abdominal infection or pneumonia, showed a dependence of the central volume on
weight and the clearance on creatinine clearance and age.

Paediatric population

The pharmacokinetics in infants and children with infection at doses of 10, 20 and 40 mg/kg showed
Cmax values approximating to those in adults following 500, 1000 and 2000 mg doses, respectively.
Comparison showed consistent pharmacokinetics between the doses and half-lives similar to those
observed in adults in all but the youngest subjects (<6 months t1/2 1.6 hours). The mean meropenem
clearance values were 5.8 ml/min/kg (6-12 years), 6.2 ml/min/kg (2-5 years), 5.3 mi/min/kg (6-23
months) and 4.3 ml/min/kg (2-5 months). Approximately 60% of the dose is excreted in urine over 12
hours as meropenem with a further 12% as metabolite. Meropenem concentrations in the CSF of children
with meningitis are approximately 20% of concurrent plasma levels although there is significant inter-
individual variability. '

The pharmacokinetics of meropenem in neonates requiring anti-infective treatment showed greater
clearance in neonates with higher chronological or gestational age with an overall average half-life of 2.9
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hours. Monte Carlo simulation based on a population PK model showed that a dose regimen of 20 mg/kg
8 hourly achieved 60%T>MIC for P. aeruginosa in 95% of pre-term and 91% of full term neonates.

Elderly

Pharmacokinetic studies in healthy elderly subjects (65-80 years) have shown a reduction in plasma
clearance, which correlated with age-associated reduction in creatinine clearance, and a smaller reduction
in non-renal clearance. No dose adjustment is required in elderly patients, except in cases of moderate to
severe renal impairment (see section 4.2).

Preclinical safety data

Non-clinical data reveal no special hazard for humans based on conventional studies of safety
pharmacology, repeated dose toxicity, genotoxicity, carcinogenic potential, toxicity to reproduction and
development.

Animal studies indicate that meropenem is well tolerated by the kidney. Histological evidence of renal
tubular damage was seen in mice and dogs only at doses of 2000 mg/kg and above after a single
administration and above and in monkeys at 500 mg/kg in a 7-day study.

Meropenem is generally well tolerated by the central nervous system. Effects were seen in acute toxicity
studies in rodent at doses exceeding 1000 mg/kg.

The IV LDsp of meropenem in rodents is greater that 2000 mg/kg.

In repeat dose studies of up to 6 months duration only minor effects were seen including a decrease in red
cell parameters in dogs.

There was no evidence of mutagenic potential in a conventional test battery and no evidence of
reproductive toxicity including teratogenic potential in studies in rats up to 750 mg/kg and in monkeys up
to 360 mg/kg.

There was no evidence of increased sensitivity to meropenem in juveniles compared to adult animals.
The intravenous formulation was well tolerated in animal studies.

The sole metabolite of meropenem had a similar profile of toxicity in animal studies.

PHARMACEUTICAL PARTICULARS
List of excipients
Anhydrous sodium carbonate

Incompatibilities
This medicinal product must not be mixed with other medicinal products except those mentioned in
section 6.6.

Shelf life
4 years

After reconstitution:
Intravenous bolus injection administration

IF-2018-48703243-APN-DG
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6.6

Certificate Number: PP10156434

SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS

Printed for Certificate of Pharmaceutical Product

A solution for bolus injection is prepared by dissolving the drug product in water for injection to a final
concentration of 50 mg/ml. Chemical and physical in-use stability for a prepared solution for bolus
injection has been demonstrated for 3 hours at up to 25 'C or 12 hours under refrigerated conditions (2-

8°0).

From a microbiological point of view, unless the method of opening/reconstitution/dilution precludes the
risk of microbiological contamination, the product should be used immediately.

If not used immediately in-use storage times and conditions are the responsibility of the user.
Intravenous infusion administration

A solution for infusion is prepared by dissolving the drug product in either 0.9% sodium chloride
solution for infusion or 5% dextrose solution for infusion to a final concentration of 1 to 20 mg/ml.
Chemical and physical in-use stability for a prepared solution for infusion using 0.9% sodium chloride
solution has been demonstrated for 3 hours at up to 25 'C or 24 hours under refrigerated conditions (2-
g8 O).

From a microbiological point of view, unless the method of opening/reconstitution/dilution precludes the
risk of microbiological contamination, the product should be used immediately.

If not used immediately in-use storage times and conditions are the responsibility of the user.
Reconstituted solution of the product in 5% dextrose solution should be used immediately.

The constituted solutions should not be frozen.

Special precautions for storage

For storage conditions after reconstitution of the medicinal product, see section 6.3.
Do not store above 30°C.

Do not freeze the reconstituted solution.

Nature and contents of container
Meronem 1 g
1348 mg powder in a 30 mt Type 1 glass vial with stopper (grey halobutilic rubber with an aluminium

cap)

The medicinal product is supplied in pack sizes of 1 or 10 vials.

Not all pack sizes may be marketed.

Special precautions for disposal

Injection

Meropenem to be used for bolus intravenous injection should be constituted with sterile water for
injection.

Infusion
For intravenous infusion meropenem vials may be directly constituted with 0.9% sodium chloride or 5%
dextrose solutions for infusion.

Each vial is for single use only.

Standard aseptic techniques should be used for solution preparation and administration.
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Certificate Number: PP10156434

SUMMARY OF PRODUCT . HARACTERISTICS
Printed for Certificate of Pharmaceutical Product

The solution should be shaken before use.

Any unused product or waste material should be disposed of in accordance with local requirements.

MARKETING AUTHORISATION HOLDER
Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich

Kent

CT139NJ

United Kingdom

MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S)
PL 00057/1536

DATE OF FIRST AUTHORISATION/RENEWAL OF THE AUTHORISATION
30/04/2012

DATE OF REVISION OF THE TEXT
17/07/2017
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El presente certificado se adapta al formato recomendado por la Organizacion '
Mundial de la Salud (se adjuntan notas explicativas)----«==-------srsseeeeemmeecccmeuevc.
Pais exportador (certificante): REINO UNIDO «---=~=-=-=-=sssssreceereememmmmmmmmmmmnnn o
Pais importador (solicitante): ARGENTINA -« -------ccnmemmemenmmnneane L.
1. Nombre y forma farmacéutica del medicamento: --«----=<ssemmsrememucucecemmnnnnnn
A) En el Reino Unido - Meronerﬁ IV 1 g, POLVO PARA INYECCION ++-=e-vvsrmeremnamnnnes
B) En Argentina - Merozen, POLVO PARA INYECCION- +---nssmmmmcmreemmmmnaennmnnaens
1.1 Principio(s) activos(s) ® y cantidad(es) © por unidad de dosis: -----+=-------=-s---

Principio activo Cantidad por unidad de dosis

MEROPENEM TRIHIDRATO 1140,000 mg

Se adjunta la composicion cualitativa completa, incluyendo los excipientes.™ -----
1.2 ;Cuenta este producto con una autorizacién para introducirlo en el mercado
para su uso en el pais exportador? ® §j--------eeeomeemeo e
1.3 ;Se encuentra este medicamento en el mercado del pais exportador? Sj---------
1.4 El medicamento no se encuentra en el mercado del pais exportador debido a:

2A.1 Licencia/Autorizacién de Comercializacion del producto -------ceevmeamacanna.
No. 7: PL.O0057/1536 ---n-rmvreemeemcecremrmee ettt
Fecha de emisién: 13 de julio de 2017-----===<=emmmmmmmeeeeec e .
2A.2 El nombre y la direccién del titular de la Licencia/Autorizacién de
Comercializacion del Producto Son: --==--+---=sssmmemsmmmmmeerecmeerm e o
Nombre: PFIZER LIMITED - -----enummmme oot cee e
Direccién: RAMSGATE ROAD, SANDWICH, KENT, CT13 9NJ, REINO UNIDO -----------.-
2A.3 Estatus del titular de la Licencia/Autorizacion de Comercializacion ®: --------
C) no participa en la elaboracién, envasado o rotulacién de la forma farmacéutica
pero es responsable de la calidad y distribucion del producto. --=------=+<ceeecczzaaea-

IF-2018-48703243 -APyéBWMAT
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2A.3.1 Para las categorias b, ¢ y d, el nombre y la direccién del fabricante que
produce la forma farmacéutica son ¥: «---eeemmmeeeeenen el
Ver la pagina adjunta de Fabricantes/Envasadores-«--------+-----sresecrcrceeeararemees
2A.4 ;Se adjunta el Resumen basico de la aprobacion? ™ No--------=ssereemmmeeennc..
2A.5 ;La informacion sobre el producto adjunta y aprobada por las autoridades
oficiales es completa y coherente con la licencia de comercializacion? ™" §f--------
ZA.6 Solicitante del certificado, si es diferente del titular de la licencia (nombre y
direccion) '?: [en BIANCo] --------<--=--=ssrreerermmmeereeeeee e e e
No se incluye la seccién 2.B ya que el producto mencionado en el presente
certificado esté4 autorizado en el Reino Unido ©® ---<---eeeemmeeucerciaiiinnnnne,
3. (La autoridad certificadora dispone la inspeccion periddica de la planta de
fabricacion en que se produce la forma farmacéutica? ™ N/A --==eeeevreeeemmmnnereeee
SI LA RESPUESTA ES NO O NO APLICABLE, PASE A LA PREGUNTA 4. -=---sszznnveee-
3.1 Periodicidad de las inspecciones de rutina (en anos): [en blanco]----------=-=----
3.2 ;Se ha inspeccionado el fabricante de este tipo de forma farmacéutica? [en
blaNCO] - n e
3.3 ;Se adaptan las instalaciones y procedimientos a las ‘Buenas Practicas de
Fabricacion (GMP) recomendadas por la Organizacién Mundial de la Salud? [en
DIANCO] -
4. (la informacion presentada por el solicitante satisface a la autoridad
certificadora en relacion a todos los aspectos de la fabricacion del medicamento,
incluyendo las Buenas Précticas de Fabricacion (GMP)? 8 §f «eeeeeecreacaccrranann...
5i la respuesta s N0, eXPliCar. ===---««-rcremcmmmmmmmeee e een
Informacion adicionals ------==smeemeeeem oo
NINGUNA - et

Agencia Regulatoria de Medicamentos y Productos Sanitarios, 10 South
Colonnade, Canary Wharf, Londres E14 4PU, Reino Unido ----=-----vevecemeemen..
Teléfono: +44 (0) 20 3080 6593 ----++-=-===sseeeerremmmmeemeeeeeeaeeeeeraeemmmmmceeees
Nombre de la persona autorizada: Mahmoodullah Khan e R LT
Firma; [Hay una firma ilegible] -=--=--«es-mcceemammmeeni e
Sello y fecha: 27 de julio de 2018 «=----+x===-mreeeremerercccceeeccmreea e ee e ae e
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Nombre y domicilio de los fabricantes/envasadores * -----------<<--ecueemmmacemanens
FAbHCANTES: - mmome e n o e
Nombre: ACS DOBFAR SPA -----ee s cmmme e
Domicilio: VIALE ADDETTA 4/12, TRIBIANO, MILAN, 1-20067, ITALIA ~---<-evzsemureee-
Nombre: ZAMBON SWITZERLAND LIMITED ---s-sssseserersrmcmsmcsoscsmrararacscesenenemns
Domicilio: VIA INDUSTRIA N. 13, CADEMPINO, 6814, SUIZA -----==venrmemmsemeercmcecaa.

Excipiente Modificador Cant. por
unidad
de dosis
CARBONATO DE SODIO ANHIDRO 208,000 mg
APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafa e Irlanda del Norte

2. El presente documento publico ha sido firmado por: Mahmoodullah Khan

3. Quien actia en calidad de: Funcionario de la Agencia Regulatoria de
Medicamentos y Productos para la Salud

4. Y esta revestido del sello/timbre de: [No aplicable]

Certificado

5. En: Londres

6. El dia: 13 de agosto de 2018

7. Por: el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Relaciones
Exteriores y Asuntos de la Mancomunidad de Naciones

8. Bajo el numero: APO-1038826

9. Sello/timbre: [sello:] Ministerio de Relaciones Exteriores y de Ila
Mancomunidad de Naciones; Londres

10. Firma: [firma ilegible] A. Hodges

La presente Apostilla no debe utilizarse en el Reino Unido y Unicamente confirma
la autenticidad de la firma, el sello o el timbre que aparece en el documento
publico adjunto del Reino Unido. No confirma la autenticidad del documento
subyacente. Las apostillas adjuntas a documentos que han sido fotocopiados y
certificados en el Reino Unido sélo confirman la firma del funcionario publico del
Reino Unido que ha realizado la certificacién. No autentica de manera alguna ni la

firma que aparece en el documento original ni el contenido del documento
OGNl - e oo

IF-2018-48703243 -AP&Q%%@@ MAT
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En caso de que el presente documento se utilice en un pais que no sea parte del
Convenio de la Haya del 5 de octubre de 1961, debe presentarse a la seccién
consular de la mision que representa tal pais, ------=-===e=sesesemmmmmmam
A los fines de verificar la presente apostilla, ingrese a
www.verifyapostille.service.gov,uk, «=-+---=crenmmm e
[Sello en relieve:] Ministerio de Relaciones Exteriores y de la Mancomunidad de
NCIONES === e e
Notas explicativas ----«=-ec-coreemme el
1. Este certificado, cuyo formato cumple con las recomendaciones de la OMS,
describe la situacién de un producto farmacéutico y de quien solicita el
certificado en el Reino Unido. Cada certificado se refiere a un tnico producto
- porque los diferentes métodos de fabricacion y la informacién aprobada pueden
ser diferentes para diferentes formas de dosis y concentraciones. ---++-==-=ssessez--.
2. En la medida de lo posible, se han utilizado la Denominacién Comdn
Internacional (DCI) u otra denominacion nacional que no sea de propiedad
EXCIUSIVAL = -
3. La férmula (composicién completa) de la forma farmacéutica debe aparecer en
el certificado 0 ser anexada. ---=--=====-==smmerememu e
4. Es preferible proporcionar la formula cuantitativa completa si el titular de la
autorizacién de comercializacion lo permite. --=---=-=ceemeemmmmme e
5. Cuando corresponda, proporcionar la informacién sobre restricciones de venta,
distribucién o uso del producto que figure en la autorizacién. -------=---=es-seemeeee-.
6. Las secciones 2A y 2B se excluyen reciprocamente. ----+-+====s-esemmmmmrmerereneenns
7. Indicar, cuando corresponda, si la autorizacion de comercializacion es
provisoria o el producto aln no esta aprobado. «--------=--==ceemmemrmmimmreeeenanee.
8. Especificar si la persona responsable de la comercializacion; -=--=--==++e=-eseseer--
(a) fabrica la forma farmacéutica y es responsable del aseguramiento de calidad y
la liberacion del producto; «-«-«-----eeeemtme et
(b) empaca y/o etiqueta una forma farmacéutica fabricada por otra empresa,
pero es responsable del aseguramiento de calidad y la liberacién del producto; ----
(c) no participa en la fabricacién, el empaque o el rotulado de la forma
farmaceutica, pero es responsable de la calidad y la liberacién del producto -------

[F-2018-48703243-APN-RYGiA# AWMAT
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(d) no participa en ninguna de las actividades anteriores. «--------=---c-cccemrcmecnaan

9. Esta informacion es opcional y puede ser proporcionada solamente cuando el
titular de la autorizacion de comercializacion o, en el caso de productos sin
autorizacion, el solicitante del certificado, lo permita. La ausencia de esta
informacion indica que la persona correspondiente no ha permitido su inclusién. --

Cabe subrayar que: ------semer o s

la informacion sobre el lugar de fabricacion es parte de la autorizacién de
comercializacion. Si ese lugar cambia, la autorizacién debe ser actualizada o
dejara de ser valida;«---==--=--cemrmm o
en el Reino Unido, la fabricacién de productos farmacéuticos solo esta permitida
en plantas de elaboracion habilitadas. Cuando el titular de la autorizacion de
comercializacion o el solicitante estén en las situaciones previstas en los puntos
(b), (c) o (d) de la nota 8, el titular de la autorizacion de comercializacion es
responsable de la fabricacion de la forma farmacéutica.-----«---+s=ccerecmrararanancs
10. Esto se refiere al documento, que algunas autoridades nacionales regulatorias
acostumbran preparar, que resume la base técnica sobre la cual se ha emitido la
autorizacién de comercializacion. La Agencia de Medicamentos y Productos
Sanitarios del Reino Unido no elabora tal documento, «---«-=---s-reeemmcmmmimmiiaanes
11. Esto se refiere a la informacion sobre el producto aprobada por la Agencia de
Medicamentos y Productos Sanitarios, como la ficha técnica (Summary of Product
Characteristics, SPC). -=--==xmrmemee e caas
12. En este caso, es necesario que el titular de la autorizacion de comercializacion
permita que se otorgue el certificado. El solicitante debe otorgarle este permiso a
la Agencia de Medicamentos y Productos Sanitarios. ---------=-=-===s-eesmemernrasranenn.

13. Indicar por cual razén el solicitante no ha solicitado el registro: ------------=-----

(a) el producto ha sido desarrollado exclusivamente para tratar enfermedades —
sobre todo tropicales— que no son endémicas en el Reino Unido; -------=-=-=xmuemee-

(b) el producto ha sido reformulado para mejorar su estabilidad en clima tropical;

(c) el producto ha sido reformulado para excluir excipientes que no son aceptados
en el ReINO UNido; --=----=vsmmmmmmmme e e

(d) el producto ha sido reformulado para respetar limites posologicos maximos
diferentes para un ingrediente activo; ---«=-=-===eeesermmrama e

IF-2018-48703243-APN-PSA# SN AG
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(e) este tipo de producto no requiere una autorizacion de comercializacion en el
ReiNO UNido; ~-=-=msememmmmeme e e ce et e e e
(f) Otra razon, --=-sceseemeemmmo e e e e
14, “Si” significa que la Agencia Regulatoria de Medicamentos y Productos
Sanitarios dispone de inspecciones periodicas a la planta de fabricacion en la cual
se elabora la forma farmacéutica. “No” significa que la fabricacion se lleva a cabo
en un pais que no es el Reino Unido y que la Autoridad Regulatoria no lleva a cabo
inspecciones. “No corresponde” significa que la fabricacion tiene lugar en un pais
qﬁe no es et Reino Unido y la inspeccion es responsabilidad de la autoridad del
pais de fabricacion. -----«-=====-=cmemmm e s
15. Los requisitos de las buenas practicas en la fabricacion y el control de catidad
de los medicamentos mencionados en el certificado son los incluidos en trigésimo-
segundo informe del Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones de
Preparaciones Farmacéuticas (OMS, Serie de Informes Técnicos, N.° 823, 1992,
Anexo 1). El Comité de Expertos de la OMS en Patrones Biologicos (OMS, Serie de
Informes Técnicos, N.°822, 1992, Anexo 1) ha elaborado recomendaciones
especificamente aplicables a los productos bioldgicos. =--=-===-=sseesesmeessmmeamananan.
16. Esta parte se completa cuando el titular de la autorizacion o el solicitante del
certificado estan comprendidos en los casos (b), (c) o (d) de la nota 8 indicada
arriba. Es de particular importancia cuando empresas extranjeras intervienen en
la fabricacién del producto. En estos casos, el solicitante debe proporcionar a la
autoridad certificadora toda informacion que permita identificar a los fabricantes
responsables de cada etapa de la produccién de la forma farmacéutica final, y el
grado y tipo de control que eventualmente tenga sobre éstos. --=-----=sseeremmcecaee
[Pie de pdgina de las pdginas 1 a 7 del certificado original:] Pagina 1-7 de 7 (sin
incluir la informacion adicional) -«-=--=-===semem e
[Sello en relieve:] Ministerio de Relaciones Exteriores y de la Mancomunidad de
NACIONES -+ e meom e e e

------------------- Impreso para et Certificado de producto farmacéutico ---------------
1. NOMBRE DEL PRODUCTO MEDICINAL ----eveneemuremcnneeeccenarennnaaee e
MeronNemM [V 1 g cemmmeom et e
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2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA .- ccomemmmmerenetoccommneenennaee
Meronem IV 1 g -rmemeermrme e e e e e
Cada vial contiene meropenem trihidrato equivalente a 1 g de meropenem

Excipientes con efecto conocido: -------=-====mmmsee e
Cada vial de 1 g contiene 208 mg de carbonato de sodio que equivalen a,
aproximadamente, 4 mEq de sodio (aproximadamente 90 mg). ---------==--=-seueun-e
Para consultar la lista completa de excipientes, ver la seccién 6.1, -------=---creuuees
3. FORMA FARMACEUTICA ---c--emmmrensmmn e
Polvo para solucion inyectable 0 infusion, «=-=-=--<--serrereersrrrrransraraaaaaanaaaaaanaas
Polvo blanco 0 amarillo claro, ------=---cecmmmmmee e
4. DATOS CLINICOS -----nnrommmeanm e m et
4.1 Indicaciones terapéuticas -----------==-=xcsmemm e
Meronem estd indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones en
adultos y nifios mayores de 3 meses (ver secciones 4.4 y 5.1); «---=--=c-=seomecaecnsne
« Neumonia grave, incluso neumonia hospitalaria y neumonia asociada a
VeNtilacion MECANICA «==nn=ssmmmmmeeeemnee e
» Infecciones broncopulmonares en fibrosis quistica ----==-<«----=sseemmemmecmmeueneees
* Infecciones complicadas del tracto urinario --«-==«----==sssermmmmmmmeeeeeeeeecnnnnnnns
» Infecciones intraabdominales complicadas ----++----=====sssrmmmmmmeeeeemeeeceeaeel
* Infecciones durante el parto y después de él----------=secmmmmmemmmmeniaeeoea .
» Infecciones complicadas de la piel y los tejidos blandos -----------==-ceeecnnzeences.
* Meningitis bacteriana aguda ---------==--csseememm e
Meronem puede emplearse en el tratamiento de pacientes neutropénicos con
fiebre que se presuma que se debe a una infeccion bacteriana. --------==-sseereennee-
Tratamiento de pacientes con bacteriemia que se produzca en asociacion a
cualquiera de las infecciones mencionadas anteriormente o que se presuma que
esta asociada a ellas, --+---=--=-----ccuemee- T
Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de
agentes antibioticos. ------seemmrmmemm e
4.2 Posologia y forma de administracion -----------cocmmmmseeereemee e cccceceae
POSOLOGIA - mmmmmm e
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Las tablas a continuacién aportan recomendaciones posologicas generales. ---------
La dosis administrada de meropenem y la duracion del tratamiento deben tener en
cuenta el tipo de infeccion a tratar, asi como también la gravedad y la respuesta
ClIMICA, we e et
Cuando se traten algunos tipos de infecciones, como las infecciones causadas por
especies de bacterias menos sensibles (p. ej. enterobacterias, Pseudomonas
aeruginosa o el género Acinetobacter), 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 deben tener en cuenta otros factores para determinar la dosis cuando se trate
a pacientes con insuficiencia renal (para mas informacién, ver a continuacion).----
Adultos y Adolescentes -------c-cmmme e

Dosis a
administrar cada

8 horas

Neumonia grave, incluso neumonia hospitalaria y neumonia 500 mgolg
asociada a ventilacion mecanica

Infecciones broncopulmonares en fibrosis quistica 2¢g
Infecciones complicadas del tracto urinario 500mgoig
Infecciones intraabdominales complicadas 500mgo1g
Infecciones durante el partoy después de él 500mgo1g
Infecciones complicadas de la piel y los tejidos blandos 500mgoig
Meningitis bacteriana aguda 2g
Tratamiento de pacientes con neutropenia febril 1¢g

Meropenem se administra normalmente por infusién intravenosa durante
aproximadamente 15 a 30 minutos (ver secciones 6.2, 6.3 y 6.6). «-==---==ss-uceuceuu-
Alternativamente, se pueden administrar dosis de hasta 1 g mediante inyeccion
intravenosa rapida durante aproximadamente 5 minutos. Se dispone de datos
limitados de seguridad para avalar la administracion de una dosis de 2 g en adultos
mediante inyeccion intravenosa rapida. «-----=+-===-=scessrmeseom e
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Insuficiencia renal -------=--ocoemmm e
En adultos y adolescentes con aclaramiento de creatinina inferior a 51 ml/min, se
debe ajustar la dosis 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 Dosis (basada en un rango de Frecuencia
creatinina (ml/min)  "unidad” de dosis de 500 mg o 1 g 0
2 g, ver tabla anterior)

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

El meropenem se elimina por hemodialisis y hemofiltracién. Se debe administrar la
dosis necesaria tras la finalizacion del ciclo de hemodialisis. -----------=-<-vevemenanan
No hay recomendaciones establecidas de dosis para pacientes que reciben dialisis
peritoneal. ------msemsm e
Insuficiencia hepatica - --------=-eeermmmemr e e
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con deterioro de la funcion hepatica
(ver la seccion 4.4{Error! No se encontré el origen de referencia.). ----------------
Dosis en pacientes de edad avanzada ---+=-«-=-====sseeemrmmmmm s
No se requiere ajustar la dosis en las personas de edad avanzada con funcién renal
normal o con un aclaramiento de creatinina superior a 50 ml/min. ------=-=-c-ecnun
Poblacion pediatrica --------«ccsemmmmmemrm s
Nifos menores de 3 Meses «----cvememmmmmmmmm e
No se han establecido ni la seguridad ni la eficacia de meropenem en nifios
menores de 3 meses, ni se ha identificado la posologia dptima. Sin embargo, los
datos limitados de farmacocinética sugieren que 20 mg/kg cada 8 horas puede ser
un régimen apropiado (ver la seccion 5.2). -=-eeereememrmmmim e eaes
Nifos desde 3 meses hasta 11 afios y con un peso de hasta 50 kg --------=-=-=-=v-n---
En la siguiente tabla se indican las posologias recomendadas: ----------=-=-=-=-szn-n--

Infeccion Dosis cada 8 horas

Neumonia grave, incluso neumonia hospitalaria y 10 0 20 mg/kg
neumonia asociada a ventilacion mecanica
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Infeccion Dosis cada 8 horas
Infecciones broncopulmonares en fibrosis quistica 40 mg/kg
Infecciones complicadas del tracto urinario 10 0 20 mg/kg
Infecciones intraabdominales complicadas 10 0 20 mg/kg
Infecciones complicadas de la piel y los tejidos blandos 10 0 20 mg/kg
Meningitis bacteriana aguda 40 mg/kg
Tratamiento de pacientes con neutropenia febril 20 mg/kg

Nifios con un peso superior @ 50 Kg----=---====c=nreeemmm et ciceieaiaaee
Se les debe administrar la dosis para adultos., -===--==«-=sesemamccaeaaes mememmeseenes
No hay experiencia en nifios con insuficiencia renal, ---------==«--=msmemeccrmiaaaace
Forma de administracion----=-«---=-mmscmcmm e
Meropenem se administra normalmente por infusién intravenosa durante
aproximadamente 15 a 30 minutos (ver las secciones 6.2, 6.3 y 6.6).
Alternativamente, se pueden administrar dosis intravenosas rapidas de
meropenem de hasta 20 mg/kg durante aproximadamente 5 minutos. Se dispone
de datos limitados sobre la seguridad para avalar la administracion de una dosis de
40 mg/kg en nifos mediante inyeccion intravenosa rapida. ---------=-=-<--=s-ereureeas
Se pueden consultar las instrucciones sobre la reconstitucién y dilucion del
medicamento antes de su USO en la SeCCION 6.6, --+-==-=-=srereermcrmctocrmctmerenannnaans
4.3 Contraindicaciones ------=-«-==-=seeemm e
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes enumerados en
1@ SECCION 6.1, ~veee oottt
Hipersensibilidad a cualquier otro agente antibacteriano carbapenémico. -----------
Hipersensibilidad grave (por ejemplo, reaccién anafilactica, reaccién cutanea
grave) a cualquier otro tipo de agente antibacteriano betalactamico (por ejemplo,
penicilinas 0 cefalosporinas), «----======smseereemmrm et
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo--------=«--=reeeemmremrreeun..
En la seleccion de meropenem para tratar a un paciente en particular, se debe
tener en cuenta si procede utilizar un agente antibacteriano carbapenémico en
funcién de factores tales como la gravedad de la infeccion, la prevalencia de la
resistencia a otros agentes antibidticos adecuados y el riesgo de elegirlo para
bacterias resistentes a los carbapenémicos. ------«-«=-===semmemmmmreeecaceaeacaeans
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Resistencia de enterobacterias, Pseudomonas aeruginosa y el género
ACINetODACEr -----nnneremo e
La resistencia a los antibioticos penémicos por parte de las enterobacterias,
Pseudomonas aeruginosa y el género Acinetobacter varia en toda la Union
-Europea. El médico debe tener en cuenta la prevalencia local de resistencia de
estas bacterias a los agentes penémicos. ---------=-=xsmememmammii e
Reacciones de hipersensibilidad -----=-«-=-=ceseemmmmmmmae e
Como con todos los antibidticos betalactamicos, se han notificado reacciones de
hipersensibilidad serias y, ocasionalmente, mortales (ver las secciones 4.3 y 4.8). -
Los pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a los carbapenémicos,
penicilinas u otros antibidticos betalactdmicos también pueden tener
hipersensibilidad al meropenem. Antes de iniciar el tratamiento con meropenem,
se debe indagar sobre los antecedentes de reacciones de hipersensibilidad a los
antibidticos betalactamicos. «-==«-=«s-smmmemmmm e
Si se produce una reaccién alérgica grave, se debe interrumpir el medicamento y
tomar las medidas adecuadas. =--===«====smommmmme ot
Colitis asociada a antibioticos-«----====smmmeemmumm e
Con casi todos los agentes antibi6ticos, incluso meropenem, se han informado
colitis y colitis pseudomembranosa asociadas a antibidticos, cuya gravedad puede
ser leve o poner al paciente en riesgo de muerte. Por lo tanto, es importante
considerar este diagndstico en los pacieéntes que presenten diarrea durante o tras
la administracion del meropenem (ver la seccion 4.8). Se debe considerar la
posibilidad de interrumpir el tratamiento con meropenem Yy administrar un
tratamiento especifico contra Clostridium difficile. No deben administrarse
medicamentos que inhiban la peristalsis. --«-=--=--=«s=cccecseremmmmmmrecemeaemeeoaeeenen
CONVULSIONES === m ettt me e o
Durante el tratamiento con carbapenémicos, incluso con meropenem, se han
notificado convulsiones con poca frecuencia (ver la seccién 4.8), «-oeoemeeecimenees
Control de la funcion hepatica ----------==+seermmmmmuereemcec e e
Debido al riesgo de toxicidad hepatica (disfuncion hepatica con colestasis y
citolisis), se debe controlar atentamente la funcion hepatica durante el
tratamiento con meropenem (ver la SecCiOn 4.8). -----=--eerseerecceeccressrmrameeanee..
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Uso en pacientes con enfermedad hepatica: durante el tratamiento con
meropenem, se debe monitorizar la funcion hepatica de los pacientes con
trastornos hepaticos preexistentes. No es necesario ajustar la dosis (ver la
SECCION 4.2), == mm - e m e e
Seroconversion en el analisis de deteccién de antiglobulina directo (analisis de

Durante el tratamiento con meropenem, puede aparecer un resultado positivo en
el analisis de Coombs, directo o iNdirecto, ---«--=s-=-x<r=scmrersommrrmesmreeeeneeeane
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 la seccion 4.5), =----r--=vemmmmmmm e
Meronem contiene sodio, ««-«--------secm e e
Meronem 1 g: este medicamento contiene, aproximadamente, 4 mEq de sodio por
cada dosis de 1 g. Esto debe tenerse en cuenta en pacientes con dietas reducidas
EN SO0, === e e e e
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién -----------
No se han realizado estudios especificos de interaccién medicamentosa, excepto
€ON probenecid. -----=-cmme e e :
Probenecid compite con meropenem por la secrecién tubular activa y, por tanto,
inhibe la excrecién renal de meropenem, con el consiguiente aumento de la vida
media de eliminacion y de la concentracion plasmatica del mismo. Se debe tener
precaucion si se administra probenecid concomitantemente con meropenem, -----
No se ha estudiado el potencial efecto del meropenem sobre la unidén a las
proteinas de otros medicamentos o su metabolismo. Sin embargo, la union a las
proteinas es tan baja que no son de esperar interacciones con otros compuestos
debido a este MecanismO. =--«-=--mmemmmommme e
Se han notificado reducciones de los niveles sanguineos de é4cido valproico cuando
se lo administré concomitantemente con carbapenémicos; esto dio lugar a una
reduccion de un 60-100% de los niveles de acido valproico en alrededor de dos
dias. Debido a la rapida aparicion y al grado de reduccién, no se considera que la
coadministracién de acido valproico/valproato sédico/valpromida  con
carbapenémicos sea manejable, y por tanto debe evitarse (ver la seccion 4.4). ----
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Anticoagulantes Orales ----=-e--mmmmmre et
La administracion simultanea de antibioticos y warfarina puede aumentar sus
efectos anticoagulantes. Hay muchos informes de aumento de los efectos
anticoagulantes de los agentes anticoagulantes administrados por via oral, incluso
la warfarina, en pacientes tratados concomitantemente con agentes
antibacterianos. El riesgo puede variar en funcién de la infeccién de base, la edad
y el estado general del paciente, de manera que es dificil evaluar la contribucion
del antibiético al incremento de la razén internacional normalizada (/nternational
Normalised Ratio, INR). Se recomienda monitorizar frecuentemente la INR durante
la coadministracion de antibidticos con agentes anticoagulantes. orales e
inmediatamente después de finalizar el tratamiento. ----- REREEECTETTEETPEREEERR PR O
Poblacidn pediatrica-------===«mmmmmmmmm e
Los estudios de interaccion se llevaron a cabo Unicamente en adultos. ---------------
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia------+-«=-ceecememmmacim i
EMDArazo «--«ec-veemmmmeme ettt
No existen datos, o son limitados, acerca de la utilizacion de meropenem en
mujeres embarazadas. -------=--=c-cecme e
Los estudios en animales no muestran efectos perjudiciales directos o indirectos
respecto de la toxicidad reproductiva (ver la seccidn 5.3), -----=-c-ccremmamnsmcecaaens
Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de meropenem durante el
EMDArAZO0, == e e e oo s
LactanCia-----=-cmemm e
Se ha informado la excrecion de pequefas cantidades de meropenem en la leche
humana. Meropenem no debe utilizarse en mujeres en periodo de lactancia, a
menos que el beneficio potencial para la madre justifique el riesgo potencial para

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. No obstante, al momento de conducir o utilizar maquinas, se
debe tener en cuenta que se han informado cefalea, parestesia y convulsiones con
M OTOP NI, == ~=n - e oo mmm o e e e e e e et e e
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4.8 Efectos no deseados ----------rccmmemm s
Resumen del perfil de seguridad------<-=-=ccesammmmmm el
En una revision de 4872 pacientes con 5026 exposiciones al tratamiento con
meropenem, las reacciones adversas relacionadas con meropenem que se
informaron con mayor frecuencia fueron diarrea (2,3%), erupcion (1,4%),
nauseas/vémitos (1,4%) e inflamacion en el lugar de la inyeccion (1,1%). Los
eventos adversos de laboratorio relacionados con meropenem que se informaron
con mayor frecuencia fueron trombocitosis (1,6%) y aumento de las enzimas
hepaticas (1,5-4,3%). ===remmmmmmme e e
Tabla de riesgo de reacciones adversas =----------r=s-=seeeesmsmeenemcori e ceeeee
En la siguiente tabla se recogen todas las reacciones adversas, clasificadas por
drgano y sistema y frecuencia: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (2 17100 a
<1/10); poco frecuentes (= 1/1000 a <1/100); raras (2 1/10.000 a <1/1000); muy
raras (< 1/10.000) y frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles). Los efectos no deseados se enumeran en orden decreciente de
seriedad dentro de cada intervalo de frecuencia. ------=-==-=-ccseemermmammamamacmaan.n.

Clasificaciéon por 6rgano  Frecuencia Evento

y sistema

Infecciones e Poco frecuentes  Candidiasis oral y vaginal
infestaciones

Trastornos de la sangrey  Frecuente Trombocitemia

del sistema linfatico Poco frecuentes  Eosinofilia, trombocitopenia,

leucopenia, neutropenia,
agranulocitosis, anemia

hemolitica
Trastornos del sistema Poco frecuentes  Angioedema, anafilaxis (ver
inmunitario secciones 4.3 y 4.4)
Trastornos del sistema Frecuente Cefalea
nervioso Poco frecuente Parestesia

Rara Convulsiones (ver seccion 4.4)

Trastornos Frecuentes Diarrea, vomitos, nauseas, dolor
gastrointestinales abdominal

IF-2018-48703243-APN; DG AR ANMAT

Pagina 172 de 190



Silvia Cristina GOmez

Traductora Publica - Idioma Inglés
Mat. Cap, Fed. T° VIl - F° 241
Colegio de Traductores Piblicos de la Ciudad de Buenos Aires N° 1849

Clasificacion por 6rgano  Frecuencia Evento
y sistema

Poco frecuentes  Colitis asociada a antibidticos (ver
seccion 4.4).

Trastornos hepatobiliares Frecuentes Aumento de las transaminasas,
aumento de la fosfatasa alcalina
sanguinea, aumento de la lactato
deshidrogenasa sanguinea

Poco frecuente Aumento de bilirrubina sanguinea

Trastornos de la piel y del Frecuentes Erupciones cutaneas, prurito

tejido subcutaneo Poco frecuentes  Urticaria, necrdlisis epidérmica
téxica, sindrome de Stevens-
Johnson, eritema multiforme

Desconocida Reacciones al farmaco con
eosinofilia y sintomas sistémicos
(sindrome de DRESS)

Trastornos renales y Poco frecuentes  Aumento de creatinina sanguinea,
urinarios aumento de urea sanguinea
Trastornos generales y Frecuentes Inflamacion, dolor

alteraciones en el lugar Poco frecuentes  Tromboflebitis, dolor en el lugar
de la administracion de la inyeccion

Poblacion pediatrica --------«-xmemem e iiaes
Meronem esta aprobado para el uso en nifios mayores de 3 meses. No hay indicios
de un mayor riesgo de ninguna reaccién adversa al firmaco en niios sobre la base
de los limitados datos disponibles. Todos los informes recibidos coincidieron con
los eventos observados en la poblacion de adultos. ---<--«---sseccmecrmmmecommnrernnnnns
Notificacion de sospechas de reacciones adversas ------+---«veeeccecucerocaceemnnnnn
Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacién
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sitio web del Programa
Yellow Card Scheme en: www.mhra.gov. uk/yellowcard. ---------<<ccxeesereemmmmmmnee.
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4.9 SODredosis --=---vrrmmrmmmr et
Puede producirse una sobredosis relativa en pacientes con insuficiencia renal si la
dosis no se ajusta tal como se describe en la seccion 4.2. La limitada experiencia
posterior a la comercializacion indica que si se producen reacciones adversas tras
una sobredosis, éstas son consecuentes con el perfil de reaccion adversa descrito
en la seccién 4.8, son generalmente leves en cuanto a gravedad y desaparecen con
el retiro o la reduccion de la dosis. Se deben considerar tratamientos
SINEOMALICOS, ==emmemeer e e
En sujetos con funcién renal normal, se producira una rapida eliminacion renal. ---
La hemodialisis eliminara meropenem y su metabolito, ----<----+=+semssrreemmmeuereces
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS ---+---cmvmmrrmcermmae e e e eccee
5.1 Propiedades farmacodinamicas----------==«-+ccrecmarmmmmm e
Grupo farmacoterapéutico: antibiéticos de uso sistémico, carbapenémicos-;--------
COdigo ATC: JOTDHOZ ----sesmmmmmemmmee oot e e e ee e
Mecanismo de aCCion ---------crmmmmme e
Meropenem ejerce su accion bactericida mediante la inhibicién de la sintesis de la
pared celular bacteriana en bacterias grampositivas y gramnegativas, al ligarse a
las proteinas de unién a penicilina (penicilin-binding proteins, PBP),--------veeneen..
Relacién farmacocinética/farmacodinamica (FC/FD)--mrmemmm e
De manera similar a otros antibidticos betalactamicos, se ha mostrado que el
tiempo que las concentraciones de meropenem exceden la CMI (T>CMI) se
correlaciona mejor con la eficacia. En modelos preclinicos, meropenem demostro
actividad cuando las concentraciones plasmaticas excedieron la CMI de los
organismos infectantes durante aproximadamente el 40% del intervalo de dosis.
Este objetivo no se ha establecido clinicamente.
Mecanismo de resistencia --«--««---semmreeeim e
La resistencia bacteriana a meropenem puede aparecer como resultado de: (1) la
disminucion de la permeabilidad de la membrana externa de las bacterias
gramnegativas (debido a la disminucién de la produccién de porinas), (2) la
reduccion de la afinidad de las PBP diana, (3) el aumento de la expresion de los
componentes de las bombas de expulsién, y (4) la produccién de betalactamasa
que puede hidrolizar los carbapenémicos. -«-=-=--===seeiecmramcmmmme e meeeeemeeeecae
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En la Union Europea, se han notificado brotes localizados de infecciones causadas
por bacterias resistentes a los fArmacos carbapenémicos. --------=-s-=-sereemrmeeenaes
No hay resistencia cruzada basada en la diana entre meropenem y otros
antibidticos de las clases quinolonas, aminoglucésidos, macrélidos y tetraciclinas.
Sin embargo, las bacterias pueden mostrar resistencia a mas de una clase de
antibidtico cuando el mecanismo involucrado incluye impermeabilidad y/o
bomba(s) de eflujo. «s--rermmeme el
PUNOS de COorte-----mememeeeme e
A continuacién, se indican los puntos de corte clinicos para la determinacion de la
CMI segun el Comité Europeo de Antibiogramas (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST), =-----==ereeeeeesamomammmmarmaancaanaans
Puntos de corte clinicos de la CMI respecto de meropenem segiin el EUCAST
(11-02-2013, ¥ 3.1 ) -cmmmmem e et

Organismo Sensible (S) Resistente (R)
(mg/l) (mg/l)
Enterobacterias <2 >8
Seudomona <2 >8
Género Acinetobacter <2 >8
Estreptococos de los grupos A, B, Cy G nota 6 nota 6
Neumococo' <2 >2
Grupo de estreptococos Viridans? <2 >2
Enterococo -- -
Estafilococo nota 3 nota 3
Haemophilus influenzae'* y Moraxella <2 >2
catarrhalis®
Meningococo * <0,25 >0,25
Anaerobios grampositivos, excepto <2 >8
Clostridium difficile
Anaerobios gramnegativos <2 >8
Listeria monocytogenes <0,25 >0,25
Puntos de corte no relacionados con especies <2 >8
especificas® ‘
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' Los puntos de corte de meropenem respecto de neumococo y Haemophilus
influenzae en la meningitis son 0,25 mg/| (Sensible) y 1 mg/l (Resistente) ----------
? Los aislamientos con valores de CMI por encima del punto de corte sensible son
muy raros 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 valores de CMI por encima del punto de corte de resistencia
actual deben notificarse como resistentes hasta que haya indicios acerca de la
respuesta CliniCa. =-==-esmemsmm e
* La sensibilidad de los estafilococos a los farmacos carbapenémicos se deriva de
la sensibilidad a la cefoxitina. ------=--=-eveeemmmmm e
4 Los puntos de corte se refieren solo a la meningitis, ----------ecccemean el
® Los puntos de corte no relacionados con especies especificas han sido
determinados usando datos de FC/FD y son independientes de las distribuciones de
la CMI de especies especificas. Se emplean sélo para organismos que no tienen
puntos de corte especificos. Los puntos de corte no relacionados con especies
especificas se basan en las siguientes dosis: los puntos de corte seg(n el EUCAST
se aplican a meropenem 1000 mg tres veces al dia administrado por via
intravenosa durante 30 minutos como la dosis mas baja. Se tuvo en cuenta la dosis
de 2 g 3 veces al dia para las infecciones graves y el establecimiento del punto de
COTEE S/ R, wommmm o e et
® La sensibilidad a los betalactamidos por parte de los estreptococos de los
grupos A, B, C y G se infiere a partir de su sensibilidad a la penicilina. «--------------
-- = No se recomiendan pruebas de sensibilidad, ya que la especie es un objetivo
limitado para el tratamiento con el medicamento. Los aislamientos pueden ser
informados como R sin analisis previo. ==-==-=-=-seeeemmcmem e
Con respecto a especies seleccionadas, la prevalencia de la resistencia adquirida
puede variar geograficamente y con el tiempo, y es recomendable tener
informacion local sobre dicha resistencia, particularmente cuando se tratan
infecciones graves. Segiin 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. --------=-=-=---- B ——
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La siguiente tabla de patdgenos se deriva de la experiencia clinica y de las guias

tErapeULICaS. - -==----cmm e e

Especies frecuentemente sensibles

Aerobias grampositivas

Enterococcus faecalis®

Staphylococcus aureus (sensible a la meticilina) *

Especies de estafilococo (sensible a la meticilina), incluido Staphylococcus
epidermidis

Streptococcus agalactiae (Grupo B)

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

Streptococcus pyogenes (Grupo A)

Aerobias gramnegativas

| Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Neisseria meningitides

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Serratia marcescens

Anaerobias grampositivas

Clostridium perfringens

Peptoniphilus asaccharolyticus

Especies de peptoestreptococo (incluidos P. micros, P anaerobius, P. magnus)
Anaerobias gramnegativas

Bacteroides caccae
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Grupo de Bacteroides fragilis

Prevotella bivia

Prevotella disiens

Especies en las que una resistencia adquirida puede ser un problema
Aerobias grampositivas

Enterococcus faecium

Aerobias gramnegativas

Especies de Acinetobacter

Burkholderia cepacia

Pseudomonas aeruginosa

Organismos inherentemente resistentes
Aerobios gramnegativos
Stenotrophomonas maltophilia

Especies de legionela

Otros microorganismos

Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci

Coxiella burnetii

Mycoplasma pneumoniae

S Especies que muestran sensibilidad natural intermedia. --=---=+seeeeeecammonaeacat
£ Todos los estafilococos resistentes a la meticilina son resistentes a meropenem. -
" [ndice de resistencia 250% en uno o mas de los paises de la UE. --------=ecemeeeenann.
Muermo y melioidosis: El uso de meropenem en seres humanos se basa en pruebas
in vitro de los datos de sensibilidad de B. mallei y B.pseudomalliei, y en datos
limitados en seres humanos. Los médicos encargados del tratamiento deben
remitirse a los documentos nacionales o internacionales de consenso sobre el
tratamiento del muermo y de la melioidosis. --=«+==-==«sxacacamermrrce e
5.2 Propiedades farmacocinéticas ---------«c«cermroemcmam e
En sujetos sanos, la semivida media plasmatica es de, aproximadamente, 1 hora;
el volumen de distribucién medio es de, aproximadamente, 0,25 (/kg (11-27 1) y el
aclaramiento medio es de 287 ml/min con 250 mg, que cae a 205 ml/min con 2 g.
Las dosis de 500, 1000 y 2000 mg administrados mediante infusién durante
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30 minutos dan lugar a valores de C.; media de, aproximadamente, 23, 49 y
115 pg/ml, respectivamente, y valores del AUC correspondientes de 39,3, 62,3 y
153 pg.h/ml. Los valores de C..; después de la infusién durante 5 minutos son 52 y
112 pg/ml tras dosis de 500 y 1000 mg, respectivamente. Cuando se administran
dosis miltiples cada 8 horas a sujetos con funcién renal normal, no hay
acumulacion de Meropenem. -«--------veeuem oo e ee
En un estudio en 12 pacientes que recibieron 1000 mg de meropenem cada 8 horas
tras cirugia por infecciones intraabdominales, se observaron una Cmix Y semivida
comparables a las de sujetos sanos, pero un mayor volumen de distribucion, de
Bt PSR

La unién a proteinas plasmaticas promedio de meropenem fue, aproximadamente,
del 2% y fue independiente de la concentracién. Tras una administracién rapida
(5 minutos o menos), la farmacocinética es biexponencial, pero es mucho menos
evidente tras 30 minutos de infusion. Se ha demostrado que meropenem penetra
de forma adecuada en algunos fluidos y tejidos corporales: incluidos los pulmones,
secreciones bronquiales, bilis, liquido cefalorraquideo, tejidos ginecoldgicos, piel,
fascia, mlsculo y exudados peritoneales. ---«-=-==sssseermrmmmmnmccmmeerreeeaeeaaaeanaanas
Biotransformacion --«-----semeem e,
Meropenem se metaboliza por hidrélisis del anillo betalactamico, y genera un
metabolito microbiolégicamente inactivo. In vitro, meropenem muestra una
sensibilidad reducida a la hidrélisis por la dehidropeptidasa-! humana (DHP-I) en
comparacion con imipenem, y no se requiere la coadministracion de un inhibidor
€ 18 DHP-. =-eesemeemeee ettt S—
ElMINACTON - cemmeeeeee e
Meropenem se excreta intacto, principalmente, a través de los rifiones;
aproximadamente el 70% (50-75%) de la dosis se excreta intacta en el término de
12 horas. Se recupera un 28% adicional como el metabolito microbiolégicamente
inactivo. La eliminacién fecal representa sélo aproximadamente el 2% de la dosis.
El aclaramiento renal determinado y el efecto de probenecid muestran que
meropenem sufre tanto filtracion como secrecion tubular, -----<=escmeemenecaecaenvs
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Insuficiencia renal --------mrreeee e

La insuficiencia renal da lugar a un AUC plasmatico mas elevado y una semivida
mas prolongada de meropenem. Existieron aumentos del AUC de 2,4 veces en
pacientes con insuficiencia moderada (CrCL 33-74 ml/min), de 5 veces en
presencia de insuficiencia grave (CrCL 4-23 ml/min) y de 10 veces en pacientes
hemodializados (CrCL <2 ml/min), en comparacion con sujetos sanos
(CrCL >80 ml/min). En pacientes con insuficiencia renal, el AUC del metabolito
microbiolégicamente  inactivo de anillo abierto también  aumenté
considerablemente. Se recomienda un ajuste de dosis para pacientes con
insuficiencia renal moderada o grave (ver seccion 4.2), e

Meropenem se elimina por hemodi’élisis, donde el aclaramiento es,

aproximadamente, 4 veces mayor durante la hemodialisis que en pacientes
ANUMICOS, === wmmm e oot e ce e e

Insuficiencia hepatica «------=+-=eemmmmmmme e

En un estudio en pacientes con cirrosis alcohdlica, no se observé efecto alguno de
la enfermedad hepatica sobre la farmacocinética de meropenem tras dosis
repetidas, ---«-ev--mmseme e SO

Pacientes adultos -----=--ceueem s

Los estudios de farmacocinética realizados en pacientes no han mostrado
diferencias farmacocinéticas significativas frente a sujetos sanos con una funcion
renal equivalente. Un modelo de poblacién desarrollado a partir de los datos de
79 pacientes con infeccién intraabdominal o neumonia demostré que el volumen
central depende del peso, y que la eliminacién depende del aclaramiento de
creatinina y de la edad. ----===-==emmem oo

Poblacion pediatrica-------=««--eermmmeer e

En lactantes y nifios con infeccion, la farmacocinética con dosis de 10, 20 y
40 mg/kg mostrd valores de Cps, aproximados a los observados en adultos tras
dosis de 500, 1000 y 2000 mg, respectivamente. La comparacion mostré una
farmacocinética uniforme entre las dosis y las semividas, similar a la observada en
los adultos, en todos los sujetos salvo los mas jovenes (<6 meses, ty,; 1,6 horas).
Los valores medios de eliminacion de meropenem fueron de 5,8 ml/min/kg
(6-12 afios), 6,2 ml/min/kg (2-5 anos), 5,3 ml/min/kg (6-23 meses) y
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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 existe
una variabilidad significativa entre sujetos. ----=-=s--scmsrmecmemmaan e
La farmacocinética de meropenem en neonatos que necesitan tratamiento contra
una infeccién mostré una eliminacién mayor en neonatos con mayor edad
cronologica o gestacional, con una semivida promedio global de 2,9 horas. La
simulacién de Montecarlo basada en un modelo de poblacién de FC mostré que un
régimen de dosis de 20 mg/kg cada 8 horas alcanzé un 60% T>CMI respecto de
P. aeruginosa en el 95% de los neonatos prematuros y en el 91% de los neonatos a
BN, —mmmm et

En los estudios de farmacocinética en sujetos sanos de edad avanzada
(65-80 afos), se observd 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 de moderada a
Grave (VEr SECCION 4.2) ---=---mmemmeee oot e re e e e e e
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad -------«-<«--=c=srremmmmmmumrriceeeeeeaens
Los datos preclinicos no revelan riesgos especiales para los seres humanos sobre la
base de estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis
repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico, y toxicidad reproductiva y del
AESATON0. ~ - mm e e e
Los estudios en animales indican que meropenem se tolera adecuadamente por el
rifidn. Se observaron indicios histologicos de dafio tubular renal en ratones y
perros solamente con dosis de 2000 mg/kg y superiores tras una o mas
administraciones, y en monos con 500 mg/kg en un estudio de 7 dias. ---=-=--=------
En general, meropenem se tolera de forma adecuada por el sistema nervioso
central. Se observaron efectos en estudios de toxicidad aguda en roedores con
dosis por encima de 1os 1000 M@/Kg. ----+=====xxr=smmmsemmmmmseerrerreememmrmanmmmmmmmcaeos
La DLs intravenosa de meropenem en roedores es superior a los 2000 mg/kg. ------
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En estudios con dosis repetidas de hasta 6 meses de duracién, se observaron
Unicamente efectos menores, incluida una disminucién en los parametros de los
hematies en pPerros. ««-s-cse-smemmem s
En los estudios en ratas con dosis de hasta 750 mg/kg y en monos con dosis de
hasta 360 mg/kg, no hubo indicios de potencial mutageno en una serie de pruebas
convencionales, ni tampoco de toxicidad reproductiva, incluido el potencial
L0 e T R
No hubo indicios de aumento de la sensibilidad a meropenem en animales jovenes
en comparacion con los adultos. La formulacion intravenosa se tolerd
satisfactoriamente en los estudios con animales. --«-==---====seemmmmmrommmrmccemecneens
En los estudios en animales, el (ihico metabolito de meropenem presenté un perfil
de toxicidad similar. ---=-----eeesmmm e

6.1 Lista de excipientes «------<----neemmmmee e
Carbonato de 50dio anhidro ----------=essemmmmmee e
6.2 Incompatibilidades ----------«--semmmmmeee e
Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en
1@ SECCION 6.6, <=venermmmrr e

Administracién mediante inyeccién intravenosa rapida-------------seeeeccccecemc-.
La solucién para inyeccidn intravenosa rapida se prepara mediante la disolucion
del medicamento en agua para preparaciones inyectablesvhasta una concentracion
final de 50 mg/ml. La estabilidad quimica y fisica en uso de la solucién preparada
para inyeccién intravenosa rapida se ha demostrado durante 3 horas a una
temperatura de hasta 25 °C o 12 horas si se encuentra refrigerada (2-8 °C).--------
Desde un punto de vista microbiolégico, salvo que el método de apertura/
reconstitucion/ dilucion excluya el riesgo de contaminacién microbiolégica, el
producto se debe utilizar de inmediato. ----=---<xesetmmemimee e
Si no se utiliza de inmediato, los tiempos y las condiciones de conservacién en uso
son responsabilidad del usuario. ----=--=-=sememmmmomeeen e
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Administracién mediante infusion intravenosa-----------<-==-ccsemceeemcmmeemannoo.
La solucién para infusion se prepara mediante la disolucién del medicamento en
solucion salina al 0,9% para infusion o solucion glucosada al 5% para infusion hasta
una concentracién final de 1 a 20 mg/ml. La estabilidad quimica y'fisica en uso de
la solucion preparada para infusion con solucion salina al 0,9% se ha demostrado
durante 3 horas a una temperatura de hasta 25 °C o 24 horas si se encuentra
refrigerada (2-8 *C).---esmrmmmmme e
Desde un punto de vista microbiolégico, salvo que el método de apertura/
reconstitucion/ dilucion excluya el riesgo de contaminacién microbiologica, el
producto se debe utilizar de inmediato, --------==-seeemammmmeeem e
Si no se utiliza de inmediato, los tiempos y las condiciones de conservacion en uso
son responsabilidad del usuario, =---~-=--=-- e e e
La solucién reconstituida del producto en solucion glucosada al 5% se debe utilizar
de INMEediato. «-------=mrem ettt
Las soluciones reconstituidas no se deben congelar. -«--«----=seeesremcaeemacammcnnnns
6.4 Precauciones especiales de cONSErvacion ----=-------=veerscmccocereecnsrmnsemmnnnns
Para consultar las condiciones de conservacion tras la reconstitucién del
medicamento, ver la Seccion 6.3 ---«ss--mmmmeei e
No conservar a una temperatura superior a (0§ 30 °C. -=--+=sscscmmceeuremmsemmnremnnnes
No congelar la solucion reconstituida, -«------=-==s=-=seemmmrreeeccacerrcreeneeneeeneas
6.5 Naturaleza y contenido del envase -------=---=+=eeemmmemcimemreccce i aeneceeeeeee
MerONEM 1 g mee e oot
1348 mg de polvo en un vial de 30 ml de vidrio Tipo | con tapon (caucho butilo
halogenado de color gris con tapa de aluminio)-----=--eeceemeeoe. O LT
El medicamento se presenta en tamaiios de envase de 1 0 10 viales. --------+=-srns--
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases. ---«------
6.6 Precauciones especiales de eliminacion -----=---<--<-cee=xemremmmmmemcoemnamennn-.
MY @ C N === m e m ettt e
Para el uso mediante inyeccion intravenosa rapida, meropenem se debe
reconstituir con agua estéril para preparaciones inyectables., ---«-----<<c---cceeeen--
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INfUSTION o m e e e e
Para la administracion mediante infusion, los viales de meropenem se pueden
reconstituir directamente con soluciones para infusién de cloruro de sodio al 0,9%
0 QlUCOSA Al 5%, === = e mm e e e cceeeeas
Cada vial se puede utilizar solo UNa Vez, -=«-=-=ceermcrmommae e ceeiicceeceeecaee
Para la preparacion y administraciéon de la solucion se deben emplear técnicas
aSEPLiCas @StANAAreS. «=-=s=-=rmnmrmimeemee et e e
La solucidn se debe agitar antes de utilizar. ----==-----s-ssvessecemnemaemeememmeenneees
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales
desechables debe realizarse de acuerdo con la normativa local, -------<<-c-eesreeemms-
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION ------cvecemcnaceemmmnnnnns
Pfizer Limited---- oo ceeme e eeeanas
RaMsgate ROAD ------=meemmm it
SANAWICH == e oo

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION---
30/4/ 201 2 - m e e
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO ----+---+=rrssnnrecmmccmmcaemeemeeeeeenee oo eennn
17T 20 T <
[Se observa un timbre en el margen inferior derecho de las pdginas de! Resumen
de caracteristicas del producto original:] DEPARTAMENTO DE SALUD -----=+c-ceeacnes
Es TRADUCCION FIEL al CASTELLANO, extendida en 26 (veintiséis) pdginas, del
documento de su referencia en INGLES que tengo a la vista y al cual me remito.

En Buenos Aires, a los 27 dias del mes de agosto de 2018. ---++=seeeseemeeeeeeomenee..
C:E6i0 DE TRAGUCTORES PUBLICOS /’%
DE 18, CHIAD OF PUENQS AIRE
Corroocine 2 ta ol e St o p SOMEZ

cgalitacida TRADUCTORA PUBLICA
INGLES
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Republica Argentina
Ley 20305

LEGALIZACION

Por la presente, el COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES,

s
C ud de la facultad que le confiere el articulo 10 inc. d) de la ley 20305, certifica Gnicamente que

y el sello que aparecen en la traducciéon adjunta concuerdan con los correspondientes

raductor/a Publico/a
GOMEZ, SILVIA CRISTINA

bran en los registros de esta institucion, en el folio del Tomo en el idioma

241 8 INGLES

Aires, ,q/08/2018
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ESTA LEGALIZACION NO SE CONSIDERARA VALIDA SIN EL CORRESPONDIENTE
TIMBRADO DE CONTROL EN LA ULTIMA HOJA DE LA TRADUCCION ADJUNTA
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By virtue of the authority vested in the COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD
DE BUENOS AIRES (Buenos Aires Sworn Translators Association) by Argentine law No. 20 305 section
10(d), | hereby CERTIFY that the seal and signature affixed on the attached translation are consistent
with the seal and signature on file in our records.

- The Colegio de Traductores Piblicos de la Ciudad de Buenos Aires only certifies that the signature and
seal on the translation are genuine; it will not attest to the contents of the document.

THIS CERTIFICATION WILL BE VALID ONLY IF IT BEARS THE PERTINENT CHECK STAMP ON THE
LAST PAGE OF THE ATTACHED TRANSLATION.

Vu par le COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES (Ordre des
Traducteurs Officiels de la ville de Buenos Aires), en vertu des attributions qui lui ont été accordées
par l'article 10, alinéa d) de la Loi n® 20.305, pour la seule légalisation matérielle de la signature et
du sceau du Traductor Publico (Traducteur Officiel) apposés sur la, traduction du document
ci-joint, qui sont conformes a ceux déposés aux archives de cette Institution.

LE TIMBRE APPOSE SUR LA DERNIERE PAGE DE LA TRADUCTION FERA PREUVE DE LA VALIDITE DE
LA LEGALISATION.

Il COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES (Ordine dei Traduttori
abilitati della Citta di Buenos Aires) CERTIFICA ai sensi dell’articolo 10, lettera d) della legge 20.305
che lafirmae il timbro apposti sulla qui unita traduzione sono conformi alla firma e al timbro del
Traduttore abilitato depositati presso questo Ente. Non certifica il contenuto della traduzione sulla
quale la certificazione e apposta.

LA VALIDITA DELLA PRESENTE CERTIFICAZIONE E SUBORDINATA ALLAPPOSIZIONE DEL TIMBRO DI.
CONTROLLO DEL CTPCBA SULLULTIMA PAGINA DELLALLEGATA TRADUZIONE.

Por meio desta legalizagdo, o COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS
AIRES (Colégio dos Tradutores Publicos da Cidade de Buenos Aires), no uso de suas atribuigbes e
em conformidade com o artigo 10, alinea "d", da Lei 20.305, somente reconhece a assinatura e o
carimbo do Tradutor Publico que subscreve a tradugdo em anexo por semelhanga com a assi-
natura e o carimbo arquivados nos registros desta instituicao.

A PRESENTE LEGALIZAGAO SO TERA VALIDADE COM A CORRESPONDENTE CHANCELA MECANICA
APOSTANA ULTIMA FOLHA DA TRADUGAO.

COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES (Kammer der vereidigten
Ubersetzer der Stadt Buenos Aires). Kraft der Befugnisse, die ihr nach Art. 10 Abs. d) von Gesetz
20.305 zustehen, bescheinigt die Kammer hiermit lediglich die Ubereinstimmung der Unterschrift
und des Siegelabdruckes auf der beigefiigten Ubersetzung mit der entsprechenden Unterschrift
und dem Siegelabdruck des vereidigten Ubersetzers (Traductoy Publica) in-ynsesen feQisteiliar
DIE VORLIEGENDE UBERSETZUNG IST OHNE DEN ENTSPRECHENDEN GEBUHRENSTEMPEL AUF
DEM LETZTEN BLATT DER BEIGEFUGTEN UBERSETZUNG NICHTP%ULT@O de 190
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