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Disposicion
Numero: DI-2022-2178-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 22 de Marzo de 2022

Referencia: 1-0047-2000-000201-20-2

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000201-20-2 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIO CELTYC S.A. solicita se autorice la inscripcion en
el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitio los informes técnicos pertinentes en
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran transcriptos en el certificado que obra
en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los establecimiento/s que realizara/n la
elaboracion y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos correspondientes.



Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su competencia.
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 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 LABORATORIO CELTYC S.A. la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial MEROPENEM
CELTYC y nombre/s genérico’'s MEROPENEM , la que sera elaborada en la Republica Argentina de acuerdo
con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcidn, segun lo solicitado por la
firma LABORATORIO CELTYC S.A..

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONOI.PDF / 0 - 26/01/2022 16:58:59,
PROYECTO DE PROSPECTO VERSIONO06.PDF / 0 - 14/02/2022 16:53:38, PROYECTO DE ROTULO DE
ENVASE PRIMARIO VERSIONO5.PDF / 0 - 14/02/2022 16:53:38, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO04.PDF /0 - 30/06/2021 17:06:09 .

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con carécter previo a la comercializacion de la especialidad medicinal cuya inscripcién se
autoriza por la presente disposicidn, el titular deberd notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio
de la elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacidn técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccidn y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién sera de
cinco (5) afios 5 afios contados a partir de la fecha impresa en él.

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion y los proyectos de rotulos y prospectos
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido,
archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000201-20-2
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Proyecto de rotulos secundarios:

MEROPENEM CELTYC 500 mg
MEROPENEM 500 mg

POLVO PARA INYECTABLE - USO INTRAVENOSO
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO
Contiene 25 frascos ampollas
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA Industria Argentina

Cada frasco-ampolla contiene: Meropenem (como trihidrato) polvo estéril 500 mg;
carbonato de sodio anhidro, polvo estéril 104 mg.

Lote: Vencimiento:

Uso, posologia y forma de administracion: ver prospecto adjunto.

Condiciones de conservacion: conservar este producto en su envase original a
temperatura ambiente inferior a 25° C.

Mantener lejos del alcance de los nifios.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°
Elaborado y acondicionado en Carlos Villate 5271, Munro, Pcia. de Bs. As.
LABORATORIO CELTYC S.A.

Guardia Vieja 996, Hurlingham, Pcia. de Bs. As.
Director Técnico: Eugenio A. Blejman, Farmacéutico.
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MEROPENEM CELTYC 500 mg
MEROPENEM 500 mg

POLVO PARA INYECTABLE - USO INTRAVENOSO
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Contiene 50 frascos ampollas
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA Industria Argentina

Cada frasco-ampolla contiene: Meropenem (como trihidrato) polvo estéril 500 mg;
carbonato de sodio anhidro, polvo estéril 104 mg.

Lote: Vencimiento:

Uso, posologia y forma de administracion: ver prospecto adjunto.

Condiciones de conservacion: conservar este producto en su envase original a
temperatura ambiente inferior a 25° C.

Mantener lejos del alcance de los nifios.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°
Elaborado y acondicionado en Carlos Villate 5271, Munro, Pcia. de Bs. As.
LABORATORIO CELTYC S.A.

Guardia Vieja 996, Hurlingham, Pcia. de Bs. As.
Director Técnico: Eugenio A. Blejman, Farmacéutico.
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MEROPENEM CELTYC 1 g
MEROPENEM 1 g

POLVO PARA INYECTABLE - USO INTRAVENOSO
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO
Contiene 25 frascos ampollas

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA Industria Argentina

Cada frasco-ampolla contiene: Meropenem (como trihidrato) polvo estéril 1000 mg;
carbonato de sodio anhidro, polvo estéril 208 mg.

Lote: Vencimiento:

Uso, posologia y forma de administracion: ver prospecto adjunto.
Condiciones de conservacién: conservar este producto en su envase original a
temperatura ambiente inferior a 25° C.

Mantener lejos del alcance de los nifios.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°
Elaborado y acondicionado en Carlos Villate 5271, Munro, Pcia. de Bs. As.
LABORATORIO CELTYC S.A.

Guardia Vieja 996, Hurlingham, Pcia. de Bs. As.
Director Técnico: Eugenio A. Blejman, Farmacéutico.
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MEROPENEM CELTYC 1g
MEROPENEM 1 g

POLVO PARA INYECTABLE - USO INTRAVENOSO
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO
Contiene 50 frascos ampollas

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA Industria Argentina

Cada frasco-ampolla contiene: Meropenem (como trihidrato) polvo estéril 1000 mg;
carbonato de sodio anhidro, polvo estéril 208 mg.

Lote: Vencimiento:

Uso, posologia y forma de administracion: ver prospecto adjunto.

Condiciones de conservacién: conservar este producto en su envase original a
temperatura ambiente inferior a 25° C.

Mantener lejos del alcance de los nifios.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°
Elaborado y acondicionado en Carlos Villate 5271, Munro, Pcia. de Bs. As.
LABORATORIO CELTYC S.A.

Guardia Vieja 996, Hurlingham, Pcia. de Bs. As.
Director Técnico: Eugenio A. Blejman, Farmacéutico.
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? / CUIL 20047031932
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HIMITIAN Augusto Javier BLEJMAN Eugenio Alberto
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Informacidn para el paciente MEROPENEM CELTYC

MEROPENEM CELTYC 500 mg
MEROPENEM CELTYC 1 g
MEROPENEM
POLVO PARA INYECCION - USO INTRAVENOSO
Informacion para el paciente

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este
medicamento, porque contiene informacion importante para usted.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

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

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

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccidon
4.

Contenido del prospecto

1. Qué es Meropenem Celtyc y para qué se utiliza
. Qué necesita saber antes de empezar a usar Meropenem Celtyc
. Cémo usar Meropenem Celtyc

2

3

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacién de Meropenem Celtyc
6

. Presentacion de Meropenem Celtyc

1. Qué es Meropenem Celtyc y para qué se utiliza

Meropenem Celtyc contiene el principio activo meropenem y pertenece a un grupo de
medicamentos denominados antibidticos carbapenemes. Actla destruyendo bacterias,
gue pueden causar infecciones graves.

Los antibioticos se utilizan para tratar infecciones bacterianas y no sirven
para tratar infecciones viricas como la gripe o el catarro.

Es importante que siga las instrucciones relativas a la dosis, el intervalo de
administracion y la duracion del tratamiento indicadas por su médico.

No guarde ni reutilice este medicamento. Si una vez finalizado el
tratamiento le sobra antibiotico, devuélvalo a la farmacia para su correcta
eliminacion. No debe tirar los medicamentos por el desagiie ni a la basura.
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Informacidn para el paciente MEROPENEM CELTYC

Meropenem se utiliza para tratar las siguientes infecciones en adultos y nifios a partir
de 3 meses de edad:

- Infeccion que afecta a los pulmones (neumonia).

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

- Infecciones complicadas en el abdomen.

- Infecciones que usted puede adquirir durante y después del parto.

- Infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos.

- Infeccion bacteriana aguda del cerebro (meningitis).

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

Meropenem se puede utilizar para tratar la infeccidon bacteriana de la sangre que
podria estar asociada con un tipo de infeccion mencionada anteriormente.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Meropenem Celtyc

No use Meropenem Celtyc:

- si es alérgico a meropenem o a alguno de los demdas componentes de este
medicamento.

- si es alérgico a otros antibioticos como penicilinas, cefalosporinas o carbapenemes,
ya que también puede ser alérgico a meropenem.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Meropenem Celtyc:
- si tiene problemas de salud, como problemas de higado o de rifién.

- si ha tenido diarrea grave después de tomar otros antibidticos.

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

Puede desarrollar signos y sintomas de reacciones cutaneas graves (ver seccion 4). Si
esto sucede, informe a su médico o enfermero inmediatamente para que puedan tratar
los sintomas.

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

Otros medicamentos y Meropenem Celtyc

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o
pudiera tener que tomar cualquier otro medicamento.
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Informacidn para el paciente MEROPENEM CELTYC

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

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

- Probenecid (empleado para tratar la gota).

- Acido valproico/valproato de sodio/valpromida (usados para tratar la epilepsia). No
se debe usar meropenem, ya que puede disminuir el efecto del acido
valproico/valproato de sodio/valpromida.

- Agente anticoagulante oral (utilizado para tratar o prevenir coagulos de sangre).

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o
tiene intencién de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes
de utilizar este medicamento. Es preferible evitar el uso de meropenem durante el
embarazo. Su médico decidira si debe emplear meropenem.

Es importante que informe a su médico si usted esta en periodo de lactancia o tiene
intencion de dar lactancia materna antes de recibir meropenem. Pequenas cantidades
de este medicamento pasan a la leche materna. Por lo tanto, su médico decidira si
usted debe utilizar meropenem durante la lactancia materna.

Conduccién y uso de maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Sin embargo, meropenem se ha asociado a dolor de cabeza; hormigueo o
pinchazos en la piel (parestesia); y movimientos musculares involuntarios, llevando a
la persona a una agitacion corporal rapida y sin control (convulsiones), que se
acompafia normalmente de una pérdida de consciencia. Cualquiera de estos efectos
podria afectar a su capacidad para conducir o utilizar maquinas.

Meropenem Celtyc contiene sodio

Este medicamento contiene aproximadamente 45 mg de sodio (componente principal
de la sal de mesa/para cocinar) en cada vial.

La dosis maxima diaria recomendada de este medicamento contiene 540 mg de sodio.
Esto equivale al 27% de la ingesta diaria maxima de sodio recomendada para un
adulto.

Consulte con su médico o farmacéutico si necesita 8 o0 mas viales diarios por un
periodo prolongado, especialmente si le han recomendado una dieta baja en sal
(sodio).

3. CoOmo usar Meropenem Celtyc

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas
por su médico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o
farmacéutico.
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Informacidn para el paciente MEROPENEM CELTYC

Adultos

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

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

Uso en nifios y adolescentes

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

- Meropenem le sera administrado como una inyeccion o perfusion en una vena de
gran calibre.

- Normalmente meropenem le sera administrado por su médico o enfermera.

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

- Su inyeccién no debe mezclarse con o afiadirse a soluciones que contengan otros
medicamentos.

- La inyeccién puede durar aproximadamente 5 minutos o entre 15 y 30 minutos. Su
médico le dird cdmo se administra meropenem.

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

Si usa mas Meropenem Celtyc del que debe

Si accidentalmente utiliza mas dosis de la prescrita, contacte con su médico o acuda al
hospital mas cercano inmediatamente.

Si olvidé usar Meropenem Celtyc

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

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

Si interrumpe el tratamiento con Meropenem Celtyc

No interrumpa Meropenem hasta que su médico se lo comunique.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico,
farmacéutico o enfermero.
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Informacidn para el paciente MEROPENEM CELTYC

4. Posibles efectos adversos

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

Reacciones alérgicas graves

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

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

- Reacciones cutaneas graves que incluyen:

e Reacciones de hipersensibilidad graves con fiebre, erupciones cutdneas y cambios en
los resultados de las pruebas analiticas en sangre que controlan la funcion del higado
(aumento de los niveles de enzimas hepaticas), aumento de un tipo de glébulos
blancos (eosinofilia) y agrandamiento de los ganglios linfaticos. Estos pueden ser
signos de un trastorno de sensibilidad multiorganico conocido como sindrome DRESS.
e Erupcién escamosa rojiza grave, bultos en la piel que contienen pus, ampollas o
descamacion de la piel, que pueden estar asociados a fiebre alta y dolores en las
articulaciones.

e Erupciones cutaneas graves que pueden aparecer como manchas circulares rojizas a
menudo con ampollas centrales en el tronco, descamaciéon de la piel, Ulceras en la
boca, garganta, nariz, genitales y o0jos, y que pueden estar precedidas por fiebre y
sintomas pseudogripales (sindrome de Stevens-Johnson) o una forma mas grave
(necrolisis epidérmica toxica).

Dafio en los globulos rojos (no conocida)

Los sintomas incluyen:

- Falta de aire cuando no lo espera.

- Orina roja o marron.

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

Otros efectos adversos posibles:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- Dolor abdominal (de estémago).

- Nauseas.

- Vémitos.

- Diarrea.

- Dolor de cabeza.

- Erupcidn cutanea, picor en la piel.

- Dolor e inflamacion.

- Aumento de la cantidad de plaguetas en la sangre (se comprueba en un analisis de
sangre).
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Informacidn para el paciente MEROPENEM CELTYC

- Cambios en los andlisis de sangre, incluyendo pruebas que muestran como funciona
su higado.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

- Cambios en la sangre. Estos incluyen una disminucién en el nimero de plaquetas
(que puede hacer que tenga hematomas mas facilmente), aumento de algunos
gldbulos blancos, disminuciéon de otros glébulos blancos y aumento de la cantidad de
una sustancia llamada “bilirrubina”. Puede que su médico realice analisis de sangre
periédicamente.

- Cambios en los andlisis de sangre, incluyendo pruebas que muestran como funcionan
sus rifiones.

- Sensacion de cosquilleo (hormigueo).

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

- Inflamacion del intestino con diarrea.

- Dolor en las venas donde se inyecta meropenem.

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

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

- Ataques (convulsiones).
- Desorientacion aguda y confusion (delirio).

5. Conservacion de Meropenem Celtyc

Antes de la reconstitucién:
El polvo seco debe conservarse a temperatura ambiente inferior a 25°C.
Después de la reconstitucién:

Administracion en bolo intravenoso: MEROPENEM CELTYC debe ser administrado
inmediatamente después de la reconstitucion. Si esto no es posible, la solucion en
agua para inyeccion puede conservarse hasta 2 horas a temperatura ambiente inferior
a 259C o hasta 12 horas en heladera (4-5°C). No congelar.

Administracion en infusion intravenosa: La solucion de MEROPENEM CELTYC en
solucion fisioldgica debe ser administrada inmediatamente después de la
reconstitucion. Si esto no es posible, puede conservarse hasta 1 hora a temperatura
ambiente inferior a 25°C o hasta 2 horas en heladera (4-5°C). No congelar.

6. Presentacion de Meropenem Celtyc

Para ambas concentraciones: Cajas conteniendo 25 y 50 frascos ampollas, ambas de
uso
hospitalario exclusivo.

w7 LIMERES Manuel Rodolfo
? / CUIL 20047031932
anMat anMat anMat
HIMITIAN Augusto Javier BLEJMAN Eugenio Alberto
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Proyecto de prospecto MEROPENEM CELTYC

MEROPENEM CELTYC 500 mg
MEROPENEM CELTYC1g
MEROPENEM
POLVO PARA INYECCION - USO INTRAVENOSO
Proyecto de Prospecto

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

FORMULAS:

Cada frasco-ampolla de MEROPENEM CELTYC 500 mg contiene:
Meropenem 500 mg (como Meropenem trihidrato 570 mg)
Carbonato de sodio anhidro 104 mg

Cada frasco-ampolla de MEROPENEM CELTYC 1 g contiene:
Meropenem 1000 mg (como Meropenem trihidrato 1140 mg)
Carbonato de sodio anhidro 208 mg

Accidn terapéutica:
Antibacterianos de uso sistémico, carbapenemes.

Clasificacion ATC: J01DHO02.

INDICACIONES

Meropenem esta indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos y
nifios a partir de 3 meses de edad (ver secciones las Advertencias y Precauciones y
Propiedades Farmacocineticas):

e Neumonia grave, incluyendo neumonia adquirida en el hospital y asociada a
ventilacién mecénica.

¢ Infecciones broncopulmonares en fibrosis quistica.

¢ Infecciones complicadas del tracto urinario.

¢ Infecciones complicadas intra-abdominales.

e Infecciones intra- y post-parto.

¢ Infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos.

¢ Meningitis bacteriana aguda.

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

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

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales para el uso adecuado de
agentes antibacterianos.
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Proyecto de prospecto MEROPENEM CELTYC

FARMACOLOGIA CLINICA
Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antibacterianos de uso sistémico, carbapenemes, cédigo ATC:
JO1DHO2.

Mecanismo de accion

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

Relacion Farmacocinética/Farmacodinamica (FC/FD)

De manera similar a otros agentes antibacterianos betalactdmicos, se ha demostrado que
el tiempo que las concentraciones de meropenem exceden la CIM (T>CIM) se correlaciona
mejor con la eficacia.

En modelos preclinicos, meropenem demostrd actividad cuando las concentraciones en
plasma excedieron la CIM de los organismos infectantes durante aproximadamente el
40% del intervalo de dosis. Este objetivo no se ha establecido clinicamente.

Mecanismo de resistencia

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

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

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

Puntos de corte

A continuacion se indican los puntos de corte clinicos para la determinacién de la CIM

MEROPENEM CELTYC

segln el EUCAST (“European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing”).

Puntos de corte clinicos de la CIM para meropenem segun el EUCAST (11-02-2013, v 3.1)

Organismo sensible resistente
(S) (R)(mg/1)
(mg/l)

Enterobacteriaceae <2 >8

Pseudomonas spp. <2 >8

Acinetobacter spp. <2 >8

Streptococcus grupos A, B, | Nota¢ Nota®

C,

Streptococcus pneumoniae1| <2 >2

Estreptococos del <2 >2

grupo

viridians2

Enterococcus spp -- --

Staphylococcus spp. Notas Notas

Haemophilus <2 >2

influenza,1 ,2y

Moraxella catarrhalis

Neisseria meningitidis2 ,4 <0,25 >0,25

Anaerobios Gram- <2 >8

positivosexcepto

Clostridium difficile

Anaerobios Gram-negativos | <2 >8

Listeria monocytogenes <0,25 <0,25

Puntos de corte <2 >8

FC/FD (noasociados

a especies)s

1 Los puntos de corte de Meropenem para Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae en
meningitis son 0,25/1 mg/I (Sensible) y 1 mg/l (Resistente).

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

3 La sensibilidad de estafilococos a meropenem se deduce de la sensibilidad a cefoxitina.

4 Los puntos de corte se refieren s6lo a meningitis.

5 Los puntos de corte no asociados a especies han sido determinados usando datos de FC/FD y son
independientes de las distribuciones de la CIM de especies especificas. Se emplean sélo para organismos
gue no tienen puntos de corte especificos. Los puntos de corte no asociados a especies se basan en las
siguientes dosis: los puntos de corte EUCAST se aplican a 1 g de meropenem administrado 3 veces al dia
por via intravenosa durante 30 minutos como la dosis mas baja. Para infecciones graves y en la fijacion del
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Proyecto de prospecto MEROPENEM CELTYC

punto de corte I/R se tuvo en cuenta la dosis de 2 g 3 veces al dia.

6 La sensibilidad de los betalactamicos a los streptococcus de los grupos A, B, C y G se infiere de la
sensibilidad a bencilpenicilina.

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

Para las especies seleccionadas, la prevalencia de resistencia adquirida puede variar geograficamente y con
el tiempo, y es deseable una 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.

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

Especies frecuentemente sensibles

Aerobias Gram-positivas

Enterococcus faecalis $

Staphylococcus aureus (sensible a meticilina) £

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

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

Streptococcus pyogenes (Grupo A)

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

Anaerobias Gram-positivas

Clostridium perfringens

Peptoniphilus asaccharolyticus

Especies de Peptostreptococcus (incluyendo P. micros, P anaerobius, P. magnus)

Anaerobias Gram-negativas
Bacteroides caccae

Grupo de Bacteroides fragilis
Prevotella bivia

Prevotella disiens

Especies para las que una resistencia adquirida puede ser un problema

Aerobias Gram-positivas
Enterococcus faecium $t
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Proyecto de prospecto MEROPENEM CELTYC

Aerobias Gram-negativas

Especies de Acinetobacter
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa

Organismos inherentemente resistentes

Aerobios Gram-negativos
Stenotrophomonas maltophilia
Especies de Legionella

Otros microorganismos
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumoniae

$ Especies que muestran sensibilidad natural intermedia
£ Todos los estafilococos resistentes a meticilina son resistentes a meropenem
T Tasa de resistencia = 50% en uno o mas de los paises de la UE

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

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

En individuos sanos la semivida media plasmatica es aproximadamente 1 hora; el
volumen de distribucién medio es aproximadamente 0,25 I/kg (11-27 1) y el
aclaramiento medio es 287 ml/min a 250 mg, cayendo a

205 ml/min a 2 g. Dosis de 500, 1.000 y 2.000 mg en perfusion durante 30 minutos,
dan unos valores de Cmax media de aproximadamente 23, 49 y 115 ug/ml
respectivamente, siendo los valores del AUC correspondientes 39,3, 62,3 y 153
Mg.h/ml. Los valores de Cmax después de la perfusion durante 5 minutos son 52 y 112
Hg/ml tras dosis de 500 y 1.000 mg respectivamente. Cuando se administran dosis
multiples cada 8 horas a individuos con funcién renal normal, no hay acumulacién de
meropenem.

Un estudio en 12 pacientes a los que se administré 1.000 mg de meropenem cada 8
horas tras cirugia para infecciones intraabdominales, mostré una Cmax y semivida
comparables a individuos normales, pero un mayor volumen de distribucion de 27 I.

Distribucion

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

Biotransformacion

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

Eliminacién

Meropenem se excreta inalterado principalmente a través de los rifiones;
aproximadamente el 70% (50-75%) de la dosis se excreta inalterada en 12 horas. Se
recupera 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
filtracidn como secrecion tubular.

Insuficiencia renal

Una insuficiencia renal da lugar a un AUC en plasma mayor y una semivida mas
prolongada para meropenem. Existieron aumentos del AUC de 2,4 veces en pacientes
con una insuficiencia moderada (CICr 33-74 ml/min), de 5 veces en una insuficiencia
grave (CICr 4-23 ml/min) y de 10 veces en pacientes hemodializados (CICr < 2
ml/min), en comparacion con individuos sanos (CICr > 80 ml/min). En pacientes con
insuficiencia renal, el AUC del metabolito con el anillo abierto microbiolégicamente
inactivo aumento6 también considerablemente. Se recomienda el ajuste de dosis para
pacientes con insuficiencia renal moderada y grave (ver seccién 4.2).

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

Insuficiencia hepatica

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

Pacientes adultos

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

Poblacidon pediatrica

En nifos con infeccion, la farmacocinética a dosis de 10, 20 y 40 mg/kg mostro6 valores
de Cmaxaproximados a aquellos en adultos tras dosis de 500, 1.000 y 2.000 mg,
respectivamente. La comparacién mostré una farmacocinética consecuente entre las
dosis y las semividas similar a aquellas observadas en los adultos, en todos salvo en los
individuos mas jovenes (< 6 meses t1/2 1,6 horas). Los valores medios de eliminacién
de meropenem fueron 5,8 ml/min/kg (6-12 afos), 6,2 ml/min/kg (2-5 afios), 5,3

ml/min/kg (6-23 meses) y 4,3 ml/min/kg (2-5 meses). Aproximadamente el 60% de la
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Proyecto de prospecto MEROPENEM CELTYC

dosis se excreta en orina durante 12 horas como meropenem, con un 12% adicional
como metabolito. Las concentraciones de meropenem en el LCR de nifios con meningitis
son aproximadamente el 20% de los niveles plasmaticos simultaneos, aunque hay una
variabilidad interindividual significativa.

La farmacocinética de meropenem en neonatos que necesitan tratamiento anti-
infeccioso mostr6 una eliminacion mayor en neonatos con mayor edad cronoldgica o
gestacional, con una semivida promedio global de 2,9 horas. La simulacién de
Montecarlo basada en un modelo de poblaciéon de FC mostré que un régimen de dosis
de 20 mg/kg cada 8 horas alcanzé un 60%T>CIM para P. aeruginosa en el 95% de los
neonatos prematuros y en el 91% de los neonatos a término.

Pacientes de edad avanzada

Estudios de farmacocinética en individuos sanos de edad avanzada (65-80 afos) han
mostrado una reduccion en el aclaramiento plasmatico, que se corresponde con una
reduccién del aclaramiento de creatinina asociado a la edad, y una reducciéon menor en
la eliminacién no renal. No se requiere ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada,
excepto en casos de insuficiencia renal moderada a grave (ver seccion Posologia y
forma de administracion).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia

Las siguientes tablas proporcionan recomendaciones generales para el tratamiento.La
dosis administrada de meropenem y la duracién del tratamiento deben tener encuenta el
tipo de infeccién a tratar, incluyendo su gravedad y la respuesta clinica.

Cuando se traten algunos tipos de infecciones, como las infecciones debidas a especies
de bacterias menos sensibles (p.ej., Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa o
Acinetobacter spp.) o infecciones muy graves, puede ser particularmente apropiada una
dosis de hasta 2 g tres veces al dia en adultos y adolescentes, y una dosis de hasta 40
mg/kg tres veces al dia en ninos.

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

Adultos y adolescentes

Infeccidn Dosis a ser administrada
cada 8 horas
Neumonia grave, incluyendo neumonia 500mgolg

adquirida en el hospital y asociada a
ventilacion mecanica
Infecciones broncopulmonares en fibrosis | 2 g

quistica

Infecciones complicadas del tracto 500mgolg
urinario

Infecciones complicadas intra- 500mgolg
abdominales

Infecciones intra- y post-parto 500mgolg
Infecciones complicadas de la piel y los 500mgolg
tejidos blandos

Meningitis bacteriana aguda 29
Tratamiento de pacientes con 1lg

neutropenia febril
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Meropenem se administra normalmente por perfusién intravenosa durante
aproximadamente 15 a 30 minutos (ver las secciones incompatibilidades y Precauciones
especiales de eliminacion y otras manipulaciones).

Alternativamente, se pueden administrar dosis de hasta 1 g mediante inyeccion
intravenosa en bolo durante aproximadamente 5 minutos. Se dispone de datos
limitados sobre seguridad para avalar la administracion de una dosis de 2 g en adultos
mediante inyeccidn intravenosa en bolo.

Insuficiencia renal

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

Aclaramiento | Dosis (basada en un rango de “unidad” Frecuencia
de creatinina de dosis de 500 mgo 1 go 2 g, ver tabla

(ml/min) anterior)

26 - 50 1 unidad de dosis Cada 12 hs
10 - 25 mitad de una unidad de dosis Cada 12 hs
<10 mitad de una unidad de dosis Cada 24 hs

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

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

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion
Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Dosis en pacientes de edad avanzada

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

Poblacion pediatrica

Nifios menores de 3 meses

No se ha establecido la seguridad y eficacia de meropenem en nifios menores de 3
meses y no se ha identificado el régimen 6ptimo de dosis. Sin embargo, los limitados
datos de farmacocinética sugieren que

20 mg/kg cada 8 horas puede ser un régimen apropiado (ver seccion Propiedades
farmacocinéticas).
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Nifios desde 3 meses hasta 11 afios y con un peso de hasta 50 kg
En la siguiente tabla se indican los regimenes de dosis recomendados:

Infeccion Dosis a ser administrada cada 8
horas
Neumonia grave, incluyendo neumonia 10 6 20 mg/kg

adquirida en el hospital y asociada a
ventilacidn mecanica
Infecciones broncopulmonares en fibrosis | 40 mg/kg

quistica

Infecciones complicadas del tracto 10 6 20 mg/kg
urinario

Infecciones complicadas intra- 10 6 20 mg/kg
abdominales

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

Meningitis bacteriana aguda 40 mg/kg
Tratamiento de pacientes con 20 mg/kg

neutropenia febril

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

No hay experiencia en niflos con insuficiencia renal.

Forma de administracion

Meropenem se administra normalmente por perfusion intravenosa durante
aproximadamente 15 a 30 minutos (ver secciones Incompatibilidades y Precauciones
especiales de eliminacion y otras manipulaciones). Alternativamente, se pueden
administrar dosis de meropenem de hasta 20 mg/kg mediante un bolo intravenoso
durante aproximadamente 5 minutos. Se dispone de datos limitados sobre seguridad
para avalar la administracion de una dosis de 40 mg/kg en nifos mediante inyeccién
intravenosa en bolo.

Las soluciones reconstituidas son transparentes y de color amarillo palido.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la
administracion, ver seccion Precauciones especiales de eliminacion y otras
manipulaciones.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Hipersensibilidad a cualquier otro agente antibacteriano carbapenem.

Hipersensibilidad grave (por ejemplo reaccion anafilactica, reacciéon cutanea grave) a
cualquier otro tipo de agente antibacteriano betalactamico (por ejemplo penicilinas o
cefalosporinas).
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

En la seleccién de meropenem para tratar a un paciente, se debe tener en cuenta la
idoneidad de utilizar un agente antibacteriano carbapenem basdndose en factores tales
como la gravedad de la infeccion, la prevalencia de la resistencia a otros agentes
antibacterianos adecuados y el riesgo de seleccion de bacterias resistentes a carbapenem.

Resistencia de Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter spp.

La resistencia de Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp. A los
penemes varia a lo largo de la Unién Europea. Se recomienda a los prescriptores tener
en cuenta la prevalencia local de la resistencia de estas bacterias a los penemes.

Reacciones de hipersensibilidad

Como con todos los antibidticos betalactémicos, se han comunicado reacciones de
hipersensibilidad graves y ocasionalmente mortales (ver secciones Contraindicaciones y
Reacciones adversas).

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

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

Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (RACG), tales como sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), necrodlisis epidérmica toéxica (NET), reaccién a farmaco con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), eritema multiforme (EM), pustulosis
exantematica generalizada aguda (PEGA) en pacientes tratados con meropenem (ver
seccién Reacciones adversas). Si aparecen signos y sintomas sugestivos de estas
reacciones, el tratamiento debe ser discontinuado inmediatamente y se debe pautar un
tratamiento alternativo.

Colitis asociada a antibidticos

Con casi todos los agentes antibacterianos, incluido meropenem, se ha comunicado colitis
asociada a antibidticos y colitis pseudomembranosa, pudiendo oscilar en gravedad desde
leve hasta amenazante para 5 de 15 la vida. Por lo tanto, es importante considerar este
diagnéstico en pacientes que presenten diarrea durante o tras la administracion de
meropenem (ver seccién Reacciones adversas). Se debe tener en cuenta la interrupcion
del tratamiento con meropenem y la administraciéon de un tratamiento especifico para
Clostridium difficile. No deben administrarse medicamentos que inhiban la peristalsis.

Convulsiones

Durante el tratamiento con carbapenemes, incluido meropenem, se han notificado con
poca frecuencia convulsiones (ver seccion Reacciones adversas).
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Monitorizacion de la funcién hepatica

Debido al riesgo de toxicidad hepatica (disfuncidon hepatica con colestasis y citolisis),
durante el tratamiento con meropenem debe monitorizarse estrechamente la funcién
hepatica (ver seccién Reacciones adversas).

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 el ajuste de dosis (ver seccién Posologia y forma de
administracién).

Seroconversion del test de antiglobulina (test de Coombs) directo

Durante el tratamiento con meropenem se puede desarrollar una prueba de Coombs
directa o indirecta positiva.

Uso concomitante con acido valproico/valproato de sodio/valpromida

No se recomienda el uso concomitante de meropenem y acido valproico/valproato de
sodio (ver seccion Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Meropenem Celtyc contiene sodio

Meropenem Celtyc 500 mg: Este medicamento contiene 45 mg (2,0 mEq) de sodio por
vial, equivalente al 2,3% de la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por
la OMS para un adulto.

Meropenem Celtyc 1.000 mg: Este medicamento contiene 90 mg (4,0 mEq) de sodio
por vial, equivalente al 4,6% de la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada
por la OMS para un adulto. La dosis maxima diaria de este medicamento equivale al 27%
de la ingesta maxima diaria de sodio recomendada por la OMS. Este medicamento tiene
un alto contenido en sodio, por lo que debe tenerse en cuenta en pacientes con dietas
bajas en sodio

Pruebas de laboratorio

El meropenem posee toxicidad baja. No obstante, la periddica evaluacién de las funciones
de sistemas, incluyendo renal, hepatico, y hematopoyético, es recomendable en la terapia
prolongada.

INTERACCIéN CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

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

No se ha estudiado el efecto potencial de meropenem sobre la unién a proteinas de
otros medicamentos o el metabolismo. Sin embargo, la unién a proteinas es tan baja
que no serian de esperar interacciones con otros compuestos en base a este
mecanismo.
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Proyecto de prospecto MEROPENEM CELTYC

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

Anticoagulantes orales

La administracidon simultdnea de antibidticos con warfarina puede aumentar sus efectos
anticoagulantes. Ha habido muchas notificaciones de aumentos de los efectos
anticoagulantes de agentes anticoagulantes administrados oralmente, incluyendo
warfarina, en pacientes que han recibido concomitantemente agentes antibacterianos.
El riesgo puede variar con la infeccion subyacente, edad y estado general del paciente,
de manera que es dificil de evaluar la contribucién del antibiético al incremento en el
INR (“International Normalized Ratio”). Se recomienda monitorizar el INR con
frecuencia, durante y justo al terminar la co-administracién de antibidticos con agentes
anticoagulantes orales.

Poblacién pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.
Carcinogénesis, mutagénesis, reduccion de la fertilidad

Carcinogénesis: no se han realizado estudios al respecto.

Mutagénesis: los estudios de toxicidad genética se realizaron con meropenem usando la
prueba de mutacion inversa bacteriana, el ensayo HGPRT de ovario de hamster chino, el
ensayo citogénico de linfocitos humanos cultivados y la prueba de microntcleos de ratén.
No se encontré evidencia de potencial mutagénico en ninguna de estas pruebas.

Reduccion de la fertilidad: Se realizaron estudios reproductivos con meropenem en ratas
a dosis de hasta 1000 mg / kg / dia, y monos cynomolgus a dosis de hasta 360 mg / kg
/ dia (en base a comparaciones de AUC, aproximadamente 1,8 veces y 3,7 veces,
respectivamente, a la exposicion humana a la dosis habitual de 1 g cada 8 horas). No se
observé toxicidad reproductiva.

Embarazo: Categoria B. Se han realizado estudios reproductivos con meropenem en
ratas a dosis de hasta 1000 mg/kg/dia, y monos cynomolgus a dosis de hasta 360 mg/
kg/dia (en base a comparaciones de AUC, aproximadamente 1,8 veces y 3,7 veces,
respectivamente, la exposicion humana a la dosis habitual de 1 g cada 8 horas). Estos
estudios no revelaron evidencia de deterioro de la fertilidad o dafio al feto debido al
meropenem, aunque hubo ligeros cambios en el peso corporal fetal a dosis de 250 mg/
kg/dia (en base a comparaciones de AUC, 0.4 veces la exposicion humana a dosis de 1 g
cada 8 horas) y mas en ratas. Sin embargo, no existen estudios adecuados y bien
controlados en mujeres embarazadas. Debido a que los estudios de reproduccién en
animales no siempre predicen la respuesta humana, este medicamento debe usarse
durante el embarazo solo si es claramente necesario.
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Proyecto de prospecto MEROPENEM CELTYC

Uso en pediatria: La sequridad y efectividad de meropenem IV se han establecido para
pacientes pediatricos = 3 meses de edad. En pacientes pedidtricos con meningitis
bacteriana y/o infecciones intraabdominales su uso estd respaldado por la evidencia
obtenida en estudios adecuados y bien controlados con poblacién pediatrica.

En infecciones de piel y faneras su uso se sustenta en estudios clinicos en adultos y
estudios farmacocinéticos en ninos.

Lactancia: No se sabe si el meropenem es excretado en leche humana. Dado que muchas
drogas se excretan en leche humana, se debe tomar precauciones cuando MEROPENEM
CELTYC se administre a una mujer que da de mamar.

Uso en geriatria: Los estudios clinicos no muestran diferencias apreciables en seguridad
y eficacia entre pacientes anosos y jovenes. Aplicar precaucidon en casos de deterioro de
la funcion renal.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad

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

Riesgos tabulados de reacciones adversas

En la tabla siguiente se recogen todas las reacciones adversas por sistema de clasificacion
de dérganos y frecuencia: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a <1/10); poco
frecuentes (= 1/1.000 a <1/100); raras (= 1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<
1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

TABLA 1
Clasificacion por 6rganoy Frecuencia Acontecimiento
sistema
Infecciones e infestaciones Poco frecuentes Candidiasis oral y vaginal

Trastornos de la sangre ydel

sistema linfatico Frecuentes Trombocitemia

Agranulocitosis, anemia
hemolitica,
trombocitopenia,
neutropenia, leucopenia,
eosinofilia.

Poco frecuentes

Trastornos del sistema anafilaxia (ver secciones
inmunoloégico Poco frecuentes Contraindicaciones y
Advertencias y
Precuaciones),
angioedema

Trastornos psiquiatricos Raras Delirio
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Trastornos del sistema | Frecuentes Cefalea
NErvioso Poco frecuentes Parestesia
Raras Convulsiones (ver seccién

Advertencias y
Precuaciones)

Diarrea, dolor abdominal,
vomitos, nauseas

Colitis asociada a
antibiodtico (ver seccidn
Advertencias y
Precuaciones)

Aumento de
transaminasas, aumento
de fosfatasa alcalina
sanguinea, aumento de
deshidrogenasa lactica
sanguinea

Aumento de bilirrubina
sanguinea

Rash, prurito

Trastornos Frecuentes
gastrointestinales

Poco frecuentes

Trastornos hepatobiliares Frecuentes

Poco frecuentes

Trastornos de la piel y del

o , Frecuentes
tejido subcutaneo

Necrodlisis epidérmica
toxica, sindrome de
Stevens-Johnson, eritema
multiforme (ver seccion
Advertencias y
Precuaciones), urticaria

Poco frecuentes

Reaccién a Farmaco con
Eosinofilia y Sintomas
Sistémicos (Sindrome de
DRESS), pustulosis
exantematica generalizada
aguda (ver seccion
Advertencias y
Precuaciones)

Aumento de creatinina
sanguinea, aumento de
urea sanguinea

Inflamacion, dolor

Raras

Trastornos renales y | Poco frecuentes
urinarios

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion Poco frecuentes

Frecuentes

Tromboflebitis, dolor en el
lugar de la inyeccién

Poblacion pediatrica

Meropenem puede utilizarse en nifios mayores de 3 meses de edad. Sobre la base de
los limitados datos disponibles, no hay evidencia de un mayor riesgo de cualquier
reaccion adversa en los nifios. Todos los informes recibidos fueron consistentes con los
acontecimientos observados en la poblacién adulta.
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SOBREDOSIS

Puede ser posible una sobredosis relativa en pacientes con insuficiencia renal si la dosis
no se ajusta, tal como se describe en la seccién Posologia y forma de administracion. La
experiencia post-comercializacién limitada indica que si se producen reacciones
adversas tras una sobredosificacidon, éstas son consecuentes con el perfil de reaccién
adversa descrito en la seccion Reacciones Adversas, son generalmente leves en cuanto
a gravedad y desaparecen con la retirada o la reduccion de la dosis. Se deben
considerar tratamientos sintomaticos.

En individuos con funcién renal normal, se producira una rapida eliminacién renal.

La hemodialisis eliminard Meropenem y su metabolito.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano
o comunicarse con los centros de toxicologia: Hospital Gral. De Nifios Dr. R.
Gutiérrez Tel: (011) 4962-2247/6666; Hospital Nacional Prof. A. Posadas Tel:
(011) 4658-7777, 4654-6648.

PREPARACION DE LA SOLUCION

Administracion en bolo intravenoso: Disolver el contenido del vial en agua para
inyeccién. Usar 10 mL para el vial de 500 mg o 20 mL para el vial de 1 g. Agitar hasta
disolucién completa, lo que deberia verificarse en no mas de un minuto. Aplicar toda la
dosis en un plazo de 3 a 5 minutos.

Administracién en infusién intravenosa: se puede disolver el contenido del vial en
agua para inyeccién o alternativamente disolver con solucion fisioldgica. Agitar bien y
anadir a 100 mL de solucidn fisioldgica. No emplear contenedores flexibles conectados en
serie. Aplicar toda la dosis en un plazo de 15 a 30 minutos.

Para la reconstitucion y administracién, debe emplearse una técnica aséptica
convencional. No mezclar con otras sustancias en el mismo recipiente.

La solucion recientemente preparada debe ser transparente o ligeramente amarillenta,
libre de particulas visibles. Si presenta otro aspecto, debe ser descartada.

CONSERVACION Y ESTABILIDAD

Antes de la reconstitucion:
El polvo seco debe conservarse a temperatura ambiente inferior a 25°C.

Después de la reconstitucion:

Administracion en bolo intravenoso: MEROPENEM CELTYC debe ser administrado
inmediatamente después de la reconstitucion. Si esto no es posible, la solucién en agua
para inyeccidon puede conservarse hasta 2 horas a temperatura ambiente inferior a 25°C
0 hasta 12 horas en heladera (4-5°C). No congelar.

Administracion en infusion intravenosa: La solucién de MEROPENEM CELTYC en
solucion fisioldgica debe ser administrada inmediatamente después de la reconstitucion.
Si esto no es posible, puede conservarse hasta 1 hora a temperatura ambiente inferior a
259C o hasta 2 horas en heladera (4-5°C). No congelar.

PRESENTACIONES
Para ambas concentraciones: Cajas conteniendo 25 y 50 frascos ampollas, ambas de uso
hospitalario exclusivo.
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MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADOS DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Elaborado y acondicionado en Carlos Villate 5271, Munro, Pcia. de Bs. As.
LABORATORIQOS CELTYC S.A.

Guardia Vieja 996, Hurlingham, Pcia. de Bs. As.
Director Técnico: Eugenio A. Blejman, Farmacéutico.

(Version: 10-02/22)

w7 LIMERES Manuel Rodolfo
? 7 / CUIL 20047031932
anMat anMat anMat
HIMITIAN Augusto Javier BLEJMAN Eugenio Alberto

CUIL 20246940593 CUIL 24149959706
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Proyecto de rotulos primarios:

MEROPENEM CELTYC 500 mg
MEROPENEM 500 MG

POLVO PARA INYECTABLE - USO I.V.
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
Cada F/A contiene: MEROPENEM (como trihidrato) 500 mg; excipiente c.s.
Lote: Vencimiento:
E.M.A.M.S. Certificado N©
Industria Argentina

LABORATORIO CELTYC S.A.
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MEROPENEM CELTYC 1 g
MEROPENEM 1 g

POLVO PARA INYECTABLE - USO I.V.
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
Cada F/A contiene: MEROPENEM (como trihidrato) 1000 mg; excipiente c.s.
Lote: Vencimiento:
E.M.A.M.S. Certificado N°

Industria Argentina

LABORATORIO CELTYC S.A.

-, LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932
/% ‘a7
anmat anmat  anNMAt
HIMITIAN Augusto Javier BLEJMAN Eugenio Alberto
CUIL 20246940593 CUIL 24149959706
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Buenos Aires, 23 DE MARZO DE 2022.-

DISPOSICION N° 2178

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO

DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CERTIFICADO N° 59626

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razoén Social: LABORATORIO CELTYC S.A.

NO de Legajo de la empresa: 7513

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: MEROPENEM CELTYC
Nombre Genérico (IFA/s): MEROPENEM
Concentracion: 500 mg

Forma farmacéutica: POLVO PARA INYECTABLE

Féormula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
MEROPENEM 500 mg COMO MEROPENEM TRIHIDRATO 570 mg

Excipiente (s)
CARBONATO DE SODIO ANHIDRO 104 mg

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO AMPOLLA VIDRIO (I) TRANSPARENTE CON TAPON
ELASTOMERICO, PRECINTO ALU PLASTICO Y TAPA NO RECUPERABLE FLIP TEAR
OFF

Contenido por envase primario: CADA FRASCO AMPOLLA CONTIENE: MEROPENEM
(COMO TRIHIDRATO) 500 MG.

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: CAJA CONTENIENDO 25 FRASCO AMPOLLAS DE
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

CAJA CONTENIENDO 50 FRASCO AMPOLLAS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Presentaciones: 25 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 50 DE USO EXCLUSIVO
HOSPITALARIO

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 25° C
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: AGUA: HASTA 2 HS. SOLUCION FISIOLOGICA: HASTA 1
H.

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: EN REFRIGERADOR (4-5°C): RECONSTITUIDO

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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CON AGUA HASTA 12 HORAS. RECONSTITUIDO CON SOLUCION FISIOLOGICA
HASTA 2 HORAS. NO CONGELAR.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cddigo ATC: JO01DHO02

Accidn terapéutica: Antibiético betalactdmico de amplio espectro.
Via/s de administracion: ENDOVENOSA

Indicaciones: Meropenem esta indicado para el tratamiento de las siguientes
infecciones en adultos y nifios a partir de 3 meses de edad: ¢ Neumonia grave,
incluyendo neumonia adquirida en el hospital y asociada a ventilacién mecanica. e
Infecciones broncopulmonares en fibrosis quistica. e Infecciones complicadas del
tracto urinario. e Infecciones complicadas intra-abdominales. e Infecciones intra- y
post-parto. ¢ Infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos. e Meningitis
bacteriana aguda. Tratamiento de pacientes con bacteriemia que se produce en
asociacion con, o que se sospecha que se asocia con, cualquiera de las infecciones
mencionadas anteriormente. Meropenem puede emplearse en el tratamiento de
pacientes neutropénicos con fiebre que se sospecha que es debida a infeccién
bacteriana. Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales para el uso
adecuado de agentes antibacterianos.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Nuamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO FABRA S.A. | DISP. 2018-2081 CARLOS VILLATE 5271 MUNRO - REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Razoén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO FABRA S.A. | DISP. 2018-2081 CARLOS VILLATE 5271 MUNRO - REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES

c)Acondicionamiento secundario:

Razoén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO FABRA S.A. | DISP. 2018-2081 CARLOS VILLATE 5271 MUNRO - REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES

Nombre comercial: MEROPENEM CELTYC
Nombre Genérico (IFA/s): MEROPENEM
Concentracion: 1000 mg

Forma farmacéutica: POLVO PARA INYECTABLE

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
MEROPENEM 1000 mg COMO MEROPENEM TRIHIDRATO 1140 mg

Excipiente (s)
CARBONATO DE SODIO ANHIDRO 208 mg

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO AMPOLLA VIDRIO (I) TRANSPARENTE CON TAPON
ELASTOMERICO, PRECINTO ALU PLASTICO Y TAPA NO RECUPERABLE FLIP TEAR
OFF

Contenido por envase primario: CADA FRASCO AMPOLLA CONTIENE: MEROPENEM

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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(COMO TRIHIDRATO) 1000 MG.

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: CAJA CONTENIENDO 25 FRASCO AMPOLLAS DE
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

CAJA CONTENIENDO 50 FRASCO AMPOLLAS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Presentaciones: 25 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 50 DE USO EXCLUSIVO
HOSPITALARIO

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 25° C
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: AGUA: HASTA 2 HS. SOLUCION FISIOLOGICA: HASTA 1
H.

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: EN REFRIGERADOR (4-5°C): RECONSTITUIDO
CON AGUA HASTA 12 HORAS. RECONSTITUIDO CON SOLUCION FISIOLOGICA
HASTA 2 HORAS. NO CONGELAR.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Codigo ATC: JO1DHO2

Accidn terapéutica: Antibiético betalactdmico de amplio espectro.
Via/s de administracion: ENDOVENOSA

Indicaciones: Meropenem estd indicado para el tratamiento de las siguientes
infecciones en adultos y ninos a partir de 3 meses de edad: e Neumonia grave,
incluyendo neumonia adquirida en el hospital y asociada a ventilacidn mecanica. e
Infecciones broncopulmonares en fibrosis quistica. e Infecciones complicadas del
tracto urinario. e Infecciones complicadas intra-abdominales. e Infecciones intra- y
post-parto. ¢ Infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos. e Meningitis
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bacteriana aguda. Tratamiento de pacientes con bacteriemia que se produce en
asociacion con, o que se sospecha que se asocia con, cualquiera de las infecciones
mencionadas anteriormente. Meropenem puede emplearse en el tratamiento de
pacientes neutropénicos con fiebre que se sospecha que es debida a infecciéon
bacteriana. Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales para el uso
adecuado de agentes antibacterianos.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razoén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO FABRA S.A. | DISP. 2018-2081 CARLOS VILLATE 5271 MUNRO - REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Nuamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO FABRA S.A. | DISP. 2018-2081 CARLOS VILLATE 5271 MUNRO - REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Nuamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO FABRA S.A. | DISP. 2018-2081 CARLOS VILLATE 5271 MUNRO - REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES

El presente Certificado tendra una validez de 5 afos a partir de la fecha del

mismo.
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