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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Meropenem Atb 500 mg pulbere pentru solutie Injectablla/perfuzablla
Meropenem Atb 1000 mg pulbere pentru solufie in il&/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon cu pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila contine 500 mg meropenem sub forma de

meropenem trihidrat 570 mg.
Un flacon cu pulbere pentru solutie. mjectabiléfperfuzablli confine 1000 mg meropenem sub. forma de

meropenem trihidrat 1140 mg.

Excipient:
Carbonat de sodiu monohidrat 104 mg/flacon
Carbonat de sodiu monohidrat 208 mg/flacon

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabild
Pulbere albi pani la slab gilbuie.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Meropenem Atb este indicat in tratamentul urmatoarelor infectii la adulti si copii cu vérsta peste 3 luni
(vezipct. 4.4 51 5.1):

* pneumonie, inclusiv pneumonie comunitara dobéndita si pneumonie nosocomiald;

- infectii bronhopulmonare in fibroza chistica;

» infectii complicate ale tractului urinar;

» infectii complicate intraabdominale;

« infectii intra- si post-partum;

« complicatii ale infectiilor cutanate si ale fesuturilor moi;

* meningita bacteriand acuta.

Meropenem Atb poate fi utilizat in tratamentul pacientilor cu neutropenie si cu febra care este
suspectati a fi determinati de o infectie bacteriana.

Trebuie avute in vedere ghidurile oficiale privind utilizarea corespunzitoare a antibioticelor.

4.2 Doze si mod de administrare



Tabelele de mai jos prezintd recomandari generale privind dozajul.

Doza administrati de meropenem si durata tratamentului trebuie luate in considerare in functie de tipul
infectiei ce trebuie tratata, inclusiv de severitatea acesteia si de raspunsul clinic.

In tratamentul anumitor tipuri de infectii, cum sunt cele nosocomiale determinate de Pseudomonas
aeruginosa sau Acinetobacter spp., o doza de pand la 2 g de trei ori pe zi la adulti si adolescenti §i de
péna la 40 mg/kg de trei ori pe zi la copii poate fi foarte adecvata.

Consideratii suplimentare privind dozajul sunt necesare cand se trateaza pacienti cu insuficien{d renald
(vezi mai jos). ‘

Adulti si adolescenti

Infectie Doza de administrat la fiecare 8 ore
Pneumonie, inclusiv pneumonie comunitard 500mgsaulg

dobénditi si pneumonie nosocomiald
Infectii bronhopulmonare in fibroza chisticda |2 g

Infectii complicate ale tractului urinar 500 mgsaulg
Infectii complicate intraabdominale 500 mgsaul g
Infectii intra- sau post-partum 500 mgsaulg
Complicatii ale infectiilor cutanate si ale 500 mgsaulg
tesuturilor moi

Meningitd bacteriand acuta 2g

Tratamentul pacientilor cu neutropenie febrila | 1 g

Meropenemul este, de reguls, administrat prin perfuzie intravenoasa timp de aproximativ 15 pana la
30 minute (vezi pct. 6.2, 6.3 5i 6.6).

Alternativ, doze de pani la 1 g pot fi administrate prin injectie intravenoasa in bolus timp de
aproximativ 5 minute. Exista disponibile date limitate privind siguranta in ceea ce priveste
administrarea unei doze de 2 g la adulti ca injectie intravenoasi in bolus.

Insuficientd renald

Doza la adulti sau adolescenti trebuie ajustati cind clearance-ul creatininei este mai mic de 51 ml/min,
asa cum este prezentat mai jos. Exista date limitate care si vina in sprijinul utilizarii acestor doze
ajustate pentru o unitate de doza de 2 g.

Clearance-ul creatininei Dozi (pe baza intervalului de | Frecventa
(ml/min) “unitate” de dozd de 500 mg,
g sau 2 g, vezi mai sus)
26-50 O unitate de doza La fiecare 12 ore
10-25 Jumatate dintr-o unitate de La fiecare 12 ore
dozi
<10 Jumatate dintr-o unitate de La fiecare 24 ore
doza

Meropenemul este eliminat prin hemodializi si hemofiltrare. Doza necesara trebuie administrata dupé
terminarea sedintei de hemodializa.
Nu existd recomandari privind dozajul in cazul administrérii la pacientii supusi dializei peritoneale.

Insuficienfd hepaticd
Nu este necesari ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.4).

Doza la pacientii vdrstnici
Nu este necesard ajustarea dozei la vérstnici cu functie renald normala sau la care valorile clearance-
ului creatininei sunt mai mari de 50 ml/min.

Populatia pediatricd
Copii cu vdrsta sub 3 luni



Nu au fost stabilite eficacitatea si siguranta tratamentului cu meropenem la copiii cu varsta sub 3 lu
iar schema optimi de administrare nu a fost stabiliti. Cu toate acestea, date farmacocinetice limitat
sugereazi ci o dozd de 20 mg/kg la fiecare 8 ore poate fi o schema de administrare adecvata (vezi
5.2).

Copii cu vdrsta intre 3 luni §i 11 ani §i cu greutate corporald pand la 50 kg
Schemele de administrare recomandate sunt indicate in tabelul urmator:

Infectie Doza de administrat la fiecare 8 ore
Pneumonie, inclusiv pneumonie comunitara 10 sau 20 mg/kg
dobéandita si pneumonie nosocomiala

Infectii bronhopulmonare asociate fibrozei 40 mg/kg
chistice

Complicatii ale infectiilor tractului urinar 10 sau 20 mg/kg
Complicatii ale infectiilor intraabdominale 10 sau 20 mg/kg
Complicatii ale infectiilor cutanate si ale 10 sau 20 mg/kg
tesuturilor moi

Meningitd bacteriand acuti 40 mg/kg
Tratamentul pacientilor cu neutropenie febrild | 20 mg/kg

Copii cu greutatea peste 50 kg
Trebuie administratd doza de la adulfi.

Nu exista experientd la copiii cu insuficientd renala.

Meropenem Atb se administreazi, de reguld, in perfuzie intravenoasa timp de aproximativ 15 pana la
30 minute (vezi pet. 6.2, 6.3 si 6.6). Alternativ, doze de meropenem de pana la 20 mg/kg pot fi
administrate in bolus intravenos timp de aproximativ 5 minute. Exista date limitate privind siguranta
care si vini in sprijinul administrarii unei doze de 40 mg/kg la copii, ca injectie intravenoasa in bolus.

Mod de administrare
Injectie intravenoasé
Meropenemul care urmeazi si fie utilizat ca bolus injectabil intravenos, trebuie reconstituit cu apé

pentru preparate injectabile, la o concentratie finald de 50 mg/ml.

Perfuzie
Pentru perfuzia intravenoasi, meropenemul poate fi reconstituit direct cu solutie de clorurd de sodiu

0,9% sau cu solutie de glucozi 5% pentru perfuzie, la o concentratie finala de 1 — 20 mg/ml.

Dupi reconstituire, solutia reconstituitd pentru injectie intravenoasa sau perfuzie trebuie utilizata
imediat. Intervalul de timp dintre inceputul reconstituirii §i sfarsitul injectiei intravenoase sau perfuziei
nu trebuie sd depéseascd o oré.

Fiecare flacon este numai pentru o singura utilizare.

Pentru prepararea i administrarea solutiei trebuie respectate tehnici aseptice standard.

Solutia trebuie agitatd inainte de utilizare.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la meropenem sau la oricare dintre excipienti.

Hipersensibilitate la alte antibiotice din grupa carbapenemelor.

Hipersensibilitate severi (de exemplu, reactie anafilactic, reactie cutanata severd) la orice alt tip de
antibiotic beta-lactamic (de exemplu, peniciline sau cefalosporine).

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Alegerea meropenemului pentru tratamentul unui pacient ar trebui si ia in considerare utilizarea
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adecvatd a unui antibiotic din grupa carbapenemelor in functie de severitatea infectiei, prevalenta
rezistentei la alte antibiotice corespunzitoare i riscul de selectie a bacteriilor rezistente la
carbapeneme.
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Similar tuturor antibioticelor beta-lactamice au fost raportate reactii de hipersensibilitate grave si, rard

letale (vezi pct. 4.3 si 4.8).

Pacientii cu antecedente de hipersensibilitate la carbapeneme peniciline sau alte antibiotice beta-
lactamice pot fi, de asemenea, hipersensibili la meropenem. Inainte de initierea tratamentului cu
meropenem, trebuie ficuti o anamneza atenta privind reactiile de hipersensibilitate anterioare la
antibioticele beta-lactamice.

Daci apare o reactie alergica severd, trebuie intreruptd administrarea medicamentului si trebuie luate
masurile adecvate.

Colita asociata utilizarii de antibiotice si colita pseudomembranoasa au fost raportate in cazul
majorititii antibioticelor, inclusiv meropenem si poate varia ca severitate de la o forma ugoard péna la
o formi care poate pune viata in pericol. Ca urmare, este important sé se ia in considerare acest
diagnostic la pacientii care prezinti diaree in timpul sau dupa administrarea de meropenem (vezi pct.
4.8). Intreruperea tratamentului cu meropenem si administrarea terapiei specifice pentru Clostridium
difficile trebuie luate in considerare. Medicamentele care inhiba peristaltismul nu trebuie administrate.

Convulsii au fost raportate rar in timpul tratamentului cu carbapeneme, inclusiv meropenem (vezi pct.
4.8). ‘

Functia hepatica trebuie monitorizata atent pe durata tratamentului cu meropenem datoritd riscului de
toxicitate hepatici (afectarea functiei hepatice cu citoliz si colestazd) (vezi pet. 4.8).

Utilizarea la pacientii cu afectiuni hepatice: pacientilor cu tulburari hepatice preexistente li se va
monitoriza functia hepatica in timpul tratamentului cu meropenem. Nu este necesard nicio ajustare a

dozei (vezi pct. 4.2).
in timpul tratamentului cu meropenem poate apare un test Coombs pozitiv, direct sau indirect.

Tratamentul concomitent cu meropenem si acid valproic/valproat de sodiu nu este recomandat (vezi
pct. 4.5).

Un flacon de Meropenem Atb 500 mg contine 38,58 mg sodiu (1,68 mEq sodiu), lucru ce trebuie avut
in vedere la pamentn ce urmeaza o dietd cu restrictie de sodiu.

Un flacon de Meropenem Atb 1000 mg contme 77 16 mg : sodiu (3,35 mEq sodiu), lucru ce trebuie
avut in vedere la pacientii ce urmeazi o dietd cu restrictie de sodiu.

4,5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au realizat studii de interactiune medicamentoasa specifice cu alte medicamente in afara de
probenecid.

Probenecid se afld in competitie cu meropenem in procesul de secretie tubulara activa si inhibd astfel
excretia renali a meropenemului, avind ca efect cresterea timpului de injumatétire plasmaticé prin
eliminare si a concentraiilor plasmatice ale meropenem. Se recomand precautie in cazul administrérii
concomitente de meropenem §i probenecid. '

Nu a fost studiat efectul potential al meropenem privind legarea de proteinele plasmatice a altor
medicamente sau privind metabolizarea altor medicamente. Cu toate acestea, proportia legarii de
proteinele plasmatice este atdt de mici incat nu se asteapta aparitia unor interactiuni cu alti compusi
datorita acestui mecanism.



Au fost raportate scaderi ale concentraiilor plasmatice ale acidului valproic in cazul administréri
concomitente ale acestuia cu carbapeneme, avand ca rezultat o sciadere de 60-100% a valorilor
acidului valproic in aproximativ doud zile. Datoritd debutului rapid si scaderii marcate, se consi
administrarea concomitentd a acidului valproic cu carbapeneme nu poate fi controlati si, ca urm
trebuie evitatd (vezi pet. 4.4).
Anticoagulante orale
Administrarea concomitenti a antibioticelor cu warfarind poate creste efectele anticoagulante. Exista
multiple raportiri privind cresterea efectului anticoagulant al medicamentelor anticoagulante
administrate pe cale orald, inclusiv warfarina, la pacientii aflati sub antibioticoterapie concomitenti.
Riscul poate varia in functie de infectia subiacenti, varstd si statusul general al pacientului, astfel incat
contributia antibioticului la cresterea INR (International Normalised Ratio — raportul interna‘;ional
normalizat) este dificil de evaluat. Se recomanda monitorizarea frecventd a INR pe durata 51 imediat
dupd administrarea concomitent3 a antibioticelor cu un anticoagulant oral.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcind
Datele provenite din utilizarea meropenemului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.

Studiile la animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere
(vezi pet. 5.3). Meropenem Atb nu este recomandat in timpul sarcinii §i la femei aflate la vérsta fertild
care nu utilizeazi misuri contraceptive.

Aldptare
Nu se cunoagte daci meropenemul se excreti in laptele uman. Datele farmacodinamice la animale au

evidentiat excretia in cantititi mici a meropenemului in lapte. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe
aliptarea, fie de a intrerupe tratamentul cu meropenem, avind in vedere beneficiul aldptarii pentru
copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Intr-o analiza a 4872 de pacienti cu 5026 expuneri terapeutice la meropenem, reactiile adverse legate
de meropenem cel mai frecvent raportate au fost diaree (2,3%), eruptie cutanata tranzitorie (1,4%),
greatd/varsituri (1,4%) si inflamatie la locul injectiei (1,1%). Cele mai frecvente evenimente adverse
privind testele de laborator legate de utilizarea meropenemului au fost trombocitoza (1,6%) si
cresterea valorilor serice ale enzimelor hepatice (1,5-4,3%).

Reactiile adverse enumerate in tabel ,,cu frecventa necunoscutd” nu au fost observate la cei 2367 de
pacienti inrolati in studiile clinice dinainte de autorizarea meropenemului administrat intravenos si
intramuscular, dar au fost raportate in timpul perioadei dupa punerea pe piatd.

In tabelul de mai jos sunt enumerate toate reactiile adverse in functie de clasificarea pe aparate,
sisteme si organe si in functie de frecventa: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si <1/10); mai
putin frecvente (> 1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare (< 1/10000) si cu
frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

Tabel 1

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactie/eveniment advers(a)
Infectii si infestdri Mai putin frecvente Candidoza orald si vaginald
Tulburéri hematologice si Frecvente Trombocitemie

limfatice Mai putin frecvente Eozinofilie, trombocitopenie,
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leucopenie, neutropenie’ [[E

Cu frecventa necunoscuta

Agranulocitozi, anemie
hemoliticd

Tulburéri ale sistemului

Cu frecventa necunoscuti

Angioedem, anafilaxie (vezi

imunitar pct. 4.3 514.4)
Tulburdri ale sistemului Frecvente Cefalee
nervos Mai putin frecvente Parestezie

Rare

Convulsii (vezi pct. 4.4.)

Tulburéri gastro-intestinale

Frecvente

Diaree, varsituri, greafa,
durere abdominala

Cu frecventa necunoscuta

Colita asociatd cu antibioticele
(vezi pct. 4.4.)

Tulburari hepatobiliare

Frecvente

Cresterea valorilor serice ale
transaminazelor, crestere a
fosfatazei alcaline, crestere a
concentratiei plasmatice de
lactat-dehidrogenaza

Mai putin frecvente

Crestere a bilirubinei

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Frecvente Eruptie cutanata tranzitorie,
prurit
Mai putin frecvente Urticarie

Cu frecventa necunoscuta

Necrolizi epidermicd toxicd,
sindrom Stevens-Johnson,
eritem polimorf

Afectiuni renale si urinare

Mai putin frecvente

Crestere a creatininemiei si
uremiei

Tulburéri generale si la nivelul
locului de administrare

Frecvente

Inflamatie, durere

Mai putin frecvente

Tromboflebitd

Cu frecventa necunoscutd

Durere la locul de injectie

4.9 Supradozaj

Supradozajul relativ poate fi posibil la pacientii cu insuficien{a renald daca doza nu este ajustatd
conform descrierii de la pet. 4.2. Experienta limitatd dupa punerea pe piai a medicamentului indica
faptul ca, daci reactiile adverse apar dupa supradozaj, ele sunt in conformitate cu profilul reactiilor
adverse descrise la pct. 4.8, sunt, in general, ugoare si se rezolva prin intreruperea sau reducerea dozei.
Trebuie luat in considerare tratamentul simptomatic.

La pacientii cu functie renala normal, se produce o eliminare renald rapida.

Meropenem si metabolitul sau sunt eliminati prin hemodializi.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antibiotice de uz sistemic, alte antibiotic betalactamice, carbapeneme,

codul ATC: JOIDHO02

Mecanism de actiune

Meropenem exercitd actiunea sa bactericida prin inhibarea sintezei peretelui celular bacterian al
bacteriilor Gram-pozitiv si Gram-negativ, legdndu-se de proteinele care leagd penicilinele (PBPs —

penicillin-binding proteins).

Relatia farmacocineticd/farmacodinamie (FC/FD)



Similar altor antibiotice beta-lactamice, s-a demonstrat ca timpul in care concentratiile meropene
depasesc concentratiile minime inhibitorii (T > CMI) se coreleaza cel mai bine cu eficacitatea. in
modelele preclinice activitatea meropenemului a fost demonstrati cand concentratiile plasmatice a
depasit CMI pentru organismul infectant pentru aproximativ 40% din intervalul de dozaj. Aceasta {i
nu a fost stabilita clinic.

Mecanism de rezistenfd

Rezistenta bacteriana la meropenem poate rezulta din: (1) sciderea permeabilitatii membranei externe
a bacteriilor Gram-negativ (datorati diminuirii productiei de porine) (2) reducerea afinitatii PBPs {intd
(3) cresterea expresiei componentelor pompei de eflux §i (4) productia de beta-lactamaze care pot
hidroliza carbapenemele.

In Uniunea Europeani au fost raportate focare localizate de infectii determinate de bacterii rezistente
la carbapeneme.

Nu exista rezistentd incrucisati intre meropenem si alte medicamente, cum sunt chinolonele,
aminoglicozidele, macrolidele sau tetraciclinele. Cu toate acestea, microorganismele pot manifesta
rezistentd la mai multe clase de medicamente antibacteriene cand mecanismul implicat include

impermeabilitate si/sau pompa (pompe) de eflux.
Valori critice
Valorile critice ale CMI clinice stabilite de EUCAST (European Committee on Antimicrobial

Susceptibility Testing) sunt prezentate mai jos.

Valori critice EUCAST ale CMI clinice pentru meropenem (2009-06-05, v 3.1)

AMicroorganism Sensibil (8) Rezistent (R}
{m ;._.f,e"l ] img/l)
Enterobacteriacene 20 ]
Prendonionas =%
Acetinobacter =8
Streprococens A, B, C, G -2}
Strepiococcus pneirim?.!r.'f:é" =32
Alni streptococ 2
Enterococcus i -
Sraphylococcus™ nota 3 nota 3
Haemopliius .'ef!.zewn:uc' si Moraefla catarehialis <2 =3
Neisseria meningitidis™ <025 > 025
Angerobi Gram-pozitiv =2 = f
Anzgerabi Gram-negativ =3 =8
<2 =8

Valori eritice nelegate de specii®

'Walorile critice ale meropenemului pentru Streptococcus pneumoniae si Haemophilus influenzae n
cazul pacientilor cu meningita sunt 0,25/1 mg/1

*Tulpinile cu valori CMI peste valoarea criticd S/I sunt rare sau inca neraportate. Testele pentru
trebuie repetate si, daci rezultatul se confirmd, izolatul trebuie trimis la un laborator de referinta.
P4ni la aparitia unor dovezi privind rispunsul clinic pentru izolatele confirmate cu valori CMI peste
valoarea critic a rezistentei actuale, (caractere italice), ele vor trebui raportate ca rezistente.
*Sensibilitatea stafilococilor la meropenem se deduce din sensibilitatea la meticilina.

*Valorile critice ale meropenemului pentru Neisseria meningitidis se refera exclusiv la meningita.
*Valorile critice nelegate de specii au fost determinate, in principal, din datele de
farmacocinetici/farmacodinamici si sunt independente de distributiile CMI valabile pentru specii
specifice. Acestea trebuie utilizate pentru specii care nu sunt mentionate in tabel sau in notele de
subsol.

medicamente.
Prevalenta rezistentei dobandite poate varia in functie de regiunea geografica si in timp pentru speciile
selectate si sunt necesare informatii locale despre rezistenta, in special in tratamentul infectiilor severe.
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Daci este necesar, se va apela la sfaturile expertilor cind prevalenta locald a rezistentei este de
incat utilitatea medicamentului este incertd in tratamentul infectiilor determinate de anumite tulp
Tabelul urmator cu microorganismele enumerate este alcatuit pe baza experientei clinice si a
recomandarilor terapeutice.

Specii frecvent sensibile

Aerobi Gram-pozitiv
-5
Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus (tulpinile sensibile la meticilind)*

Staphylococcus spp. (tulpinile sensibile la meticilind), inclusiv Staphylococcus epidermidis
Streptococcus agalactiae (grup B)

Grupul Streptococcus milleri (S. anginosus, S. constellatus si S. intermedius)

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes (grup A)

Aerobi Gram-negativ
Citrobacter freudii
Citrobacter koseri
FEnterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Neisseria meningitidis
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Serratia marcescens
Anaerobi Gram-pozitiv
Clostridium perfringens

Peptoniphilus asaccharolyticus
Peptostreptococcus spp. (inclusiv P. micros, P. anaerobius, P. magnus)

Anaerobi Gram-negativ
Bacteroides caccae

Grupul Bacteroides fragilis

Prevotella bivia
Prevotella disiens

Specii in cazul cirora rezistenta dobandita ar putea reprezenta o problema

Aerobi Gram-pozitiv
Enterococcus faecium®
Aerobi Gram-negativ
Acinetobacter spp.
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa

Microorganisme natural rezistente

Aerobi Gram-negativ

Stenotrophomonas maltophilia

Legionella spp.
Alte microorganisme

Chlamydophila pneumoniae

Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumoniae

$Specii care demonstreazi sensibilitatea intermediard naturala
Toti stafilococii rezistenti la meticilina sunt rezistenti si la meropenem



"Rata rezistentei > 50% intr-una sau mai multe tiri din UE.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

La subiectii sinitosi, valoarea medie a timpului de injumatatire plasmatici este de aproximativ 1 ord;
valoarea medie a volumului de distributie este de aproximativ 0,25 I/kg (11-27 1) si valoarea medie a
clearance-ului este de 287 ml/min la doza de 250 mg scizind pand la 205 ml/min la doza de 2 g.
Dozele de 500, 1000 si 2000 mg administrate intr-o perfuzie cu durata de peste 30 minute determind
valori medii ale Cmax de aproximativ 23, 49, respectiv 115 pg/ml, iar valorile ASC corespondente au
fost de 39,3, 62,3 si 153 pg.h/ml. Dupi o perfuzie cu durata de peste 5 minute valorile Cmax sunt de
52 si 112 pg/ml dupa doze de 500, respectiv 1000 mg. Administrarea de doze repetate la fiecare 8 ore
subiectilor cu functie renald normald nu produce acumularea dozelor de meropenem.

Un studiu care a inrolat 12 pacienti cdrora li s-a administrat 1000 mg meropenem pentru infectiile
intraabdominale la fiecare 8 ore dupi interventia chirurgicala a demonstrat o Cmax si un timp de
injumititire plasmatici comparabile cu cele observate la subiectii normali, dar un volum de distributie
mai mare, cu o valoare de 27 1.

Distributie

Valoarea medie a proportiei de legare de proteinele plasmatice a meropenemului a fost de aproximativ
2% si a fost independenta de concentratie. Dupa administrarea rapida (5 minute sau mai pufin)
farmacocinetica este biexponentiald, aspect mult mai putin evidentiat dupa o perfuzie cu durata de 30
de minute. S-a demonstrat ci meropenemul pitrunde bine in mai multe lichide si fesuturi: inclusiv in
plamani, secretii bronsice, bili, lichid cerebrospinal, tesuturi de la nivelul aparatului genital, la nivel
cutanat, fascii, muschi si exudate peritoneale.

Metabolizare
Meropenemul este metabolizat prin hidroliza inelului beta-lactamic generdnd un metabolit inactiv din

punct de vedere microbiologic. In vitro, meropenemul demonstreazi sensibilitate redusa la
hidrolizarea de citre dehidropeptidaza-1 (DHP-I) umana, comparativ cu imipenemul, nefiind necesara
administrarea concomitentd a inhibitorului DHP-I.

Eliminare

Meropenemul este, in principal, excretat sub forma nemodificatd pe cale renald; aproximativ 70% (50-
75%) din doza se excreta nemodificata in decurs de 12 ore. Un plus de 28% este recuperata ca
metabolit inactiv din punct de vedere microbiologic. In materiile fecale s-a regasit numai aproximativ
2% din dozi. Clearance-ul renal masurat §i efectul probenecidului aratd ca meropenemul este supus
att filtririi, cét si secretiei tubulare.

Insuficienta renald

Insuficienta renali rezultd din valorile plasmatice mai mari ale ASC si un timp de injumatétire
plasmatici mai lung demonstrate pentru meropenem. Au existat cresteri ale ASC de 2,4 ori la pacientii
cu insuficientd moderati (CICr 33-74 ml/min), de 5 ori in cazul insuficientei severe (CICr 4-23
ml/min) si de 10 ori la pacientii hemodializati (CICr < 2 ml/min), comparativ cu subiectii sinatosi
(CICr > 80 ml/min). ASC a metabolitilor inactivi din punct de vedere microbiologic cu inel deschis a
fost, de asemenea, considerabil crescuti la pacientii cu insuficientd renald. Se recomanda ajustarea
dozei la pacientii cu insuficientd renald moderati si severa (vezi pct. 4.2).

Meropenemul este eliminat prin hemodializi, in timpul hemodializei clearance-ul fiind de aproximativ
4 ori mai mare decat la pacientii cu anurie.

Insuficienta hepatici
Un studiu care a inrolat pacienti cu cirozi alcoolicd nu a aratat niciun efect al afectiunii hepatice
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asupra farmacocineticii meropenemului dupa doze repetate.

Pacienti adulti

Studiile de farmacocinetici efectuate la pacienti nu au demonstrat diferenfe semnificative de
farmacocinetici fati de subiectii sindtosi cu functie renald echivalentd. Un model populational
elaborat pe baza datelor provenite de la 79 de pacienti cu infectii intraabdominale sau pneumonie a
aratat ca volumul central este dependent de greutate si clearance-ul dependent de clearance-ul
creatininei si de varsti.

Farmacocinetica la sugari si copii cu infectii tratati cu doze de 10, 20 si 40 mg/kg a evidentiat valori
ale Cmax aproximativ echivalente cu cele observate la adulfi dupa administrarea unor doze de 500,
1000, respectiv 2000 mg. Comparatia a demonstrat parametri farmacocinetici consecventi intre doze si
timpii de injumétitire plasmatica similari cu cei observati la adulti, cu exceptia subiectilor mai mici (<
6 luni t 1/2 1,6 ore). Valorile medii ale clearance-ului meropenemului au fost de 5,8 ml/min/kg (6-12
ani), 6,2 ml/min/kg (2-5 ani), 5,3 ml/min/kg (6-23 luni) si 4,3 ml/min/kg (2-5 luni). Aproximativ 60%
din dozi este excretatii in urind dupi 12 ore, alte 12% fiind excretate sub forma metabolitului.
Concentratiile meropenemului in LCR la copiii cu meningita sunt de aproximativ 20% din valorile
plasmatice concomitente, desi existd variafii semnificative inter-individuale.

Farmacocinetica meropenemului la nou-ndscutii care necesitd tratament antiinfectios a demonstrat
valori mai mari ale clearance-ului la nou-niscutii cu varsta cronologica sau gestationald mai mare, cu
o medie generala al timpului de injumétitire plasmatica de 2,9 ore. Simularea Monte Carlo bazata pe
un model populational FC a demonstrat cd o schema de administrare de 20 mg/kg la 8 ore a dus la
obtinerea a T > CMI de 60% pentru P. aeruginosa pentru 95% dintre prematuri si 91% dintre copiii

ndscuii la termen.

Vérstnici

Studiile de farmacocinetica la subiecti varstnici sanitosi (cu varsta de 65-80 ani) au demonstrat o
reducere a clearance-ului plasmatic care s-a corelat cu o reducere legati de vérsta a clearance-ului
creatininei si o reducere mai mici a clearance-ului non-renal. Nu este necesara o ajustare a dozei la
pacientii varstnici, cu exceptia celor cu insuficientd renald moderatd pénd la severa (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranti

Studiile la animale indica faptul cd meropenemul este bine tolerat la nivel renal. Dovezile histologice
ale leziunilor tubulare renale au fost observate la soareci si cdini numai la doze de 2000 mg/kg si mai
mari, dupi o singurd administrare si la maimute la doze de 500 mg/kg intr-un studiu cu durata de 7
zile.

Meropenemul este, in general, bine tolerat la nivelul sistemului nervos central. Efectele au fost
observate in studiile privind toxicitatea dupa dozi unici la rozitoare la doze mai mari de 1000 mg/kg.

DL50 al meropenemului administrat intravenos la rozitoare este mai mare de 2000 mg/kg.

In studii cu doze repetate si cu durata de pani la 6 luni, au fost observate numai efecte minore, inclusiv
o scidere a parametrilor eritrocitari la cdini.

Nu au existat dovezi de potential mutagen intr-o baterie de teste conventionale si nici dovezi de
toxicitate asupra functiei de reproducere sau de potential teratogen in studiile efectuate la sobolani cu
doze de pand la 750 mg/kg si la maimute cu doze de pand la 360 mg/kg.

Intr-un studiu preliminar efectuat la maimute s-a demonstrat o crestere a cazurilor de avort la doza de
500 mg/kg.

Nu au existat dovezi de crestere a sensibilitatii la meropenem la pui, comparativ cu animalele adulte.
Formula pentru administrare intravenoasa a fost bine tolerata in studiile efectuate la animale.
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Singurul metabolit al meropenemului a avut un profil de toxicitate similar, in studiile efectu

animale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Carbonat de sodiu monohidrat

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate in pet. 4.2.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesiti conditii speciale de pastrare.

Dupi reconstituire: solutia reconstituitd pentru injectie intravenoasa sau perfuzie trebuie utilizata
imediat. Intervalul de timp dintre inceputul reconstituirii si sférsitul injectiei intravenoase sau perfuziei

nu trebuie s3 depidseascd o ord. A nu se congela solutia reconstituita.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Meropenem Atb 500 mg pulbere pentru solufie injectabild/perfuzabild
Cutie cu un flacon din sticla incolord, cu capacitatea de 20 ml cu dop din cauciuc, sigilat cu capsé din

aluminiu prevazuta cu disc din material plastic.
Cutie cu 10 flacoane din sticla incolord, cu capacitatea de 20 ml cu dop din cauciuc, sigilat cu capsa

din aluminiu prevazuti cu disc din material plastic.
Cutie cu 50 flacoane din sticla incolora, cu capacitatea de 20 ml cu dop din cauciuc, sigilat cu capsa

din aluminiu previzuta cu disc din material plastic.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Antibiotice SA,
Str. Valea Lupului nr. 1, 707410, Iasi, Roménia
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