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meropeném

Medicamento Genérico, Lei n° 9.787, de 1999. Nﬁ\#ARMA

b

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome genérico: meropeném

APRESENTACOES
P6 para solucdo injetavel

meropeném 500mg e 1g: caixa com 10 frascos-ampola de vidro transparente
VIA DE ADMINISTRACAO: EXCLUSIVAMENTE PARA USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESES

COMPOSICAO
meropeném 500mg
Cada frasco-ampola contém 570,40mg de meropeném tri-hidratado equivalente a 500mg de meropeném anidro.

meropeném 1g
Cada frasco-ampola contém 1.140,80mg de meropeném tri-hidratado equivalente a 1g de meropeném anidro.

Excipiente: carbonato de sodio anidro.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Meropeném ¢ indicado para o tratamento das seguintes infec¢des em adultos e criancas, causadas por uma tunica ou
multiplas bactérias sensiveis e para o tratamento empirico antes da identificagdo do micro-organismo causador: infeccdes
do trato respiratorio inferior; infec¢des do trato urinario, incluindo infec¢des complicadas; infecgdes intra-abdominais;
infeccdes ginecoldgicas, incluindo infecgdes puerperais; infecgdes de pele e anexos; meningite; septicemia; tratamento
empirico, incluindo monoterapia inicial para infecgdes presumidamente bacterianas, em pacientes neutropénicos; infecgdes
polimicrobianas; fibrose cistica, tanto como monoterapia quanto em associagdo com outros agentes antibacterianos. O
patdgeno nao tem sido sempre erradicado nestes tratamentos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O meropeném ¢ estavel em testes de suscetibilidade que podem ser realizados utilizando-se os sistemas de rotina normal.
Testes in vitro mostram que meropeném pode atuar de forma sinérgica com varios antibioticos. Demonstrou-se que
meropeném, tanto in vitro quanto in vivo, possui um efeito pds-antibidtico contra micro-organismos gram-positivos e
gram-negativos. O meropeném ¢ ativo in vitro contra muitas cepas resistentes a outros antibioticos beta-lactamicos. Isto é
explicado parcialmente pela maior estabilidade as beta-lactamases. A atividade in vitro contra cepas resistentes as classes
de antibidticos nao relacionadas, como aminoglicosideos ou quinolonas, € normal.

A prevaléncia de resisténcia adquirida pode variar geograficamente e com o tempo para espécies selecionadas, e
informagdes locais sobre resisténcias sdo importantes particularmente quando relacionadas ao tratamento de infecgdes
graves. Se necessario, deve-se procurar aconselhamento de um especialista quando a prevaléncia local da resisténcia ¢ tal
que a utilidade do agente em pelo menos alguns tipos de infecgdes € questionavel.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

CARACTERISTICAS QUIMICAS

O meropeném ¢ um antibidtico carbapenémico para uso parenteral que é estavel a deidropeptidase-I humana (DHP-I). O
meropeném ¢ estruturalmente similar ao imipeném. Possui formula molecular C,7H,5N305S.3H,0 e peso molecular igual a
437,5.

PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS

O meropeném exerce sua a¢ao bactericida através da interferéncia com a sintese da parede celular bacteriana. A facilidade
com que penetra nas células bacterianas, seu alto nivel de estabilidade a maioria das serinas betalactamases e sua notavel
afinidade pelas multiplas proteinas ligantes de penicilina (PBPs) explicam a potente atividade bactericida de meropeném
contra um amplo espectro de bactérias aerobicas e anaerdbicas. As concentragdes bactericidas estdo geralmente dentro do
dobro da dilui¢do das concentragdes inibitorias minimas (CIMs).

Mecanismos de resisténcia

A resisténcia bacteriana ao meropeném pode ser resultado de um ou mais fatores: (1) redugdo da permeabilidade da
membrana externa das bactérias gram-negativas (devido a producdo reduzida de porinas); (2) reducdo da afinidade dos
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PBPs alvos; (3) aumento da expressdo dos componentes da bomba de efluxo; e (4) producao de beta-lactamases que
possam hidrolisar os carbapenémicos.

Em algumas regides foram relatados agrupamentos localizados de infecgdes devido a resisténcia bacteriana a
carbapenémicos.

A suscetibilidade ao meropeném de um dado clinico isolado deve ser determinada por métodos padronizados. As
interpretagdes dos resultados dos testes podem ser realizadas de acordo com as doengas infecciosas locais e diretrizes de
microbiologia clinica.

O espectro antibacteriano do meropeném inclui as seguintes espécies, baseadas na experiéncia clinica ¢ nas diretrizes
terapéuticas.

Espécies comumente suscetiveis: Aerobios gram-positivos

Enterococcus faecalis (note que E. faecalis pode naturalmente apresentar suscetibilidade intermediaria), Staphylococcus
aureus (apenas cepas suscetiveis a meticilina: estafilococos resistentes a meticilina, incluindo o MRSA [S. aureus
resistente & oxacilina] sdo resistentes ao meropeném), Staphylococcus, incluindo espécies Staphylococcus epidermidis
(apenas cepas suscetiveis a meticilina: estafilococos resistentes a meticilina, incluindo o MRSE [S. epidermidis resistentes
a meticilina] sfo resistentes ao meropeném), Streptococcus agalactiae (Streptococcus grupo B), grupo Streptococcus
milleri (S. anginosus, S. constellatus e S. intermedius), Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes (streptococcus
grupo A).

Espécies comumente suscetiveis: Aerébios gram-negativos

Citrobacter freundii, Citrobacter koseri, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Haemophilus
influenzae, Neisseria meningitidis, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca; Morganella morganii, Proteus mirabilis,
Proteus vulgaris, Serratia marcescens.

Espécies comumente suscetiveis: Anaerdobios gram-positivos

Clostridium perfringens, Peptoniphilus asaccharolyticus, Peptostreptococcus species (incluindo P. micros, P. anaerobius,
P. magnus).

Espécies comumente suscetiveis: Anaerdbios gram-negativos

Bacteroides caccae, Bacteroides fragilis, Prevotella bivia, Prevotella disiens.

Espécies para as quais a resisténcia adquirida pode ser um problema: Aerdébios gram-positivos

Enterococcus faecium (E. faecium pode apresentar naturalmente suscetibilidade intermediaria mesmo sem mecanismos de
resisténcia adquiridos).

Espécies para as quais a resisténcia adquirida pode ser um problema: Aerdbios gram-negativos

Acinetobacter species, Burkholderia cepacia, Pseudomonas aeruginosa.

Organismos inerentemente resistentes: Aerobios gram-negativos

Stenotrophomonas maltophiliae espécies de Legionella.

Outros organismos inerentemente resistentes

Chlamydophila pneumoniae, Chlamydophila psittaci, Coxiella burnetii, Mycoplasma pneumoniae.

A literatura médica publicada descreve suscetibilidade ao meropeném in vitro de varias outras espécies de bactérias. No
entanto, o significado clinico desses achados in vitro € incerto. Aconselhamento sobre o significado clinico dos achados in
vitro deve ser obtido a partir de doengas infecciosas locais, com especialistas em microbiologia clinica local e com
diretrizes profissionais locais.

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

Em pacientes saudaveis a meia-vida de eliminagdo de meropeném ¢ de aproximadamente 1 hora; o volume de distribuigao
médio ¢ de aproximadamente 0,25L/kg e a depuragdo média ¢ de 239mL/min. a 500mg caindo para 205mL/min. a 2g.
Doses de 500, 1.000 e 2.000mg de meropeném em uma infusdo de 30 minutos resulta em picos de concentragdo plasmatica
de aproximadamente 23pg/mL para dose de 500mg; 49ug/mL para dose de 1g e 115pug/mL apos dose de 2g, que
corresponde a valores de AUC de 39,3, 62,3 e 153pug.h/mL, respectivamente. Apds infusdo por 5 minutos os valores de
concentragdo maxima (Cp;x) sdo 52 e 112pg/mL apds doses de 500 e 1.000mg, respectivamente. Quando doses multiplas
sdo administradas a individuos com func¢do renal normal, em intervalos de 8 horas, ndo ha ocorréncia de acimulo de
meropeném.

Um estudo com 12 pacientes com meropeném 1.000mg administrado a cada 8 horas para infec¢des abdominais pos-
cirurgia demonstrou um C, 5 € tempo de meia-vida comparaveis como os de pacientes normais, porém apresentou maior
volume de distribui¢do (27L).

Distribuicao

A ligagdo de meropeném as proteinas plasmaticas foi de aproximadamente 2% e foi independente da concentragdo. O
meropeném tem boa penetracdo na maioria dos tecidos e fluidos corporais, incluindo pulmdes, secrecdes bronquicas, bile,
liquor, tecidos ginecologicos, da pele, fascia, misculo e exsudado peritoneal.

Metabolismo

O meropeném ¢ metabolizado por hidrélise do anel beta-lactamico gerando um metabolito microbiologicamente inativo. In
vitro o meropeném apresenta uma reduzida suscetibilidade para hidrélise por deidropeptidase-1 (DHP-I) humana
comparada ao imipeném e ndo € requerida a coadministragdo de um inibibor de DHP-I.

Eliminacao

O meropeném ¢ primariamente excretado pelos rins; aproximadamente 70% (50% - 70%) da dose ¢é excretada inalterada
em 12 horas. Mais de 28% ¢ recuperado como metaboélito microbiologicamente inativo. A eliminagdo fecal representa 2%
da dose. A depuragdo renal medida e efeito da probenecida mostram que o meropeném sofre filtragio e secrecdo tubular.
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Insuficiéncia renal

Disttrbios renais resultam em um aumento da AUC (area sob a curva) plasmatica e do tempo de meia-vida. H4 aumentos
da AUC de 2,4 vezes em pacientes com disturbios renais moderados (CrCL 33 - 74mL/min), aumento de 5 vezes em
pacientes com distirbios renais graves (CrCL 4 - 23mL/min) e aumento de 10 vezes em pacientes que fazem hemodialise
(CrCL < 2mL/min) quando comparado com pacientes saudaveis (CrCL > 80mL/min). A AUC do metabdlito
microbiologicamente inativo de anel aberto foi também consideravelmente maior em pacientes com disturbios renais. Sao
necessarios ajustes de dose em individuos com disfung@o renal moderada ou grave.

O meropeném ¢ eliminado por hemodialise com depurag@o aproximadamente 4 vezes maior que em pacientes anuricos.
Insuficiéncia hepatica

Um estudo em pacientes com cirrose alcodlica ndo demonstrou na farmacocinética de meropeném efeitos relacionados a
doenca no figado ap6s doses repetidas.

Adultos

Os estudos farmacocinéticos realizados em pacientes ndo demonstraram diferencas significativas de farmacocinética
versus individuos saudaveis com funcdo renal equivalente. A populagdo modelo desenvolvida a partir dos dados de 79
pacientes com infec¢do intra-abdominal ou pneumonia mostraram que dependem do volume central sobre o peso e¢ da
depuragdo da creatinina e da idade.

Criancas

A farmacocinética em adolescentes ¢ criangas com infec¢do, a doses de 10, 20 e 40mg/kg apresentou valores de C
aproximados aos dos valores em adultos nas doses de 500, 1.000 ¢ 2.000mg, respectivamente. A comparagdo demonstrou
farmacocinética consistente entre as doses e os tempos de meia-vida semelhante a dos adultos para todos os pacientes,
menos 0s mais novos (< 6 meses t %2 1,6 horas). As depura¢des médias do meropeném foram 5,8mL/min/kg (6 - 12 anos),
6,2mL/min/kg (2 - 5 anos), 5,3mL/min/kg (6 - 23 meses) e 4,3mL/min/kg (2 - 5 meses). Aproximadamente 60% da dose ¢
excretada na urina em até 12 horas como meropeném e mais de 12% como metabodlito. As concentragcdes de meropeném
no liquido cefalorraquidiano das criangas com meningite sdo de aproximadamente 20% dos niveis plasmaticos corrente
embora haja uma variabilidade individual significante.

A farmacocinética de meropeném em neonatos requerendo tratamento anti-infeccioso apresentou aumento da depuragao
em neonatos com cronologia ou idade gestacional maior, com uma média de tempo de elimina¢do de 2,9 horas. A
simulacdo de Monte Carlo baseada no modelo de populagdo PK demonstrou que o regime de dose de 20mg/kg a cada 8
horas atingiu 60% T > CIM para P. aeruginosa em 95% dos neonatos prematuros € em 91% dos neonatos ndo prematuros.
Idosos

Estudos farmacocinéticos em pacientes idosos saudaveis (65 - 80 anos) demonstraram redu¢do da depuragdo plasmatica
correlacionada com a redugdo da depuracdo da creatinina associada & idade e com a pequena redugdao da depuragdo nao-
renal. Nao ¢ necessario o ajuste de dose em pacientes idosos, exceto em casos de disturbios renais moderados a graves (ver
item “POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Dados de seguranca pré-clinica

Estudos em animais indicam que meropeném ¢ bem tolerado pelos rins. Evidéncia histologica de dano tubular renal foi
observado em camundongos e em cdes apenas em doses de 2.000mg/kg e em doses superiores.

O meropeném ¢ geralmente bem tolerado pelo Sistema Nervoso Central (SNC). Foram observados efeitos apenas com
doses muito altas de 2.000mg/kg ou mais.

A DLs( IV de meropeném em roedores é superior a 2.000mg/kg. Em estudos de doses repetidas de até 6 meses de duracdo
foram observados apenas efeitos secundarios, incluindo um pequeno decréscimo nos parametros dos globulos vermelhos e
um aumento no peso do figado em caes, com dose de 500mg/kg.

Nao houve evidéncia de potencial mutagénico nos 5 testes realizados e nenhuma evidéncia de toxicidade reprodutiva,
incluindo potencial teratogénico, em estudos nas doses mais altas possiveis em ratos e macacos (o nivel de dose sem efeito
de uma pequena redugdo no peso corpoéreo F1 em rato foi 120mg/kg).

Nao houve evidéncia de suscetibilidade aumentada ao meropeném em animais jovens em comparacdo com animais
adultos. A formulagdo intravenosa foi bem tolerada em estudos em animais. A formulag¢do intramuscular causou necrose
reversivel no local da injegao.

O unico metabolito de meropeném teve um perfil similar de baixa toxicidade em estudos em animais.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢ contraindicado a pacientes que apresentam hipersensibilidade ao meropeném ou ao carbonato de sédio
anidro.

Pacientes com historia de hipersensibilidade a antibidticos carbapenémicos, penicilinas ou outros antibioticos beta-
lactdmicos também podem ser hipersensiveis ao meropeném.

Como ocorre com todos os antibioticos beta-lactamicos, raras reacdes de hipersensibilidade (reagdes graves e
ocasionalmente fatais) foram relatadas (ver item “REACOES ADVERSAS”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Como acontece com outros antibioticos, pode ocorrer supercrescimento de micro-organismos nao-sensiveis, sendo entio
necessarias repetidas avaliagdes de cada paciente. Raramente, foi relatada a ocorréncia de colite pseudomembranosa com o
uso de meropeném, assim como ocorre com praticamente todos os antibidticos. Desse modo, ¢ importante considerar o
diagndstico de colite pseudomembranosa em pacientes que apresentem diarreia em associag@o ao uso de meropeném.
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Nao ¢é recomendado o uso concomitante de meropeném e acido valpréico/valproato de s6dio. Meropeném pode reduzir os
niveis séricos de 4cido valproico. Alguns pacientes podem apresentar niveis subterapéuticos (ver item “INTERACOES
MEDICAMENTOSAS”).

Uso pediatrico

A eficécia e a tolerabilidade em neonatos com idade inferior a 3 meses ndo foram estabelecidas. Portanto, meropeném néo
¢ recomendado para uso abaixo desta faixa etaria.

Uso durante a gravidez e lactacio

A seguranca de meropeném na gravidez humana ndo foi estabelecida, apesar dos estudos em animais ndo terem
demonstrado efeitos adversos no feto em desenvolvimento. Meropeném nao deve ser usado na gravidez, a menos que os
beneficios potenciais para a mae justifiquem os riscos potenciais para o feto, a critério médico.

Categoria de risco na gravidez: B

“Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.”
Foram relatados casos de excre¢do de meropeném no leite materno. Meropeném nao deve se usado em mulheres que
estejam amamentando, a menos que os beneficios potenciais justifiquem o risco potencial para o bebé.

Uso em idosos e pacientes com insuficiéncia renal

Ver item “POSOLOGIA E MODO DE USAR”.

Uso em pacientes com doenca hepatica

Pacientes portadores de alteragdes hepaticas pré-existente devem ter a fungdo hepatica monitorada durante o tratamento
com meropeném.

Um teste de Coombs direto ou indireto podera apresentar-se positivo.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao foram realizados estudos relacionados com a habilidade de dirigir e operar maquinas. No entanto, ao dirigir ou operar
maquinas deve-se levar em conta que foram relatados casos de dores de cabega, parestesia e convulsdes durante do uso de
meropeném.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A probenecida compete com meropeném pela secregdo tubular ativa e, entdo, inibe a excrecdo renal do meropeném,
provocando aumento da meia-vida de eliminago e da sua concentragdo plasmatica.

Uma vez que a poténcia e a duragdo da agdo de meropeném dosado sem a probenecida sdo adequadas, ndo se recomenda a
coadministragdo de meropeném e probenecida. O efeito potencial de meropeném sobre a ligagdo de outros farmacos as
proteinas plasmaticas ou sobre o metabolismo ndo foi estudado. No entanto, a ligacdo as proteinas ¢é tdo baixa que ndo se
espera que haja interagdo com outros fAirmacos, considerando-se este mecanismo.

Foram relatadas reducdes nas concentracdes plasmaticas de acido valprdico quando coadministrado com agentes
carbapenémicos resultando na diminui¢do de 60 - 100% dos niveis de acido valprdico em aproximadamente dois dias.
Devido ao rapido inicio e ao prolongamento da reducdo da concentracdo a coadministragdo de meropeném em pacientes
estabilizados com é4cido valproico ndo é considerada gerenciavel e deve ser evitada (ver item “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

Meropeném foi administrado concomitantemente com muitos outros medicamentos sem interagdes adversas aparentes.
Entretanto, ndo foram conduzidos estudos de interagdo com farmacos especificos, além do estudo com a probenecida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Meropeném deve ser mantido em sua embalagem original, protegido da luz e umidade, devendo ser conservado em
temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). O prazo de validade do medicamento ¢ de 24 meses a partir da data de
fabricacao.

“Nimero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.”

“Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.”

“Apos reconstituicio em Agua para injetaveis, a solucio € estavel em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) por
3 horas ou sob refrigeracao (entre 2°C e 8°C) por 16 horas.”

“Apos reconstituicio em cloreto de sédio 0,9%, a soluciio é estavel em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C)
por 3 horas ou manter sob refrigeracio (entre 2°C e 8°C) por 15 horas.”

“Apos reconstituicio em glicose 5%, a solucio deve ser utilizada imediatamente.”

Atencdo: Medicamentos parenterais devem ser bem inspecionados visualmente antes da administragdo. Frequentemente os
hospitais reconstituem produtos injetaveis utilizando agulha 40 x 1,2mm. Pequenos fragmentos de rolha podem ser levados
para dentro do frasco durante o procedimento. Deve-se, portanto, inspecionar cuidadosamente os produtos antes da
administracdo, descartando-os se contiverem particulas. Agulhas 25 x 0,8mm, embora dificultem o processo de
reconstitui¢cdo, t€ém menor probabilidade de carregarem particulas de rolhas para dentro dos frascos.

No preparo e administracdo das solugdes parenterais, devem ser seguidas as recomendacdes da Comissao de Controle de
Infeccdo em Servicos de Satde quanto a: desinfec¢do do ambiente e de superficies, higienizagdo das maos, uso de EPIs
(Equipamentos de Protec¢ao Individual) e desinfeccdo de ampolas, frascos, pontos de adi¢do dos medicamentos e conexdes
das linhas de infusdo.

Meropeném apresenta-se na forma de pé branco a amarelado.
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A solugdo para injecdo intravenosa em bolus deve ser preparada dissolvendo o produto meropeném em agua para
injetaveis, com concentragdo final de 50mg/mL.

A solugdo para infusdo intravenosa deve ser preparada dissolvendo o produto meropeném em solugdo para infusio de
cloreto de sodio 0,9% ou solugdo para infusdo de glicose 5%, com concentragdo final de 1 a 20mg/mL.

Apds reconstituicdo, as solugdes de meropeném nio devem ser congeladas.

Do ponto de vista microbiologico, a ndo ser que o modo de abrir, reconstituir e diluir elimine o risco de contaminagéo
microbioldgica, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se ndo utilizado imediatamente, o tempo e condigdes de
armazenamento pos-reconstitui¢do sao de responsabilidade do usuario.

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso em adultos

A faixa de dosagem ¢ de 1,5g a 6,0g didrios, divididos em trés administracdes.

Dose usual: 500mg a 1g, por administrag@o intravenosa a cada 8 horas, dependendo do tipo e da gravidade da infeccdo, da
suscetibilidade conhecida ou esperada do(s) patégeno(s) e das condigdes do paciente.

Excecgoes:

1) Episodios de febre em pacientes neutropénicos — a dose deve ser de 1g a cada 8 horas.

2) Meningite/fibrose cistica — a dose deve ser de 2g a cada 8 horas.

Quando tratar-se de infec¢des conhecidas ou suspeitas de serem causadas por Pseudomonas aeruginosa, recomenda-se
doses de pelo menos 1g a cada 8§ horas para adultos (a dose maxima nao deve ultrapassar 6g por dia, divididos em 3 doses)
e doses de pelo menos 20mg/kg a cada 8 horas para criangas (a dose maxima ndo deve ultrapassar 120mg/kg por dia,
divididos em 3 doses).

Testes regulares de suscetibilidade sdo recomendados no tratamento de infecgdes por Pseudomonas aeruginosa.
Meropeném deve ser administrado como inje¢do intravenosa em bolus por aproximadamente 5 minutos ou por infusao
intravenosa de aproximadamente 15 a 30 minutos (ver item “CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO”). Ha dados limitados sobre seguranga disponiveis para apoiar a administra¢do de bolus de 2g.

- Uso em adultos com func¢io renal alterada

A dose deve ser reduzida em pacientes com clearance de creatinina inferior a 51mL/min, como esquematizado abaixo:

Dose (baseada na faixa de
Clearance de . A e
creatinina (mL/min) unidade de dose de S00mg Frequéncia
a 2,0g a cada 8 horas)
26 -50 1 unidade de dose A cada 12 horas
10-25 Y5 unidade de dose A cada 12 horas
<10 Y5 unidade de dose A cada 24 horas

Meropeném ¢ eliminado através da hemodidlise e hemofiltracdo, caso seja necessario a continuidade do tratamento com
meropeném, recomenda-se que no final do procedimento de hemodialise o tratamento efetivo seja reinstituido na dosagem
adequada baseada no tipo e gravidade da infecg@o.

Nao existe experiéncia com dialise peritoneal.

- Uso em adultos com insuficiéncia hepatica

Nao ¢é necessario ajuste de dose em pacientes com disfungdo no metabolismo hepatico.

- Uso em idosos

Nao ¢ necessario ajuste de dose para idosos com fungdo renal normal ou com valores de clearance de creatinina superiores
a 50mL/min.

Uso em criancas

Para criangas acima de 3 meses de idade e até 12 anos, a dose intravenosa ¢ de 10 a 40mg/kg a cada 8 horas, dependendo
do tipo e da gravidade da infeccdo, da suscetibilidade conhecida ou esperada do(s) patogeno(s) e das condi¢des do
paciente. Em criangas com peso superior a 50kg, deve ser utilizada a posologia para adultos.

Excecoes:

1) Episodios de febre em pacientes neutropénicos — a dose deve ser de 20mg/kg a cada 8 horas.

2) Meningite/fibrose cistica — a dose deve ser de 40mg/kg a cada 8 horas.

Meropeném deve ser administrado como injegdo intravenosa em bolus por aproximadamente 5 minutos ou por infusdo
intravenosa de aproximadamente 15 a 30 minutos (ver item “CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO”). Ha dados limitados sobre seguranga disponiveis para apoiar a administragdo de bolus de 40mg/kg
para criangas.

Nao hé experiéncia em criancas com fung¢ao renal alterada.

Se deixar de administrar uma inje¢do de meropeném, esta deve ser administrada assim que possivel. Geralmente, nio se
deve administrar duas inje¢des a0 mesmo tempo.
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Reconstituicdo e Compatibilidade

Para injecdo intravenosa em bolus meropeném deve ser reconstituido em agua para injetaveis (10mL para cada 500mg),
conforme tabela abaixo. Deve-se agitar a solug@o reconstituida antes do uso.

As solugdes reconstituidas sao claras ou amarelo-palidas.

Contetdo do diluente a Concentracio
Frasco-ampola . . Volume final
ser adicionado final
500mg 10mL 10,3mL 48,54mg/mL
g 20mL 20,4mL 49,02mg/mL

Para infusdo intravenosa, os frascos-ampola de meropeném podem ser diretamente reconstituidos com um fluido de
infusdo compativel e, posteriormente, esta solugdo pode ser diluida com outra solugdo, também compativel, para infusao
conforme necessario.

Utilizar preferencialmente solu¢des de meropeném recém preparadas.

Meropeném ndo deve ser misturado ou adicionado a solugdes que contenham outros fArmacos.

9. REACOES ADVERSAS

Meropeném ¢é geralmente bem tolerado. Os eventos adversos graves sdo raros e raramente requerem interrup¢ao da terapia.
As reagdes adversas a seguir foram identificadas durante os estudos clinicos com meropeném. As reagdes adversas estdo
classificadas de acordo com a frequéncia: muito comum (= 10%); comum (= 1% e < 10%); incomum (= 0,1% e < 1%);

rara (> 0,01% e < 0,1%); muito rara (< 0,01%).

Frequéncia das reacdes adversas

Frequéncia Sistema, Orgéo, Classe Reacoes Adversas
Disturbios do sistema sanguineo e o
e Trombocitemia
linfatico
Disturbios do sistema nervoso Cefaleia
Disttrbios gastrintestinais Nausea, vomito, diarreia
Aumento das alanina-aminotransaminases, aumento das
Comum

G 1% e < 10%) Disturbios hepatobiliares

aspartato-aminotransferases, aumento da fosfatase alcalina
sanguinea, aumento da desidrogenase lactica sanguinea e
aumento da gama-glutamiltransferase

Disturbios da pele e tecido
subcutineo

Exantema e prurido

Disturbios gerais e do local de
aplicacdo

Inflamagao e dor

Infecgdes e infestagdes

Candidiase oral e vaginal

Disturbios do sistema sanguineo e
linfatico

Eosinafilia, trombocitopenia, leucopenia, neutropenia

Disturbios do sistema nervoso
Incomum

Parestesia

0,1% e < 1%) Disturbios hepatobiliares

Aumento da bilirrubina sanguinea

Disturbios da pele e tecido

i Urticaria
subcutineo
Disturbios gerais e do local de .
gerais € Tromboflebites
aplicacdo
Rara s . .
Disturbio do sistema nervoso Convulsoes

(>0,01% e < 0,1%)

As reagoOes adversas a seguir foram identificadas durante os estudos clinicos pds-comercializa¢do e relatos espontaneos:

Frequéncia Sistema, Orgﬁo, Classe Reacoes Adversas
Rara Disturbios do sistema sanguineo e A locit
> 0,01% e <0,1%) linfatico granuiocttose
Disturbios d0.s1s’te.ma sanguineo e Anemia hemolitica
linfatico
Muito Rara Distirbios do sistema imune Angioedema, manifestacdes de anafilaxia
(<0,01%) Disturbios gastrintestinais Colite pseudomembranosa

Disturbios da pele e tecido
subcutaneo

Eritema multiforme, Sindrome de Stevens-Johnson,
necroélise epidérmica toxica
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“Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes em Vigilincia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia Sanitaria Estadual ou
Municipal.”

10. SUPERDOSE

E improvavel que ocorra a superdosagem intencional, embora a superdosagem possa ocorrer particularmente em pacientes
com disfungdo renal. Experiéncias limitadas na pos-comercializagdo indicam que se ocorrer um efeito adverso decorrente
de superdosagem, este ndo sera diferente dos descritos no item “REACOES ADVERSAS” e sera geralmente de gravidade
leve e solucionado com a suspensdo do tratamento ou reducdo da dose. O tratamento sintomatico deve ser considerado.

Em individuos com fungao renal normal ocorrera rapida eliminacao renal.

Hemodialise, se necessario, removera meropeném e seu metabolito.

“Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.”

Registro MS 1.1402.0075
Farmacéutico Responsavel: Dra. Lucimeide E. de Jesus
CRF-GO: 2377

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

ME 003437

Novafarma Industria Farmacéutica Ltda
Av. Brasil Norte, 1255, Bairro Cidade Jardim - Anapolis-GO
CNPJ: 06.629.745/0001-09 - IndUstria Brasileira
N2 do lote, prazo de validade e data de fabricacdo
Vide frasco-ampola e/ou rétulo externo.

NOVAFARVA

sac@novafarma.com.br

Pagina 8 de 9



Anexo B

Historico de Alteragao para Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do o . Data do N° Data de Versoes Apresentacoes
expediente N* expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
INDICACOES
RESULTADOS DE
EFICACIA
CARACTERISTICAS 500MG PO SOL INJ IV
10452 - Genérico — FARMACQLOGICAS CX 10 FA VD TRANS
Notificagio de ADVERTENCIAS E X 30ML
09/07/2014 -- Alteragio de Texto de NA NA NA NA PRECAUCOES VPS
bula - RDC 60/12. CUIDADOS DE 1G PO SOL INJ IV CX
ARMAZENAMENTO DO 10 FA VD TRANS X
MEDICAMENTO 50ML
POSOLOGIA E MODO DE
USAR
REACOES ADVERSAS
500MG PO SOL INJ IV
L CX 10 FA VD TRANS
113131511 953;0(}12?(?3(1:(()1(; Alteragdo do texto de bula em X 30ML
04/11/2013 | 0927573/13-8 NA NA NA NA adequacdo a RDC 47/2009 ¢ VPS

Texto de Bula — RDC
60/12.

ao medicamento de referéncia.

1G PO SOL INJ IV CX
10 FA VD TRANS X
50ML
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