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VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESES

1-IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Po6 para solugdo injetavel.
Cartucho com 25 frascos-ampola.

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 500 mg contém 570 mg de meropeném tri-hidratado, equivalente a 500 mg de meropeném anidro. Cada frasco-
ampola de 1 g contém 1140 mg de meropeném tri-hidratado, equivalente a 1 g de meropeném anidro. (excipiente: carbonato de sodio )

I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Adultos e Criangas

Meropeném ¢ indicado para o tratamento das seguintes infecgdes causadas por uma tnica ou multiplas bactérias suscetiveis, e para o
tratamento empirico antes da identificacdo do microrganismo causador:
— Infecgdes do trato respiratorio inferior;
— Infecgdes do trato urinario, incluindo infecgdes complicadas;
— Infecgdes intra-abdominais;
— Infecgdes ginecologicas, incluindo infecgdes puerperais;
— Infecgdes de pele e anexos;
— Septicemia;
— Meningite;
— Tratamento empirico, incluindo monoterapia inicial para infecgdes presumidamente bacterianas, em pacientes neutropénicos;
— Infecgdes polimicrobianas: devido ao seu amplo espectro de atividade bactericida contra bactérias Gram-positivas ¢ Gram- negativas,
aerdbias e anaerdbias, meropeném ¢ eficaz para o tratamento de infecgdes polimicrobianas;
— Fibrose cistica: meropeném intravenoso tem sido utilizado eficazmente em pacientes com fibrose cistica e infecgdes cronicas do trato
respiratorio inferior, tanto como monoterapia, quanto em associagdo com outros agentes antibacterianos. O patégeno ndo 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-antibiotico contra microrganismos Gram-positivos e Gram-negativos.

O meropeném ¢ ativo in vitro contra muitas cepas resistentes a outros antibidticos beta-lactamicos. Isto ¢ explicado parcialmente pela maior
estabilidade as beta-lactamases. A atividade in vitro contra cepas resistentes as classes de antibidticos ndo 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

Propriedades farmacodinimicas

O meropeném ¢ um antibidtico carbapenémico para uso parenteral que ¢ estavel a deidropeptidase-I humana (DHP-I). O meropeném ¢
estruturalmente similar ao imipeném. O meropeném exerce sua a¢do 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
alta afinidade pelas multiplas Proteinas Ligantes de Penicilina (PBPs), explicam a potente atividade bactericida de meropeném contra um
amplo espectro de bactérias aerobicas e anaerobicas. As concentragdes bactericidas estdo geralmente dentro do dobro da diluigio das

concentragdes inibitorias minimas(CIMs).
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Mecanismos de resisténcia

A resisténcia bacteriana ao meropeném pode ser resultado de um ou mais fatores: (1) redug@o da permeabilidade da membrana externa
da bactéria Gram-negativa (devido a producdo reduzida de porinas); (2) reducdo da afinidade dos PBPs alvos; (3) aumento da expressdo
dos componentes da bomba de efluxo; e (4) produg@o 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 e nas diretrizes terapéuticas.

Espécies comumente suscetiveis: Aerébios 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, sdo resistentes a0 meropeném); espécies de
Staphylococcus, incluindo Staphylococcus epidermidis (apenas cepas suscetiveis a meticilina: estafilococos resistentes a meticilina,
incluindo 0 MRSA, sdo resistentes a0 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,
Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae,Morganella morganii, Neisseria meningitidis, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Serratia

marcescens.

Espécies comumente suscetiveis: Anaerdobios Gram-positivos

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

Espécies comumente suscetiveis: Anaerébios Gram-negativos

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

Espécies para as quais a resisténcia adquirida pode ser um problema: Aerébios 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: Aerébios Gram-negativos

Espécies de Acinetobacter, Burkholderia cepacia, Pseudomonas aeruginosa.

Microrganismos inerentemente resistentes: Aerébios Gram-negativos

Stenotrophomonas maltophilia, espécies de Legionella.

Outros microrganismos inerentemente resistentes

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

A literatura de microbiologia 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 Farmacocinéticas

Em pacientes saudaveis a meia-vida de eliminagdo de meropeném ¢ de aproximadamente 1 hora; o volume de distribuicdo médio é de
aproximadamente 0,25 L/kg e o clearance médio ¢ de 239 mL/min a 500 mg caindo para 205 mL/min a 2g. Doses de 500, 1.000 e 2.000
mg em uma infusdo de 30 minutos resulta em valores médios de Cmix de aproximadamente 23, 49 e 115 pg/mL respectivamente, os valores
correspondentes da AUC foram de 39,3, 62,3 € 153 pg.h/mL. Apés infusdo por 5 minutos os valores de Cpg, s30 52 e 112 pg/mL apds
doses de 500 e 1000 mg, respectivamente. Quando doses multiplas sdo administradas a individuos com fung¢ao renal normal, em intervalos
de 8 horas, ndo ha ocorréncia de acimulo de meropeném. Um estudo com 12 pacientes com meropeném 1.000 mg, administrado a cada 8
horas para infecgdes intra-abdominais pos-cirurgia, demonstrou uma Cy,;x € tempo de meia-vida comparaveis como os de pacientes normais,
porém apresentou maior volume de distribuigdo 27 L.

Distribuicio
A ligagao média de meropeném as proteinas plasmaticas foi de aproximadamente 2 %, e foi independente da concentragdo. O meropeném
demonstrou ter boa penetragdo em varios tecidos e fluidos corporais, incluindo pulmdes, secre¢des bronquicas, bile, liquor, tecidos

ginecologicos, pele, fascia, musculo e exsudato peritoneal.
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Metabolismo
Meropeném ¢ metabolizado por hidrélise do anel beta-lactamico gerando um metabodlito microbiologicamente inativo. In vitro, meropeném
apresenta uma reduzida suscetibilidade para hidrolise por deidropeptidase-1 (DHP-I) humana comparada ao imipeném e nao ¢é requerida a

coadministragdo de um inibidor de DHP-1.

Eliminacao
Meropeném ¢ primariamente excretado inalterado pelos rins; aproximadamente 70% (50-75%) da dose ¢ excretada inalterada em 12 horas.
Mais de 28% ¢ recuperado como metabolito microbiologicamente inativo. A eliminagdo fecal representa somente 2% da dose

aproximadamente. O clearance renal medido e o efeito da probenecida mostram que meropeném sofre filtrag@o e secregdo tubular.

Insuficiéncia renal

Distarbios renais resultam em um aumento da AUC plasmatica e do tempo de meia-vida de meropeném. Ha aumentos da AUC de 2,4 vezes
em pacientes com distirbios renais moderados (CLCr 33-74 mL/min), aumento de 5 vezes em pacientes com disturbios renais graves (CLCr
4-23 mL/min), e aumento de 10 vezes em pacientes que fazem hemodialise (CLCr <2 mL/min), quando comparado com pacientes saudaveis
(CLCr>80 mL/min). A AUC do metabolito aberto do anel microbiologicamente inativo também aumentou consideravelmente em pacientes
com disturbios renais. Sdo necessarios ajustes de dose em individuos com disfung@o renal moderada ou grave (vide item 8. POSOLOGIA

E MODO DE USAR). Meropeném ¢ eliminado por hemodialise com clearance aproximadamente 4 vezes maior que em pacientes anuricos.

Insuficiéncia hepatica
Um estudo em pacientes com cirrose alcodlica ndo demonstrou efeito da doenga hepatica na farmacocinética do meropeném apods doses
repetidas.

Pacientes Adultos

Estudos farmacocinéticos realizados em pacientes ndo demonstraram diferengas farmacocinéticas significativas em relagio a individuos
saudaveis com fungdo renal equivalente. Um modelo populacional desenvolvido a partir dos dados de 79 pacientes com infecgao intra-
abdominal ou pneumonia mostraram uma dependéncia do volume central sobre o peso e o clearance, e sobre o clearance da creatinina e
aidade.

Criangas

A farmacocinética em lactentes e criangas com infecgdo nas doses de 10, 20 e 40 mg/kg apresentou valores de C,;x aproximados aos dos
valores em adultos nas doses de 500, 1.000 e 2.000 mg, respectivamente. A comparagdo demonstrou farmacocinética consistente entre as
doses e os tempos de meia-vida semelhante a dos adultos para todos os individuos, exceto nos mais jovens (< 6 meses t1/2 1,6 horas). Os
valores médios de clearance do meropeném foram 5,8 mL/min/kg (6-12 anos), 6,2 mL/min/kg (2-5 anos), 5,3 mL/min/kg (6- 23 meses) ¢
4,3 mL/min/kg (2-5 meses). Aproximadamente 60% da dose ¢ excretada na urina em até 12 horas como meropeném e mais de 12% como
metabolito. As concentracdes de meropeném no liquido cefalorraquidiano das criangas com meningite sdo de aproximadamente 20% dos
niveis plasmaticos correntes, embora haja uma variabilidade individual significante. A farmacocinética de meropeném em neonatos
requerendo tratamento anti-infeccioso apresentou aumento do clearance em neonatos com cronologia ou idade gestacional maior, com uma
meia vida média de eliminagao de 2,9 horas. A simulagdo de Monte Carlo baseada no modelo de populagdo PK demonstrou que o regime
de dose de 20 mg/kg a cada 8 horas atingiu 60% T> CIM para P. aeruginosa em 95% dos neonatos prematuros ¢ em 91% dos neonatos a

termo.

Idosos

Estudos farmacocinéticos em pacientes idosos saudaveis (65-80 anos) demonstraram redugao do clearance plasmatico correlacionado com
a redugdo do clearance da creatinina associada a idade e com a pequena redugdo do clearance ndo renal. Nao ¢ necessario o ajuste de dose
em pacientes idosos, exceto em casos de distirbios renais moderados a graves (vide item 8. 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 2.000 mg/kg ou mais. Meropeném ¢ geralmente bem tolerado pelo Sistema Nervoso Central
(SNC). Foram observados efeitos apenas com doses muito altas de 2.000 mg/kg ou mais. A DLs, I.V de meropeném em roedores é superior
a2.000 mg/kg. Em estudos de doses repetidas de até 6 meses de duragdo, foram observados apenas efeitos menores incluindo um pequeno
decréscimo nos parametros dos globulos vermelhos e um aumento no peso do figado em cées, com dose de 500 mg/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 redugéo no peso corporeo F1 em
rato foi 120 mg/kg). Ndo houve evidéncia de suscetibilidade aumentada ao meropeném em animais jovens em comparagdo com animais
adultos. A formulagédo intravenosa foi bem tolerada em estudos em animais. A formulag¢@o intramuscular causou necrose reversivel no local

da inje¢@o. Um tinico metabolito de meropeném teve um perfil similar de baixa toxicidade em estudos em animais.

4. CONTRAINDICACOES
Meropeném ¢ contraindicado a pacientes que demonstraram hipersensibilidade ao produto. Pacientes com historia de hipersensibilidade a

antibioticos carbapenémicos, penicilinas ou outros antibidticos beta-lactimicos também podem ser hipersensiveis ao meropeném. Como
- ]
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ocorre com todos os antibidticos beta-lactdmicos, raras reagdes de hipersensibilidade (reagdes graves e ocasionalmente fatais) foram relatadas
(vide item 9. REACOES ADVERSAS).

5.  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

As reagdes adversas cutaneas graves (RACG), como a sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrolise epidérmica toxica (NET), reagdo ao
medicamento com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), eritema multiforme (EM) e pustulose exantematica generalizada aguda
(PEGA) foram relatadas em pacientes que receberam meropeném (vide item 9. REACOES ADVERSAS). Se aparecerem sinais e sintomas
sugestivos dessas reagdes, meropeném deve ser retirado imediatamente e deve ser considerado um tratamento alternativo.

Foi relatada rabdomiolise com o uso de meropeném. Se forem observados sinais ou sintomas de rabdomidlise, o meropeném deve ser

descontinuado e iniciada a terapia adequada.

Lesdo hepatica induzida por medicamentos (LHIM) foi associada ao uso de meropeném (vide item 9. Reagdes Adversas). Em caso de
suspeita de LHIM, a fungdo hepatica deve ser monitorada. Se ocorrer LHIF grave, a descontinuagdo do tratamento deve ser considerada

como clinicamente apropriada.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica estrita e acompanhado por
controles periédicos da funcdo hepatica durante o tratamento.

Como acontece com outros antibioticos, pode ocorrer supercrescimento de microrganismos ndo suscetiveis, sendo entdo 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 diagnostico de colite pseudomembranosa em

pacientes que apresentem diarreia em associagdo ao uso de meropeném.

Para prevenir o desenvolvimento de bactérias resistentes, este medicamento devera ser usado somente para o tratamento ou

prevencio de infeccdes causadas ou fortemente suspeitas de serem causadas por microrganismos sensiveis a este medicamento.

Nao é recomendado o uso concomitante de meropeném e acido valproico/valproato de sodio. Meropeném pode reduzir os niveis séricos de
4cido valproico. Alguns pacientes podem apresentar niveis subterapéuticos (vide item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Foram relatados casos de crises convulsivas durante o tratamento com meropeném. Esses casos ocorreram mais frequentemente em
pacientes com perturbagdes do SNC (por exemplo, lesdes cerebrais ou historia de convulsdes) ou com meningite bacteriana e/ou
comprometimento da funcdo renal. Recomenda-se o ajuste da dose em pacientes com idade avancada e/ou pacientes adultos com clearance

da creatinina de 50 mL/min, ou menor.

Uso pediatrico: A eficacia e a tolerabilidade em neonatos com idade inferior a 3 meses ndo foram estabelecidas. Portanto, meropeném nao
¢ recomendado para uso abaixo desta faixa etaria.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal: Vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica: Pacientes portadores de alteragdes hepaticas preexistente 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: Nio 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 cabeca,

parestesia e convulsdes durante o uso de meropeném.

Fertilidade, gravidez e lactacio

Gravidez: meropeném é um medicamento classificado na categoria B de risco de gravidez. Portanto, este medicamento nio deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista

A seguranga de meropeném na gravidez humana nio foi estabelecida, apesar dos estudos em animais nio terem demonstrado efeitos
adversos no feto em desenvolvimento. Meropeném ndo deve ser usado na gravidez, a menos que os beneficios potenciais para a mae

justifiquem os riscos potenciais para o feto.

Lactaciio: O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-
dentista.
Foram relatados casos de excre¢do de meropeném no leite materno. Meropeném nao deve ser usado em mulheres que estejam amamentando,

a menos que os beneficios potenciais justifiquem o risco potencial para o bebé.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A probenecida compete com meropeném pela secregdo tubular ativa e, entdo, inibe a excregdo renal do meropeném, provocando aumento
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da meia-vida de eliminagdo e da concentragdo plasmatica de meropeném. Uma vez que a poténcia e a duragdo da a¢do de meropeném
dosado sem a probenecida sdo adequadas, ndo se recomenda a coadministracdo de meropeném e probenecida. O efeito potencial de
meropeném sobre a ligagdo de outros farmacos as proteinas plasmaticas ou sobre o metabolismo nao foi estudado. No entanto, a ligagao as
proteinas ¢ tdo baixa que ndo se espera que haja interagdo com outros farmacos, considerando-se este mecanismo. Foram relatadas redugdes
nas concentragdes plasmaticas de acido valproico quando coadministrado com agentes carbapenémicos resultando na diminui¢do de 60-
100% dos niveis de acido valproico em aproximadamente dois dias. Devido ao rapido inicio e ao prolongamento da redugdo da concentragio
a coadministragdo de meropeném em pacientes estabilizados com éacido valproico ndo é considerada gerenciavel e deve ser evitada (vide
item 5. 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 DOMEDICAMENTO

Meropeném deve ser armazenado em sua embalagem original, em temperatura ambiente (Temp. entre 15 a 30°C) e pode ser utilizado por até
24 meses a partir da data de fabricagdo. A estabilidade do medicamento apds a reconstitui¢ao esta descrita no item 8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR. Nio congelar.

Numero de lote e datas de fabrica¢do e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: po cristalino branco a ligeiramente amarelado.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos

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

Dose usual: 500 mg a 1 g por administragéo intravenosa a cada 8 horas dependendo do tipo e da gravidade da infecc@o, da suscetibilidade

conhecida ou esperada do(s) patogeno(s) e das condigdes do paciente.

Excegdes:
1) Episodios de febre em pacientes neutropénicos — a dose deve ser de 1 g a cada 8horas.
2) Meningite/Fibrose cisitica— a dose deve ser de 2 g a cada 8 horas.

Quando se tratar de infecgdes conhecidas ou suspeitas de serem causadas por Pseudomonas aeruginosa, recomenda-se doses de pelo menos
1 g a cada 8 horas para adultos (a dose maxima aprovada ¢ de 6 g por dia, divididos em 3 doses), e doses de pelo menos 20 mg/kg a cada
8 horas para criangas (a dose maxima aprovada ¢ de 120 mg/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 infusdo intravenosa por
aproximadamente 15 a 30 minutos (vide item 7. Cuidados de Armazenamento do Medicamento - Armazenamento apds a reconstitui¢ao).

Ha dados limitados sobre seguranga disponiveis para apoiar a administragdo de bolus de 2 g.

Posologia para adultos com fun¢io renal alterada

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

. . Dose (baseada na faixa de unidade de .
Clearance de creatinina (mL/min) dose de 500 mg a 2,0 ¢ a cada § horas, Frequéncia
veja acima)
26-50 1 unidade de dose acada 12 horas
10-25 Y5 unidade de dose acada 12 horas
<10 5 unidade de dose acada 24 horas

Meropeném ¢ eliminado através da hemodidlise e hemofiltracdo caso seja necessaria 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 infeccdo.

Nio existe experiéncia com dialise peritoneal.

Uso em adultos com insuficiéncia hepatica

Nao ¢ necessario ajuste de dose em pacientes com disfungao hepatica.

Idosos
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Naio € necessario ajuste de dose para idosos com fungéo renal normal ou com valores de clearance de creatinina superiores a 50 mL/min.

Criangas

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

Excecdes:

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

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

Meropeném deve ser administrado como injegao intravenosa em bolus por aproximadamente 5 minutos ou por infusdo intravenosa por
aproximadamente 15 a 30 minutos (vide item 7 .Cuidados de Armazenamento do Medicamento - Armazenamento apds a reconstitui¢do).

Ha dados limitados sobre seguranga disponiveis para apoiar a administragdo de bolus de 40 mg/kg.

Naio ha experiéncia em criangas com fungao renal alterada.

Se deixar de administrar uma inje¢do de meropeném esta deve ser administrada assim que possivel. Geralmente, ndo se deve administrar

duas inje¢des a0 mesmo tempo.

Reconstituicido, compatibilidade e estabilidade

Preparo de meropeném:

Para injegao intravenosa em bolus meropeném deve ser reconstituido em agua estéril para inje¢do (10 mL para cada 500 mg), conforme
tabela abaixo. Essa reconstituigdo fornece uma solugio de concentragio final de aproximadamente 50 mg/mL. As solugdes reconstituidas
sdo limpidas, de incolor a ligeiramente amarelada, sem particulas em suspensdo ou depositadas em até 05 minutos.

Frasco Contetdo do diluente a ser adicionado
500 mg 10 mL
lg 20 mL

Para infusdo intravenosa, os frascos-ampolas de meropeném podem ser diretamente reconstituidos com um fluido de infusdo compativel
(como listado no item 7. Cuidados de Armazenamento do Medicamento — Armazenamento apds reconstitui¢ao) e, posteriormente, a esta
dilui¢do pode ser adicionada a outra solugdo de infusdo compativel, conforme necessario.

Utilizar preferencialmente solugdes de meropeném recém-preparadas. Entretanto, as solu¢des reconstituidas de meropeném mantém
poténcia satisfatoria em temperatura ambiente de (15 a 30°C) ou sob refrigeracdo (2 a 8°C), como esta listado na tabela “Estabilidade de
Meropeném Reconstituido”.

Deve-se agitar a solugdo reconstituida antes do uso.

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

As solugdes de meropeném ndo devem ser congeladas.

ESTABILIDADE DE MEROPENEM RECONSTITUIDO
PERIODO DE ESTABILIDADE (HORAS)

DILUENTE 15230°C | 2a8°C

Estabilidade apés reconstituicio
Agua estéril para injegdo | 1 | 2

Dilui¢iio para infusées (1-20 mg/mL)
Cloreto de Sodio 0,9% 1 2
Soro glicosado 5% 1 2

Nota: Os medicamentos de uso parenteral devem ser visualmente inspecionados antes da administragdo com relagdo a materiais estranhos,

e ndo devem ser utilizados se estes estiverem presentes.

Do ponto de vista microbiolégico, a nio ser que o modo de abrir, reconstituir e diluir elimine o risco de contaminacio
microbiolégica, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se niio utilizado imediatamente, o tempo e condicdes de
armazenamento pos-reconstituicio sdo de responsabilidade do usuario.

9. REACOES ADVERSAS

Meropeném ¢ geralmente bem tolerado. As reagdes adversas raramente levaram a interrupgao do tratamento. As reagdes adversas graves
sdo raras.

As reagdes adversas a seguir foram identificadas durante os estudos clinicos e experiéncias pos-comercializagdo com meropeném.
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Reacdes adversas por categoria de frequéncia SOC (Classe de Sistema de Orgios) e CIOMS listados por ordem decrescente de

gravidade médica ou importancia clinica dentro de cada categoria de frequéncia e SOC

BioChimico

Classe de Muito Comum Incomum Rara Muito Frequéncia nio
Sistema de comum >1/100 a<1/10 >1/1.000 a >1/10.000 a rara conhecida (nfio pode
Orgios >1/10 <1/100 <1/1.000 | <1/10.000 | ser estimada a partir
dos dados disponiveis)
Infecgdes e Candidiase oral e
infestagdes Candidiase vaginal
Disturbios do Trombocitemia Trombocitopenia, Agranulocitose*,
sistema sanguineo Neutropen'ia, Anemia hemolitica®
e linféatico Leucopenia,
Eosinofilia
Disttrbios do Manifestagdes de
sistema imune Anafilaxia*,
Angioedema*
Hipocalemia
Disturbios do
metabolismo e
nutri¢do
Disturbios Alucinagﬁo’ Delirium®*
psiquidtricos Depressao
Cefalei Convulsoes,
Distarbios de claleia Parestesia, Insonia,
sistema nervoso Agitagdo, Confusdo,
Nervosismo,
Ansiedade
Disttrbios Insuficiéncia cardiaca,
cardiovasculares Parada cardiaca,
Taquicardia,
Hipertensao, Infarto
do Miocardio,
Bradicardia,
Hipotensao, Sincope
Distirbios Dispneia, Asma,
respiratorios, Tosse, Edema )
toracicos e do Pulmonar, Embolia
mediastino Pulmonar
Distirbios Dor abdominal Anorexia, Flatuléncia, Colite
] . . ~ *
gastrointestinais Diarreia, Vomito, Disp cpsia, Obstrucao pseudomembranosa
Nausea Intestinal
Disturbios Aumento da alanina- | Lesdo hepatica induzida
hepatobiliares aminotransaminase, | por medicamentos*®
Aumento das A g
aspartato- b,ll%megFO a
aminotransferase, Hirrubina
Aumento da sanguinea, Aumento
fosfatase alcalina da gama-
sanguinea, Aumento glutamiltransferase
da desidrogenase
lactica sanguinea
Disturbios da pele ) o Necrolise epidérmica
e subcutineos Rash Prurido, Urticaria toxica*,

Sindrome de Stevens-
Johnson*,

Eritema multiforme*,
Reagdo a0 medicamento
com eosinofilia e
sintomas sitémicos*,
Pustulose exantematica
generalizada aguda*

Disturbios
musculoesqueléti
cos e do tecido
conjuntivo

Rabdomiolise*

4401015-15
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Distarbios renais
e urinarios

Disuria, Disfungio
Renal, Incontinéncia

Urinaria

Distarbios gerais e do Inflamagéo Tromboflebites, Dor

local de aplicagdo

Alteragdes Aumento da
laboratoriais creatinina no
sangue, Aumento
da ureia no sangue

* Reagdes adversas identificadas pos-comercializagio.
Descri¢do das reacoes adversas selecionadas

Sindrome de Kounis
A sindrome de Kounis (sindrome coronariana aguda associada a uma reagao alérgica) foi relatada com outros antibiéticos beta-lactamicos.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa

10. SUPERDOSE

E improvével que ocorra a superdose intencional com meropeném, embora a superdose possa ocorrer particularmente em pacientes com
disfung¢do renal. Experiéncias limitadas na pds-comercializagdo indicam que se ocorrer um efeito adverso decorrente de superdose, este ndo
sera diferente dos descritos no item 9. REACOES ADVERSAS e serd geralmente de gravidade leve e solucionado com a suspensio do
tratamento ou reducdo da dose. O tratamento sintomético deve ser considerado. Em individuos com fungo renal normal ocorrera rapida
eliminagdo renal. Hemodialise removera meropeném e seu metabolito.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

111 - DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0063.0229

Farmacéutico Responsavel: Rafael Nunes Princesval

CRF-RJ n° 17295

Registrado e Produzido por: INSTITUTO BIOCHIMICO IND. FARM. LTDA.
Rua Antonio Jodo n® 168, 194 ¢ 218 Cordovil, Rio de Janeiro - RJ

CNPJ 33.258.401/0001-03
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meropeném
Medicamento genérico, Lei n® 9.787, de 1999.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

1-IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
P6 para solugdo injetavel
Caixas com 5 ou 10 frascos-ampola contendo meropeném tri-hidratado equivalente a 2 g de meropeném

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola de 2 g contém 2280 mg de meropeném tri-hidratado, equivalente a 2 g de meropeném anidro.
(excipiente: carbonato de sodio anidro)

I - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Meropeném por infusdo prolongada esta indicado para o tratamento de infecgdes graves, ocasionadas por bactérias multirresistentes
sendo intrinsecamente mais potente contra Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa, tais como:

- pneumonia associada ao uso de ventiladores mecanicos;

- meningite bacteriana;

- septicemia;

- fibrose cistica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A avaliagdo da eficacia do meropeném para o tratamento de pneumonias associadas ao uso de ventiladores mecéanicos (PAV) foi
realizada comparando trés posologias distintas: 2 g por infusdo prolongada por 3 horas a cada 8 horas por um periodo de 24 horas,
injecdo em bolus de meropeném 1 g por 10 minutos a cada 8 horas por um periodo de 24 h e 1 g por infusdo prolongada por 3 horas
cada 8 h por um periodo de 24h. Foi evidenciada proporcionalidade entre dose e ASC (area sob a curva) por infusio prolongada. O
breakpoint utilizado foi o estabelecido pela CLSI, que ¢ a CIM maior de 4,0 pg/mL. Logo, as concentragdes séricas médias obtidas
apos infusdo de 1 g de meropeném por 3 h ficaram acima de 4,0 pg/mL por aproximadamente 72% do intervalo de dosagens de 8
horas. Da mesma maneira, quando uma inje¢ao em bolus de 1 g de meropeném foi administrada, as porcentagens de T> CIM foram
aproximadamente de 60 % do intervalo entre as doses. A CIM para P. aeruginosa isolada de dois pacientes foi > que 4,0 pg/mL.
De acordo com as simulagdes farmacocinéticas com as CIMs para os patogenos, as concentragdes médias obtidas através da infusdo
de 1 g de meropeném por 3 horas estavam acima de 8 pg/mL por aproximadamente 58% do periodo de 8 horas. Entretanto, as
concentragdes séricas médias quando 2 g de meropeném foram administradas por 3 horas ficaram acima das CIMs de 8 e 16 pg/mL
por 72% e 57% do intervalo de dose de 8 horas, respectivamente. Deste modo, no tratamento de infecgdes com microrganismos que
apresentam CIM intermediario (resisténcia intermediaria), a dose de meropeném administrada por infusdo prolongada de 3 h pode
ser aumentada até 2 g a cada 8 h. Para o tratamento de infecgdes causadas por patdgenos isolados com resisténcia intermediaria, a
infusdo por 3 horas de meropeném 2 g a cada 8 horas fornece concentragdes séricas acima da CIM de 16 pg/mL para quase 60% do
intervalo de 8 horas.'Em um estudo randomizado, cruzado e prospectivo, quinze pacientes criticamente infectados com diagndstico
de pneumonia (n=7), sepse (n=3) ou sindrome da resposta inflamatoria sistémica (n=5) receberam, aleatoriamente, ou uma dose de
ataque de 2g de meropeném intravenoso IV seguida por infusdo continua diaria de 3g por 48 horas, ou administragdo intermitente
de 2g de meropeném intravenoso IV a cada 8 horas por 2 dias. Os objetivos principais deste estudo foram investigar a
farmacocinética do meropeném por infusdo prolongada versus infusdo intermitente em pacientes portadores de infecgdes graves
internados, e comparar os efeitos colaterais dos dois regimes de administragdo empregados. Os autores concluiram que o racional
para usar o meropeném por infusdo continua ¢ apoiado pelos dados farmacocinéticos. As concentragdes séricas permaneceram
acima da CIM para a maioria dos provaveis patdgenos em todos os pacientes. Durante a infusdo prolongada nido foram observados
efeitos adversos relacionados a este regime de administragdo. Desta forma, o meropeném pode ser administrado com seguranga por
este regime.’

Em um estudo clinico envolvendo 6 individuos com fibrose cistica, administrou-se o0 meropeném na dosagem de 2g a cada 8 horas
por infusdo endovenosa por 30 minutos. Trés doses sucessivas foram administradas. O uso do meropeném 2g em regime de infusdo
maximiza a farmacodindmica deste antibidtico. Os resultados do estudo mostram que apds uma dosagem de 2g de meropeném a
cada 8 horas, as concentragdes plasmaticas permanecem mais altas por pelo menos 50% dos intervalos entre as dosagens,
minimizando a probabilidade de uma resposta clinica desfavoravel. *
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

Meropeném ¢ um antibidtico para uso parenteral, pertencente a classe dos carbapenémicos. A presenga de um anel carbapenémico
confere a esta substancia a propriedade de agir com elevada poténcia contra microrganismos Gram-positivos ¢ Gram-negativos.
Age facilmente nestes microrganismos, pois possui estabilidade frente a todas as betalactamases, sendo estavel a hidrolise pela
enzima ESBL (enzima betalactamase de espectro estendido), além de possuir uma boa afinidade pelas proteinas que ligam a
penicilina (PBP). Estas propriedades fazem dos carbapenémicos agentes muito efetivos para o tratamento de infec¢des bacterianas
graves.

Possui atividade antimicrobiana tempo-dependente, ou seja, seu sucesso clinico depende da porcentagem do tempo (%T) em que
os niveis do farmaco no local da infecg¢do excedem a CIM (concentragdo inibitéria minima). Uma maneira de prolongar a %T> CIM
¢ através da infusdo prolongada do farmaco, que fornece um tempo maior acima da CIM, se comparado com a administragdo IV
(intravenosa) em bolus. A duragdo acentuada do efeito antibidtico pode ser particularmente importante em pacientes
imunossuprimidos, com infecgdo grave ou no tratamento de patogenos com CIM alta. Para o meropeném, 40% do tempo do intervalo

de dose ou mais acima da CIM se correlaciona com o potencial bactericida maximo do farmaco, aumentando a eficacia do produto.

O espectro antibacteriano in vitro do meropeném inclui a maioria dos microrganismos Gram-positivos e Gram-negativos
clinicamente significantes e cepas de bactérias aerdbicas e anaerdbicas conforme a relagdo a seguir:

Bactérias anaerobias

Gram-negativos aerébios

Gram-positivos aerébios

Actinomyces odontolyticus

Achromobacter xylosoxidans

Bacillus spp.

Actinomyces meyeri

Acinetobacter anitratus

Corynebacterium diphtheriae

Actinomyces israellii

Acinetobacter Iwoffii

Enterococcus faecalis

SSp.

Bacterdides-Prevotella- Porphyromonas

Acinetobacter baumannii

Enterococcus liquifaciens

Bacteroides fragilis

Acinetobacter junii

Enterococcus avium

Bacteroides vulgatus

Acinetobacter haemolyticus

Erysipelothrix rhusiopathiae

Bacteroides variabilis

Aeromonas hydrophila

Listeria monocytogenes

Bacteroides pneumosintes

Aeromonas sorbria

Lactobacillus spp.

Bacteroides coagulans

Aeromonas caviae

Nocardia asteroides

Bacteroides uniformis

Alcaligenes faecalis

Staphylococcus aureus (penicilinase-
negativos e positivos)

Bacteroides distasonis

Bordetella bronchiseptica

Staphylococcus (coagulase- negativos),
incluindo:

Bacteroides ovatus

Brucella melitensis

Staphylococcus epidermidis

Bacteroides thetaiotaomicron Campylobacter coli Staphylococcus saprophyticus
Bacteroides eggerthii Campylobacter jejuni Staphylococcus capitis
Bacteroides capsillosis Citrobacter freundii Staphylococcus cohnii

Bacteroides buccalis

Citrobacter diversus

Staphylococcus xylosus

Bacteroides corporis

Citrobacter koseri

Staphylococcus warneri

Bacteroides gracilis

Citrobacter amalonaticus

Staphylococcus hominis

Bacteroides levii

Enterobacter aerogenes

Staphylococcus simulans

Bacteroides caccae

Enterobacter (Pantoea) agglomerans

Staphylococcus intermedius

Bacteroides ureolyticus

Enterobacter cloacae

Staphylococcus sciuri
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Prevotella melaninogenica Enterobacter sakazakii Staphylococcus lugdunensis
. . . . Streptococcus pneumoniae (sensivel e
Prevotella intermedia Escherichia coli P cus p L .(
resistente a penicilina)
Escherichia hermannii Streptococcus agalactiae

Prevotella bivia
Streptococcus pyogenes

Prevotella corporis Gardnerella vaginalis
Haemophilus influenzae (incluindo cepas
Prevotella oralis betalactamase-positivas) e resistentes a Streptococcus equi
ampicilina)
Prevotella disiens Haemophilus parainfluenzae Streptococcus bovis
Prevotella ruminicola Haemophilus ducreyi Streptococcus mitis
Prevotella oris Helicobacter pylori Streptococcus mitior
Prevotella buccae Neisseria meningitidis Streptococcus milleri
Neisseria gonorrhoeae (incluindo cepas
Prevotella denticola betalactamase-positivas, resistentes a Streptococcus sanguis
penicilina a espectinomicina).
Prevotella oris Hafnia alvei Streptococcus viridans
Prevotella buccae Klebsiella pneumoniae Streptococcus salivarius
Prevotella denticola Klebsiella aerogenes Streptococcus morbillorum
Porphyromonas asaccharolytica Klebsiella ozaenae Streptococcus cremoris
Porphyromonas gingivalis Klebsiella oxytoca Streptococcus Grupo G
Moraxella (Branhamella) catarrhalis Streptococcus Grupo F

Bifidobacterium spp.
Morganella morganii Rhodococcus equi

Bilophila wadsworthia

Clostridium perfringens Proteus mirabilis

Clostridium bifermentans Proteus vulgaris

Clostridium ramosum Proteus penneri

Clostridium sporogenes Providencia rettgeri

Clostridium cadaveris Providencia stuartii

Clostridium difficile

Providencia alcalifaciens

Clostridium sordellii Pasteurella multocida

Clostridium butyricum Plesiomonas shigelloides

Clostridium clostridiiformis Pseudomonas aeruginosa

Clostridium innocuum Pseudomonas putida

Clostridium subterminale Pseudomonas alcaligenes

Clostridium tertium Burkholderia (Pseudomonas) cepacia

Eubacterium lentum Pseudomonas fluorescens

Eubacterium aerofaciens Pseudomonas stutzeri

Fusobacterium mortiferum Pseudomonas pickettii

Fusobacterium necrophorum Pseudomonas pseudomallei

Fusobacterium nucleatum Pseudomonas acidovorans

. . Salmonella ssp (incluindo Salmonella
Fusobacterium varium s .
enteritidis/typhi)

Mobiluncus curtisii Serratia marcescens

Mobiluncus mulieris Serratia liquefaciens

Peptostreptococcus anaerobius Serratia rubidaea

Peptostreptococcus micros Shigella sonnei

Shigella flexneri

Peptostreptococcus saccharolyticus

Shigella boydii

Peptococcus saccharolyticus

e —
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Peptostreptococusasaccharolyticus Shigella dysenteriae
Peptostreptococcus magnus Vibrio cholerae
Peptostreptococcus prevotii Vibrio parahaemolyticus

Propionibacterium acne Vibrio vulnificus
Propionibacterium avidum Yersinia enterocolitica

Propionibacterium granulosum

Veillonella parvula

Wolinella recta

Propriedades Farmacocinéticas

Em voluntarios sadios, a administragdo de 2 g por infusdo prolongada durante 3 h apresenta melhor potencial de cura para infecgdes
causadas por microrganismos menos sensiveis, quando comparada com a dose de 0,5 g neste mesmo regime de infusdo, pois garante
a %T> CIM superiores. Para confirmar que o estado de equilibrio (steady-state) foi alcangado, as concentragdes séricas do farmaco
foram comparadas no tempo t = 0 h imediatamente antes da terceira dose (0,32 + 0,17 pg/mL para a dose de 0,5 g, e 1,92 + 0,99
png/mL para a dose de 2 g) e no t = 8 h apoés a terceira dose (0,22 + 0,11 pg/mL para a dose de 0,5 g e 1,58 pg/mL + 0,53 para a
dosagem de 2 g). O perfil sérico foi determinado para a terceira dose administrada em cada posologia. A auséncia de diferengas
significativas no t = 0 e t = 8 h confirmou o estado de equilibrio para as duas doses (p>0,05). O meropeném 2 g apresenta
proporcionalidade entre as doses administradas e as concentragdes plasmaticas, uma vez que os valores de Cmax ¢ ASCs sdo 4 vezes
maiores para a dose de 2 g se comparado com a dose de 0,5 g, confirmando que a farmacocinética ¢é linear, com as concentragdes
plasmaticas aumentando de acordo com a dose administrada, para estas faixas de dose, sendo a ASC igual a 28,35 + 2,86 pug.h/mL
para o meropeném 0,5 g e 126,55 + 28,81 pg.h/mL para o meropeném 2 g Esta mesma proporcionalidade pode ser observada ao se
comparar os valores de Cmax para dose de 0,5 g este parametro médio foi de 9,71 + 0,76 pug/mL e para dosagem de meropeném 2 g,
o Cmax foi de 15,24 + 3,79. Juntamente a estes pardmetros farmacocinéticos, determinou-se o tempo em que as concentragdes
séricas foram superiores a8 CIM. Para tanto, considerou-se o breakpoint de resisténcia para o meropeném estabelecido pelo Clinical
Laboratory Standard Institute — CLSI, que € >4 ng/mL para P. aeruginosa. A meta de pelo menos 30% do tempo do intervalo entre
as doses acima deste CIM (%T>CIM) ¢ considerada como alvo terapéutico para o meropeném. Deste modo, a infusdo por 30 min.
das doses de 0,5 ¢ 2 g resulta em %T> CIM de 30% e 58%, respectivamente. Estas mesmas doses administradas por infusdo
prolongada de 3 horas, resultam em metas farmacodindmicas de 43% e 73%, respectivamente. Quando as CIMs 90 de 32 pg/mL e
16 pg/mL para espécies de Acinetobacter e P. aeruginosa sdo utilizadas, apenas a infusao por 3 h garante %T> CIM superior a 30%
para P. aeruginosa, sendo de 32% para a dose 0,5 g e 48% para a dose de 2 g. Para Acinetobacter, apenas a dose de 2 g nas duas
formas de administragdo (infusdo de 30 min e 3 h) garante %T> CIM em torno de 19% do tempo de intervalo. Os resultados indicam
que a dose de 2 g administrada como infus@o continua por 3 h apresenta o melhor potencial de cura para infecgdes ocasionadas por
microrganismos com CIM elevadas e intermediarias, pois garante a %T>CIM superiores.

Distribui¢io:

Outros locais de distribui¢do do meropeném

1.Bile: Alcanga altas concentragdes na bile em pacientes recebendo colangiografia retrograda endoscopica apos doses de 1 g por
via intravenosa. No instante da colangiografia, as concentragdes plasmaticas e biliares foram de 15 pg/mL em pacientes sem

obstrugao. Pacientes com obstrugao alcangaram niveis de 20 pg/mL e 8 pg/mL no plasma e na bile, respectivamente;

2. Fluido cérebro-espinhal: A administragdo de 2 g por via intravenosa trés vezes diariamente resulta em um pico de concentragio
de 16 pg/mL no fluido cérebro-espinhal. Pacientes recebendo doses de meropeném por via intravenosa de 20 mg/kg ou 40 mg/kg,

as concentragdes cérebro-espinhal variaram de 0,2 a 2,8 mg/L e 0,9 a 6,5 mg/L respectivamente.

Metabolismo e excre¢io:
O meropeném ¢ estavel a DHP-I (diidropeptidase I), dispensando a co-administragao de inibidores desta enzima, consequentemente

tornando-se desnecessario associa-lo a cilastatina.

In vitro, a reagdo do meropeném com a DHP-I produz um composto com um anel betalactdmico aberto, resultante de uma mistura
dos isdmeros 1-pirrolina e 2-pirrolina. O mesmo metabolito é produzido por hidrélise quimica sob condigdes acidas (pH< 2) e
alcalinas (pH>13).

A excregdo do meropeném ¢ predominantemente renal, através de uma combinagdo de filtragdo glomerular com secregdo tubular
ativa, variando de 60-70% da dose administrada. Devido a alta eliminagdo por excre¢do renal, o ajuste das doses de meropeném
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deve ser realizado em pacientes com disfungao renal.

Pacientes com doenga renal em estagio avangado que sofreram nefrectomia apresentaram metabolitos do meropeném em seu plasma.
Uma vez que estes tipos de pacientes ndo apresentam “virtualmente” clearance renal, foi concluido que o meropeném sofre

metabolismo ou degradago extra-renal (este firmaco também sofre metabolismo renal).

Quando multiplas doses sdo administradas a individuos com a fungao renal normal, em intervalos de 8 horas, ndo ha ocorréncia de
acumulo de meropeném. A meia-vida de eliminagao para estes individuos ¢ de aproximadamente 1 hora.

Um estudo farmacocinético do meropeném em pacientes com fibrose cistica mostrou alteragdo bem consistente com mudangas
associadas ao uso de outros agentes antimicrobianos no grupo de pacientes. O tempo de meia- vida de eliminagao estava diminuido
em 8 pacientes com fibrose cistica quando comparada com 8 voluntarios saudaveis quando recebendo 15 mg/kg por 30 minutos.
Semelhantemente, o clearance renal e total tenderam a ser maior e o volume de distribui¢do tendeu a ser menor nesta classe de

pacientes.

Estudos farmacocinéticos em idosos demonstraram uma redugéo na depurag@o plasmatica de meropeném, que se correlacionou com
a reducdo na depuragdo da creatinina associada a idade. Estudos farmacocinéticos em pacientes com doenca hepatica ndo
demonstraram efeitos desta doenga sobre a farmacocinética do meropeném. Neste mesmo grupo de pacientes foi observado que o
clearance total e o clearance renal foram diminuidos com a idade, enquanto que ASC e o tempo de meia-vida tiveram um aumento

significante.

O clearance renal (média de 8,2 a 13,1 L/h) ocorre principalmente via filtragdo glomerular mas a secre¢do tubular também tem uma
participagdo de 54 a 79% da dose original de meropeném que ¢ recuperada na forma inalterada na urina, indicando estabilidade da
molécula DHP-I; aproximadamente 2% ¢ recuperado nas fezes e a quantidade remanescente ¢ excretada na urina como metabolito

inativo.

Um estudo realizado em voluntarios idosos saudaveis mostrou que o clearance total e o clearance renal foram diminuidos com a

idade, enquanto que ASC e o tempo de meia-vida tiveram um aumento significante.

Problemas renais: O déficit da fungdo renal bem como do clearance total resultam no aumento da quantidade do farmaco inalterado
e do aumento do tempo de meia-vida plasmatica e da diminuig¢do do seu metabdlito excretado na urina. O tempo de meia-vida de
elimina¢do aumenta com aumento do dano renal (taxas de clearance de creatinina <0,3 L/h). A ligagdo as proteinas plasmaticas ¢
de aproximadamente 2%.

O meropeném tem boa penetragdo na maioria dos tecidos e fluidos corporais, incluindo o liquido cefalorraquidiano de pacientes

com meningite bacteriana, alcangando concentragdes acima das requeridas para inibir o crescimento de microrganismos.

Em individuos com alteracio renal sio necessarios ajustes de dose.
Eliminagdo extracorpérea: O meropeném pode ser removido através de dialise; seu clearance e de seu metabolito ICI 213689 ¢é de
79 e 81 mL/min, respectivamente. Pode também ser eliminado através da hemofiltragdo. Em 9 pacientes antiricos, 47% da dose de

meropeném foi removida através da hemofiltragao venosa continua.

Dados de seguranca pré-clinica: Estudos em animais indicam que meropeném ¢é bem tolerado pelos rins. Evidéncia histologica de
dano tubular renal foi observada em camundongos ¢ em cées, apenas em doses de 2000 mg/kg e em doses superiores. O meropeném
¢ geralmente bem tolerado pelo sistema nervoso central. Foram observados efeitos apenas com doses muito altas, de 2000 mg/kg
ou mais. A DL50 intravenosa de meropeném em roedores ¢ superior a 2000 mg/kg. Em estudos de doses repetidas de até 6 meses
de duragdo, foram observados apenas efeitos secundarios, incluindo um pequeno decréscimo nos parametros dos globulos vermelhos
e um aumento no peso do figado em cées, com dose de 500 mg/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 corporeo F1 em rato foi 120 mg/kg).
Houve um aumento na incidéncia de abortos com 500 mg/kg em um estudo preliminar em macacos. Ndo houve evidéncia de
sensibilidade aumentada ao meropeném em animais jovens em comparagao com animais adultos. A formulagdo intravenosa foi bem
tolerada em estudos em animais. A formulagdo intramuscular causou necrose reversivel no local da injegdo. O unico metabolito de

meropeném teve um perfil similar de baixa toxicidade em estudos com animais.

4. CONTRAINDICACOES
O uso deste medicamento estd contraindicado a pacientes com historico de hipersensibilidade conhecida a0 meropeném e/ou
qualquer componente da formulagdo (alergia sem outra especificagdo). Pacientes com historia de hipersensibilidade a antibidticos
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carbapenémicos, penicilinas ou outros antibioticos betalactimicos também podem ser hipersensiveis ao meropeném. Como ocorre

com todos os antibioticos betalactamicos, raras reagdes de hipersensibilidade foram relatadas.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido- dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Como acontece com outros antibioticos, pode ocorrer supercrescimento de microrganismos nao-sensiveis, sendo entdo necessarias
repetidas avaliagdes de cada paciente. Raramente foi relatada a ocorréncia de colite pseudomembranosa, assim como ocorre com
praticamente todos os antibidticos. Desse modo, ¢ importante considerar o diagnostico de colite pseudomembranosa em pacientes

que apresentem diarréia em associagdo ao uso de meropeném.
Uso durante a gravidez e lactagio

Este medicamento é classificado na categoria B de risco na gravidez: A seguranca de meropeném na gravidez humana nao foi
estabelecida, apesar de os estudos em animais ndo terem demonstrado efeitos adversos no feto em desenvolvimento. Meropeném
ndo deve ser administrado durante a gravidez sem orientagdo médica, a menos que os beneficios potenciais para a mae justifiquem
0s riscos potenciais para o feto. O meropeném € detectavel em concentragdes muito baixas no leite de animais. No entanto, ndo deve
ser administrado em mulheres que estejam amamentando, a menos que os beneficios potenciais justifiquem o risco potencial para o
bebé.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido- dentista.
Lactaciio: O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou
cirurgido-dentista.

Este medicamento nio deve ser usado em individuos com peso inferior a 50 kg.

Meropeném tri-hidratado é exclusivamente de uso intravenoso.

- Uso em portadores de insuficiéncia hepatica e/ou renal: pacientes com disfun¢do hepatica: pacientes portadores de doenga
hepatica preexistente devem ter a fungdo hepatica monitorada durante o tratamento com meropeném. Pacientes com insuficiéncia

renal: vide item “posologia”.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas: ndo ha evidéncias de que meropeném diminua a habilidade

de dirigir veiculos e/ou operar maquinas.

Para prevenir o desenvolvimento de bactérias resistentes, este medicamento devera ser usado somente para o tratamento ou
prevencdo de infeccdes causadas ou fortemente suspeitas de serem causadas por microrganismos sensiveis a este
medicamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A probenecida compete com o meropeném pela secre¢do tubular ativa e por isso inibe a sua excre¢do renal, provocando aumento
da meia-vida de eliminagdo e da sua concentragdo plasmatica. Uma vez que a poténcia e a duragdo da agdo de meropeném
administrado sem a probenecida sdo adequadas, ndo se recomenda a co- administra¢do de meropeném com esta substincia. O efeito

potencial de meropeném sobre a ligagdo de outros farmacos as proteinas plasmaticas ou sobre o metabolismo nao foi estudado.

O meropeném foi administrado concomitantemente com muitos outros medicamentos sem interagdes adversas aparentes. O
meropeném pode reduzir os niveis séricos de acido valproico. Podem-se atingir niveis subterapéuticos em alguns pacientes.

Entretanto, ndo foram conduzidos estudos de interagdo com farmacos especificos, além do estudo com a probenecida.

Antibidticos que possuem atividade bacteriana contra Sa/monella typhi podem interferir com a resposta imunologica a vacina contra
a febre tifoide. Conceda um periodo de 24 horas ou mais de intervalo entre a administragdo da Gltima dose de meropeném ¢ a dose
de vacina contra a febre tifoide.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).
O prazo de validade deste medicamento ¢ de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.
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Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes da reconstitui¢do o produto apresenta-se como po cristalino branco a ligeiramente amarelado.

A solugdo reconstituida é limpida, de incolor a levemente amarelada, sem particulas em suspensao.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas

Armazenamento apos a reconstituiciio

A solugdo reconstituida deve ser preparada dissolvendo o produto meropeném em agua para injegdo, com concentragdo final de 50
mg/mL. A solugdo preparada reconstituida demonstrou estabilidade quimica e fisica por 3 horas em temperatura ambiente (entre
15°C ¢ 30°C) ou 16 horas quando armazenada em condigdes de refrigeragao (2-8°C). Ha dados limitados sobre seguranga disponiveis

para apoiar a administracdo de bolus de 2 g. A infus@o prolongada por via intravenosa é recomendada.

Armazenamento apés dilui¢do

A solugdo para infusdo intravenosa deve ser preparada dissolvendo o meropeném reconstituido em solugdo para infusdo de cloreto
de sédio 0,9% ou solugdo para infusdo de glicose 5% (dextrose), com concentragdo final de 1 a 20 mg/mL. A solucdo preparada
para infusdo intravenosa de cloreto de s6dio 0,9% demonstrou estabilidade quimica e fisica por 3 horas em temperatura ambiente
(entre 15°C e 30°C) ou 15 horas quando armazenada em condi¢des de refrigeragdo (2-8°C). Solugdes de meropeném preparadas com
solugdo de glicose 5% (dextrose) devem ser utilizadas imediatamente.

Apbs preparo, as solugdes de meropeném ndo devem ser congeladas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Cuidados de administracio

A solugdo reconstituida deve ser preparada dissolvendo o produto meropeném em agua para injegdo, com concentragdo final de 50
mg/mL. A solucdo preparada reconstituida demonstrou estabilidade quimica e fisica por 3 horas em temperatura ambiente (entre
15°C e 30°C) ou 16 horas quando armazenada em condigdes de refrigeragao (2-8°C). Ha dados limitados sobre seguranga disponiveis
para apoiar a administragdo de bolus de 2 g. A infusdo prolongada por via intravenosa ¢ recomendada.

A solugao para infusdo intravenosa deve ser preparada dissolvendo o meropeném reconstituido em solugéo para infusdo de cloreto
de sodio 0,9% ou solugdo para infusdo de glicose 5% (dextrose), com concentrago final de 1 a 20 mg/mL. A solugdo preparada
para infusdo intravenosa de cloreto de sédio 0,9% demonstrou estabilidade quimica e fisica por 3 horas em temperatura ambiente
(entre 15°C e 30°C) ou 15 horas quando armazenada em condigdes de refrigeragdo (2-8°C). Solugdes de meropeném preparadas com
solucao de glicose 5% (dextrose) devem ser utilizadas imediatamente.

Apbs preparo, as solugdes de meropeném nao devem ser congeladas.

- ApoOs reconstitui¢ao:

Diluente Concentracio Condi¢ao

3 horas em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C)

Agua para injetaveis 50 mg/mL :
16 horas sob refrigeragdo (entre 2°C e 8°C)

- Ap6s diluigao:

Diluente Concentracio Condicao

3 horas em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C)

Cloreto de sodio 0,9% 1 a20 mg/mL :
15 horas sob refrigeracao (entre 2°C e 8°C)

Solugdo de glicose 5% 1220 mg/mL Uso imediato

As condigdes informadas para o armazenamento das solugdes reconstituidas e diluidas garantem somente os aspectos fisico-

quimicos das preparagdes.

Do ponto de vista microbiologico elas devem ser utilizadas imediatamente e s6 poderio ser armazenadas conforme condicdes

descritas, se forem manipuladas com técnicas assépticas controladas e validadas.
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A garantia das condicdes assépticas ¢é de inteira responsabilidade do profissional de saide/instituicio. Orienta¢des quanto a
perfuracio da tampa butilica

. A tampa butilica deve ser perfurada dentro do circulo central demarcado, inserindo assepticamente a agulha
a 45° com bisel voltado para cima e, ao longo da perfuracdo, posiciona-lo a 90°, conforme figura abaixo;

anguio
de 90°

Angulo de entrada
45° minimiza o

o longo da |
angulo de \ parfuragio
¥ antrada 45 posicionar a
aguiha a 80

. Se houver necessidade de mais perfuragdes, estas também devem ocorrer no circulo central, mas ndo no mesmo local
perfurado anteriormente;
. E recomendado ndo perfurar mais de 4 vezes a area demarcada (circulo central).

De acordo com a Farmacopeia USP, ¢ recomendada a utilizagdo de agulha com calibre de 0,8mm para perfuragio da tampa.

Referéncias bibliograficas: Farmacopéia USP (United States Pharmacopeia) do capitulo NF 381 e Roth, Jonathan V. MD, PhD.
How to Enter a Medication Vial Without Coring. Anesthesia & Analgesia 104. 6 (2007). P. 1615.

Meropeném ndo deve ser misturado ou adicionado a solugdes que contenham outros farmacos. As solugdes de meropeném nao

devem ser congeladas.

Posologia
Meropeném deve ser administrado de 8 em 8 horas em infusdo prolongada por via intravenosa (IV) para o tratamento de patologias
graves contra bactérias multirresistentes Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia, e/ou patdgenos

com CIM elevadas.

Observagoes:

1. O prolongamento da meia-vida de eliminagio do meropeném e do metabélito de anel aberto e um aumento no seu clearance
renal sdo observados em pacientes com insuficiéncia renal sendo necessario o ajuste de dose nestes pacientes. Para tal, em pacientes
com o clearance de creatinina menor que 51 mL/min, a dose de meropeném deve ser reduzida. Em pacientes com clearance de
creatinina na faixa de 26-50 mL/min, as doses de 2 g devem ser administradas a cada 12 horas. Nao se deve administrar meropeném

em pacientes com clearance de creatinina entre 10-25 mL/min e menor que 10mL/min.

2. Dose em pacientes geriatricos: Um prolongamento da meia-vida de eliminagio foi relatado em pacientes idosos (1,3 h versus 0,8
horas em individuos jovens), o qual esta relacionado a diminui¢ao da fungdo renal. A redugo no clearance nao renal também pode
ocorrer nos idosos devido ao baixo metabolismo. Estes dados sugerem a necessidade da redugdo de dose em pacientes idosos.

Entretanto, os ajustes de dose ndo sdo necessarios em pacientes idosos com clearance de creatinina maiores que 50 mL/min.

O meropeném ¢ eliminado da circulagdo por hemodialise. Caso seja necessaria a continuidade do tratamento com meropeném, a
unidade de dose, baseada no tipo e na gravidade da infec¢do, é recomendada no final do procedimento de hemodialise, para reinstituir
tratamento efetivo. Nao existe experiéncia com dialise peritoneal.

Meropeném deve ser administrado por infusdo continua por via intravenosa por um periodo de trés horas.

9. REACOES ADVERSAS
O meropeném € geralmente bem tolerado. Os eventos adversos graves sdo raros e dificilmente requerem interrupgdo da terapia. As
reagdes adversas de meropeném agrupadas de acordo com a sua incidéncia sdo:
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Reagdes comuns (1-10%)
Reagdes locais apos injecdo intravenosa: inflamagao local.
Pele: Exantema, “rash” cutaneo.

Trato gastrointestinal: diarréia; ndusea/vomito; obstipacdointestinal.

Reacdes incomuns (0,1-1%)

- Reagdes locais apds injegdo intravenosa: flebite/tromboflebite; reagdo no sitio de injecdo; dor no local de injegdo; edema no local
de injecao.

- Sintomas gerais: febre.

- Pele: prurido; urticaria.

- Sistema nervoso central: cefaleia.

- Trato ginecologico: vaginite; candidiasevaginal.

- Trato gastrointestinal: moniliase oral; elevacdo de transaminases (ALT e AST), fosfatase alcalina, desidrogenase lactica e
bilirrubinas.

- Trato urinario: elevagdo da creatinina eureia

- Sangue: trombocitose; eosinofilia; leucopenia; neutropenia; alteragdo do tempo de protrombina; alteragdo do tempo de

tromboplastina parcial ativada;anemia.

Reagdes raras (0,01-0,1%)

- Sintomas gerais: calaftios.

- Pele: urticaria; hiperidrose; eritema multiforme; sindrome de Stevens-Johnson; necrélise epidémica toxica (NET).
- Imunologico: anafilaxia; hipersensibilidade; angioedema;sepse.

- Respiratorio: hipoxia; derrame pleural; edema pulmonar; emboliapulmonar.

- Sistema nervoso central: agitagdo; convulsdes; tontura; desmaio; alucinagdes; parestesias; neuropatia.

- Trato gastrointestinal: dor abdominal; alteragdo do paladar; obstru¢@o intestinal; diarreia por Clostridium difficile; hemorragia
gastrointestinal; hemoperitoneo nao-traumatico

- Trato urinario: disfuncéo renal; edema periférico.

- Cardiovascular: parada cardiaca; infarto domiocardio.

- Hepatico: ictericia; colestase; insuficiénciahepatica.

- Sangue: trombocitopenia; alteragdes nos testes de Coombs direto e indireto; sangramento.

Reacdes muito raras (<0,01%)
- Sangue: agranulocitose.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

As propriedades farmacologicas e 0 modo de usar tornam improvavel que a superdose intencional ocorra.

A superdose acidental pode ocorrer durante o tratamento, principalmente em pacientes com fungao renal alterada. O tratamento deve
ser sintomatico. Em individuos normais, ocorrera rapida eliminagdo renal. Em pacientes com fungéo renal alterada, a hemodialise
removera o meropeném e seu metabolito.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
111 - DIZERES LEGAIS

Registro 1.0063.0229
Farmacéutico Responsavel: Rafael Nunes Princesval
CRF-RJ n° 17295

Registrado e produzido por: INSTITUTO BIOCHIMICO IND. FARM. LTDA
Rua Antdnio Jodo n° 168, 194 e 218 Cordovil, Rio de Janeiro - RJ
CNPJ: 33.258.401/0001-03
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VENDA SOB PRESCRICAO
USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE
e
-y
4401050-4

www.biochimico.ind.br

SABIO
Servigo Atendimento BioChimico
0800 023 89 99

B i OC h i m ico® sabio@biochimico.ind.br

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 05/07/2023.
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