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meropenem

Medicamento Genérico, Lei n°® 9.787, de 1999. mé\ﬁARMA

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome genérico: meropeném

APRESENTACOES
P6 para solugéo injetavel

meropeném 500mg e lgcaixa com 10 frascos-ampola de vidro transparente
VIA DE ADMINISTRACAO: EXCLUSIVAMENTE PARA USO INTRA VENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESES

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

meropeném 1g
Cada frasco-ampola contém 1.140,80mg de meropend@idriatado equivalente a 1g de meropeném anidro.

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

1. INDICACOES

Meropeném € indicado para o tratamento das seguinfeccdes em adultos e criancas, causadas pordnioa ou

multiplas bactérias sensiveis e para o tratamenfiir&o antes da identificacdo do micro-organismosador: infeccdes
do trato respiratério inferior; infec¢cdes do tratenario, incluindo infecgcdes complicadas; infecgdetra-abdominais;
infeccdes ginecoldgicas, incluindo infecgBes pueige infeccdes de pele e anexos; meningite; saptea; tratamento
empirico, incluindo monoterapia inicial para infées presumidamente bacterianas, em pacientes pénitos; infeccdes
polimicrobianas; fibrose cistica, tanto como morajtéa quanto em associagdo com outros agentesaetetianos. O
patégeno nao tem sido sempre erradicado nestamiatos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O meropeném é estavel em testes de suscetibilglam@odem ser realizados utilizando-se os sistel@astina normal.
Testes in vitro mostram que meropeném pode atudomiea sinérgica com varios antibiéticos. Demonstse que
meropeném, tanto in vitro quanto in vivo, possui efeito pos-antibioético contra micro-organismosngHositivos e
gram-negativos. O meropeném € ativo in vitro conttétas cepas resistentes a outros antibioticaslaetamicos. Isto é
explicado parcialmente pela maior estabilidadeaia-tactamases. A atividade in vitro contra cepasstentes as classes
de antibiéticos nado relacionadas, como aminogliEsss ou quinolonas, € normal.

A prevaléncia de resisténcia adquirida pode vageograficamente e com o tempo para espécies Swelcs, e
informagBes locais sobre resisténcias sdo impagdaparticularmente quando relacionadas ao tratamdmtinfeccbes
graves. Se necessario, deve-se procurar aconseltadee um especialista quando a prevaléncia lacaésisténcia é tal
que a utilidade do agente em pelo menos alguns tipanfec¢des é questionavel.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

CARACTERISTICAS QUIMICAS

O meropeném é um antibiético carbapenémico pargpasnteral que é estavel a deidropeptidase-l harf@HP-1). O
meropeném é estruturalmente similar ao imipenérssiRddérmula molecular £H,5N:05S.3H0 e peso molecular igual a
437,5.

PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS

O meropeném exerce sua agdo bactericida atraviéted@réncia com a sintese da parede celular fiacte A facilidade
com que penetra nas células bacterianas, seuiadibde estabilidade a maioria das serinas betatades e sua notavel
afinidade pelas multiplas proteinas ligantes deciara (PBPs) explicam a potente atividade bactda de meropeném
contra um amplo espectro de bactérias aerobicaae@@icas. As concentracdes bactericidas estatngate dentro do
dobro da diluicdo das concentracdes inibitériagmds (CIMSs).

Mecanismos de resisténcia

A resisténcia bacteriana ao meropeném pode seltagsude um ou mais fatores: (1) reducdo da peritiaede da
membrana externa das bactérias gram-negativasd@a@vproducdo reduzida de porinas); (2) reducaeafidadade dos
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PBPs alvos; (3) aumento da expressdo dos compaendatdomba de efluxo; e (4) producdo de beta-latasnque
possam hidrolisar os carbapenémicos.

Em algumas regides foram relatados agrupamentoslizados de infeccbes devido a resisténcia baoteria
carbapenémicos.

A suscetibilidade ao meropeném de um dado clinsmdado deve ser determinada por métodos padrorszai®
interpretacdes dos resultados dos testes podereamadas de acordo com as doencas infecciosass lediretrizes de
microbiologia clinica.

O espectro antibacteriano do meropeném inclui gsistes espécies, baseadas na experiéncia clinizes @iretrizes
terapéuticas.

Espécies comumente suscetiveis: Aerébios gram-posits

Enterococcus faecalis (note quekE. faecalis pode naturalmente apresentar suscetibilidade ietdi&ma), Saphylococcus
aureus (apenas cepas suscetiveis a meticilina: estafitmaesistentes a meticilina, incluindo o MRS3 pureus
resistente a oxacilina] sdo resistentes ao meroper&aphylococcus, incluindo espécieS&aphylococcus epidermidis
(apenas cepas suscetiveis a meticilina: estafitecoesistentes a meticilina, incluindo o MRSEdpidermidis resistentes
a meticilina] sdo resistentes ao meropenédrgptococcus agalactiae (Streptococcus grupo B), grupoStreptococcus
milleri (S. anginosus, S. constellatus e S. intermedius), Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes (streptococcus
grupo A).

Espécies comumente suscetiveis: Aerébios gram-negas

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: Anaerébios gram-pio®s

Clostridium perfringens, Peptoniphilusa saccharolyticus, Peptostreptococcus species (incluindo P. micros, P. anaerobius,
P. magnus).

Espécies comumente suscetiveis: Anaerébios gram-a&gos

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

Espécies para as quais a resisténcia adquirida poder um problema: Aerébios gram-positivos

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

Espécies para as quais a resisténcia adquirida poder um problema: Aerébios gram-negativos

Acinetobacer species, Burkholderia cepacia, Pseudomonas aeruginosa.

Organismos inerentemente resistentes: Aerobios gramegativos

Senotrophomonas maltophiliae espécies deegionella.

Outros organismos inerentemente resistentes

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

A literatura médica publicada descreve suscetdmlelao meropeném in vitro de vérias outras espdeidmctérias. No
entanto, o significado clinico desses achadostin @iincerto. Aconselhamento sobre o significdfitico dos achados in
vitro deve ser obtido a partir de doengas infe@solcais, com especialistas em microbiologia cdifibcal e com
diretrizes profissionais locais.

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

Em pacientes saudaveis a meia-vida de eliminacawedepeném é de aproximadamente 1 hora; o volundéstiéouicao
médio é de aproximadamente 0,25L/kg e a depuragibang de 239mL/min. a 500mg caindo para 205mL/migg.
Doses de 500, 1.000 e 2.000mg de meropeném enmndusad de 30 minutos resulta em picos de concénal@smatica
de aproximadamente R§/mL para dose de 500mg; /imL para dose de 1g e LifmL apds dose de 2g, que
corresponde a valores de AUC de 39,3, 62,3 e«d.BBnL, respectivamente. Apds infusdo por 5 minaewvalores de
concentracdo maxima &) sdo 52 e 11®&y/mL apds doses de 500 e 1.000mg, respectivan@otndo doses multiplas
sdo administradas a individuos com fungdo renainabrem intervalos de 8 horas, ndo ha ocorrénciacdenulo de
meropeném.

Um estudo com 12 pacientes com meropeném 1.000mministtado a cada 8 horas para infec¢cbes abdompias
cirurgia demonstrou um G, e tempo de meia-vida comparaveis como os de fasi@ormais, porém apresentou maior
volume de distribuigdo (27L).

Distribuicéo

A ligacdo de meropeném as proteinas plasmaticadef@proximadamente 2% e foi independente da ctagéon. O
meropeném tem boa penetracdo na maioria dos tegifloslos corporais, incluindo pulmdes, secredi@snquicas, bile,
liquor, tecidos ginecolégicos, da pele, fascia, cultse exsudado peritoneal.

Metabolismo

O meropeném é metabolizado por hidrélise do artatlaetdmico gerando um metabdlito microbiologicatagnativo. In
vitro o meropeném apresenta uma reduzida susoddithd para hidrolise por deidropeptidase-1 (DHRwW)mana
comparada ao imipeném e ndo é requerida a coadmagdie de um inibibor de DHP-I.

Eliminacao

O meropeném é primariamente excretado pelos rprexanadamente 70% (50% - 70%) da dose é excrétadterada
em 12 horas. Mais de 28% ¢é recuperado como met@imdicrobiologicamente inativo. A eliminagéo fecepresenta 2%
da dose. A depuracéo renal medida e efeito da pecia mostram que o0 meropeném sofre filtracaeresao tubular.
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Insuficiéncia renal

Distarbios renais resultam em um aumento da AUEa(8ob a curva) plasmatica e do tempo de meia-Mi@@umentos
da AUC de 2,4 vezes em pacientes com distUrbiogisenoderados (CrCL 33 - 74mL/min), aumento de Zseem
pacientes com disturbios renais graves (CrCL 4ml281in) e aumento de 10 vezes em pacientes quenfaeenodialise
(CrCL < 2mL/min) quando comparado com pacientesd&aeis (CrCL > 80mL/min). A AUC do metabdlito
microbiologicamente inativo de anel aberto foi témbconsideravelmente maior em pacientes com diefirbnais. Sédo
necessarios ajustes de dose em individuos coongé&duenal moderada ou grave.

O meropeném é eliminado por hemodialise com defaraproximadamente 4 vezes maior que em paciemieisas.
Insuficiéncia hepéatica

Um estudo em pacientes com cirrose alcodlica néwodstrou na farmacocinética de meropeném efeitasiomados a
doenca no figado apds doses repetidas.

Adultos

Os estudos farmacocinéticos realizados em paciar@esdemonstraram diferencas significativas de daotinética
versus individuos saudaveis com funcao renal elgnt@ A populagdo modelo desenvolvida a partir dados de 79
pacientes com infec¢éo intra-abdominal ou pneumorgatraram que dependem do volume central sobreso e da
depuracgéo da creatinina e da idade.

Criancas

A farmacocinética em adolescentes e criancas céeeg@io, a doses de 10, 20 e 40mg/kg apresentoresalie Gy
aproximados aos dos valores em adultos nas dose30dd.000 e 2.000mg, respectivamente. A compardeé&onstrou
farmacocinética consistente entre as doses e gm#ede meia-vida semelhante a dos adultos para wslpacientes,
menos 0s mais novos (< 6 meses t ¥2 1,6 horas)epusracdes médias do meropeném foram 5,8mL/min/kdLg6anos),
6,2mL/min/kg (2 - 5 anos), 5,3mL/min/kg (6 — 23 ®&se 4,3mL/min/kg (2 - 5 meses). Aproximadameffs 6la dose é
excretada na urina em até 12 horas como meropeméaisede 12% como metabdlito. As concentracdes efepeném
no liquido cefalorraquidiano das criancas com ngiténséo de aproximadamente 20% dos niveis plasosatiorrente
embora haja uma variabilidade individual signifitean

A farmacocinética de meropeném em neonatos reqietestamento antiinfeccioso apresentou aumenttegaracdo em
neonatos com cronologia ou idade gestacional medon, uma média de tempo de eliminagdo de 2,9 horas.

A simula¢éo de Monte Carlo baseada no modelo dalagio PK demonstrou que o regime de dose de 2@mageiada 8
horas atingiu 60% T > CIM paf aeruginosa em 95% dos neonatos prematuros e em 91% dos neordi@rematuros.
Idosos

Estudos farmacocinéticos em pacientes idosos saisdé8b - 80 anos) demonstraram reducdo da depupdgématica
correlacionada com a reducédo da depuracdo darén@atissociada a idade e com a pequena reducaepdeadao nao-
renal. Nao é necessario o ajuste de dose em pesielosos, exceto em casos de distirbios renaieradbaks a graves (ver
item “POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Dados de seguranca pré-clinica

Estudos em animais indicam que meropeném é bemadoleelos rins. Evidéncia histoldgica de dano labrenal foi
observado em camundongos e em cées apenas enddd@&890mg/kg e em doses superiores.

O meropeném é geralmente bem tolerado pelo Sisieneoso Central (SNC). Foram observados efeitosapeom
doses muito altas de 2.000mg/kg ou mais.

A DL IV de meropeném em roedores € superior a 2.00@mB#fk estudos de doses repetidas de até 6 mesesaddio
foram observados apenas efeitos secundarios, idcwim pequeno decréscimo nos paradmetros dos gibeimelhos e
um aumento no peso do figado em caes, com doseOdegskg.

N&o houve evidéncia de potencial mutagénico nosstes realizados e nenhuma evidéncia de toxicidgutedutiva,
incluindo potencial teratogénico, em estudos nagslmais altas possiveis em ratos e macacos (aeidese sem efeito
de uma pequena reducdo no peso corpéreo F1 efoira@0mg/kg).

Nao houve evidéncia de suscetibilidade aumentaden@mpeném em animais jovens em comparagao comamnim
adultos. A formulagéo intravenosa foi bem toleradaestudos em animais. A formulagéo intramuscwas@u necrose
reversivel no local da injecéao.

O Unico metabdlito de meropeném teve um perfillainde baixa toxicidade em estudos em animais.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado a pacientespresentam hipersensibilidade ao meropeném ou aorao de sédio
anidro.

Pacientes com histéria de hipersensibilidade abiétitos carbapenémicos, penicilinas ou outrosb#iticos beta-
lactamicos também podem ser hipersensiveis ao eeéop

Como ocorre com todos os antibidticos beta-lactAsjicraras reacdes de hipersensibilidade (reacGasegre
ocasionalmente fatais) foram relatadas (ver iteBAROES ADVERSAS”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Como acontece com outros antibidticos, pode ocaupercrescimento de micro-organismos nao-sensbaiglo entao
necessarias repetidas avaliagcdes de cada padRamtenente, foi relatada a ocorréncia de colite grs®embranosa com o
uso de meropeném, assim como ocorre com praticentedbs os antibidticos. Desse modo, € importaoitsiderar o
diagndstico de colite pseudomembranosa em pacigoteapresentem diarreia em associacdo ao usordpaném.
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N&o é recomendado o uso concomitante de meroperé&mae valpréico/valproato de sédio. Meropeném pediizir 0s
niveis séricos de acido valproico. Alguns paciemedem apresentar niveis subterapéuticos (ver ISTERACOES
MEDICAMENTOSAS").

Uso pediatrico

A eficacia e a tolerabilidade em neonatos com idafégior a 3 meses ndo foram estabelecidas. Rortareropeném néo
€ recomendado para uso abaixo desta faixa etéria.

Uso durante a gravidez e lactacéo

A seguranca de meropeném na gravidez humana naesfabelecida, apesar dos estudos em animais ném te
demonstrado efeitos adversos no feto em desenvatton Meropeném ndo deve ser usado na gravideenaswue 0s
beneficios potenciais para a mae justifiquem a®sipotenciais para o feto, a critério médico.

Categoria de risco na gravidez: B

“Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhess gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgiacedtista.”
Foram relatados casos de excrecéo de meropenésitanmhterno.

Meropeném ndo deve se usado em mulheres que estgjamentando, a menos que 0s beneficios potengéfijuem
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 alteracGes hepaticas istérde devem ter a funcdo hepéatica monitoradantiura tratamento
com meropeném.

Um teste de Coombs direto ou indireto podera aptasse positivo.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e epar maquinas

Nao foram realizados estudos relacionados com iéidaate de dirigir e operar maquinas. No entantodizigir ou operar
maquinas deve-se levar em conta que foram relatztws de dores de cabeca, parestesia e convdis@ese do uso de
meropeném.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A probenecida compete com meropeném pela secrefitat ativa e, entdo, inibe a excrecao renal deopsmém,
provocando aumento da meia-vida de eliminacdostidaoncentracao plasmatica.

Uma vez que a poténcia e a duracao da acdo de enémopdosado sem a probenecida séo adequadas,ne@orsenda a
coadministracdo de meropeném e probenecida.  gfetencial de meropeném sobre a ligacdo de ofdrasacos as
proteinas plasmaticas ou sobre o metabolismo ridg@sfodado. No entanto, a ligacdo as proteinas bda&a que nédo se
espera que haja interacdo com outros farmacosidesasdo-se este mecanismo.

Foram relatadas reducBes nas concentracdes pleasmate acido valproico quando coadministrado comenteg
carbapenémicos resultando na diminui¢cdo de 60 %1600s niveis de &cido valpréico em aproximadamente dias.
Devido ao rapido inicio e ao prolongamento da réduga concentracdo a coadministracdo de meropemépa&entes
estabilizados com &cido valpréico ndo é considegetanciavel e deve ser evitada (ver item “ADVERTHAS E
PRECAUCOES”).

Meropeném foi administrado concomitantemente conitaswutros medicamentos sem interagfes adversaerdes.
Entretanto, ndo foram conduzidos estudos de irieragm farmacos especificos, além do estudo camleepecida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Meropeném deve ser mantido em sua embalagem drigiritegido da luz e umidade, devendo ser conderwan
temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). O prazealidade do medicamento é de 24 meses a partitatia de
fabricacao.

“Numero de lote e datas de fabricacéo e validadeide embalagem.”

“N&o use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem original.”

“Ap6s reconstituicdo em agua para injetaveis, a satdo é estavel em temperatura ambiente (entre 15%C30°C) por
3 horas ou sob refrigeracéo (entre 2°C e 8°C) pobloras.”

“Ap6s reconstituicdo em cloreto de sodio 0,9%, a kgao é estavel em temperatura ambiente (entre 15%€ 30°C)
por 3 horas ou manter sob refrigeracéo (entre 2°C 8°C) por 15 horas.”

“Ap0ds reconstituicdo em glicose 5%, a solucdo deger utilizada imediatamente.”

Atencéo: Medicamentos parenterais devem ser bem inspecisnasltalmente antes da administracéo. Frequenterent
hospitais reconstituem produtos injetaveis utildmagulha 40 x 1,2mm. Pequenos fragmentos de poltiam ser levados
para dentro do frasco durante o procedimento. Beygsortanto, inspecionar cuidadosamente os predantes da
administracdo, descartando-os se contiverem phlasiclAgulhas 25 x 0,8mm, embora dificultem o preoesle
reconstituicdo, tém menor probabilidade de carmygararticulas de rolhas para dentro dos frascos.

No preparo e administragdo das solugfes parentdmiem ser seguidas as recomendacdes da ComisgZanttole de
Infeccdo em Servicos de Saude quanto a: desinfetg@mnbiente e de superficies, higienizagdo dasm&o de EPIs
(Equipamentos de Protecéo Individual) e desinfedgampolas, frascos, pontos de adigdo dos meditasne conexdes
das linhas de infuséo.

Meropeném apresenta-se na forma de p6 branco @laohar
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A solucdo para injecdo intravenosa em bolus devepssparada dissolvendo o produto meropeném em AgL@
injetaveis, com concentragado final de 50mg/mL.

A solugdo para infus@o intravenosa deve ser prdpad&ésolvendo o produto meropeném em solugéo iparséo de
cloreto de sodio 0,9% ou solucdo para infuséo idesg 5%, com concentracao final de 1 a 20mg/mL.

ApOs reconstituicéo, as solugfes de meropenémendmrdser congeladas.

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

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanadas criancas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso em adultos

A faixa de dosagem é de 1,5g a 6,0g diarios, dlesliem trés administracdes.

Dose usual: 500mg a 1g, por administrac¢éo intraseeraocada 8 horas, dependendo do tipo e da gravitiaohfeccdo, da
suscetibilidade conhecida ou esperada do(s) pat¢gjem das condi¢cdes do paciente.

Excecdes:

1) Episédios de febre em pacientes neutropénieodese deve ser de 1g a cada 8 horas.

2) Meningite/fibrose cistica — a dose deve sergla 2ada 8 horas.

Quando tratar-se de infecgBes conhecidas ou saspidt serem causadas pseudomonas aeruginosa, recomenda-se
doses de pelo menos 1g a cada 8 horas para afiulose maxima ndo deve ultrapassar 6g por diajdids em 3 doses)
e doses de pelo menos 20mg/kg a cada 8 horas pangas (a dose maxima ndo deve ultrapassar 12@npgik dia,
divididos em 3 doses).

Testes regulares de suscetibilidade sdo recomesdadwatamento de infec¢des Baeudomonas aeruginosa.
Meropeném deve ser administrado como injecdo iaetrasa em bolus por aproximadamente 5 minutos ounfiss&o
intravenosa de aproximadamente 15 a 30 minutos {en “CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTOQ"). Ha dados limitados sobre seguranggdniveis para apoiar a administracdo de boligde

Uso em adultos com funcéo renal alterada

A dose deve ser reduzida em pacientes com cleadenceeatinina inferior a 51mL/min, como esquenaativabaixo:

Clearance de Dose (baseada na faixa de
creatinina (mL/min) unidade de dose de 500mg Frequéncia
a 2,0g a cada 8 horas)
26 - 50 1 unidade de dose A cada 12 horas
10-25 Y unidade de dose A cada 12 horas
<10 Y unidade de dose A cada 24 horas

Meropeném é eliminado através da hemodialise e fitnagho, caso seja necessario a continuidadeatanhento com
meropeném, recomenda-se que no final do procedintknhemodidlise o tratamento efetivo seja reirigtit na dosagem
adequada baseada no tipo e gravidade da infeccéo.

N&o existe experiéncia com diélise peritoneal.

Uso em adultos com insuficiéncia hepatica

N&o é necessario ajuste de dose em pacientes sbmgiio no metabolismo hepatico.

Uso em idosos

N&o é necessario ajuste de dose para idosos ca@ofuenal normal ou com valores de clearance @giirga superiores
a 50mL/min.

Uso em criancas

Para criancas acima de 3 meses de idade e atd42aadose intravenosa é de 10 a 40mg/kg a cadea8, lependendo
do tipo e da gravidade da infeccdo, da suscetitnibdconhecida ou esperada do(s) patégeno(s) eodaic@es do
paciente. Em criangcas com peso superior a 50kg, skavutilizada a posologia para adultos.

Excecdes:

1) Episddios de febre em pacientes neutropénieodese deve ser de 20mg/kg a cada 8 horas.

2) Meningite/fibrose cistica — a dose deve ser@irgikg a cada 8 horas.

Meropeném deve ser administrado como inje¢do ietrasa em bolus por aproximadamente 5 minutos ounfitsao
intravenosa de aproximadamente 15 a 30 minutos {en “CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO"). Ha dados limitados sobre segurang¢spdniveis para apoiar a administracdo de boludGaeg/kg
para criancas.

N&o ha experiéncia em criancas com funcéo rerexbala.

Se deixar de administrar uma injecao de meroperéta,deve ser administrada assim que possivelln@i@, ndo se
deve administrar duas injecbes a0 mesmo tempo.

Reconstituicdo e compatibilidade

Para injecdo intravenosa em bolus meropeném deveaanstituido em agua para injetaveis (10mL pada 500mg),
conforme tabela abaixo. Deve-se agitar a solugéanstituida antes do uso.

As solugdes reconstituidas séo claras ou amarétiapa
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Conteudo do diluente a ' Concentracdo
Frasco-ampola s Volume final :
ser adicionado final
500mg 10mL 10,3mL 48,54mg/mL
1g 20mL 20,4mL 49,02mg/mL

Para infusdo intravenosa, os frascos-ampola de peeémn podem ser diretamente reconstituidos comlwido fde
infusdo compativel e, posteriormente, esta solpgéite ser diluida com outra solugcdo, também conglathara infusédo

conforme necessario.

Utilizar preferencialmente solucdes de meropené@dmepreparadas.
Meropeném nao deve ser misturado ou adicionadtuedss que contenham outros farmacos.

9. REACOES ADVERSAS
Meropeném € geralmente bem tolerado. Os event@ssmgraves sao raros e raramente requerem pgéaga terapia.
As reacdes adversas a seguir foram identificadeentkios estudos clinicos com meropeném. As reaghegsas estdo
classificadas de acordo com a frequéncia: muitoucorge 10%); comum 1% e < 10%); incomun>(0,1% e < 1%);

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

Frequéncia das reacdes adversas

Frequéncia Sistema, Orgéo, Classe Reacbes adversas
Distlrbios do sistema sanguineo ¢ o

e Trombocitemia
linfatico

Distlrbios do sistema nervoso Cefaleia

Disturbios gastrintestinais Nausea, vomito, diarrei
Aumento das alanina-aminotransaminases, aumento
Comum

(> 1% e < 10%)

Distirbios hepatobiliares

aspartato-aminotransferases, aumento da fosfdtadma

sanguinea, aumento da desidrogenase lactica seagiin

aumento da gama-glutamiltransferase

das

Disturbios da pele e tecido
subcutaneo

Exantema e prurido

Distlrbios gerais e do local de
aplicacéo

Inflamacéo e dor

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

Infeccdes e infestacbes

Candidiase oral e vaginal

Distlrbios do sistema sanguineo ¢
linfatico

Eosinofilia, trombocitopenia, leucopenia, neutrapen

Disturbios do sistema nervoso

Parestesia

Disturbios hepatobiliares

Aumento da bilirrubinagainea

Disturbios da pele e tecido

x Urticéaria
subcutaneo
Distlrbios gerais e do local de Tromboflebites
aplicacéo
Rara o . N
Disturbio do sistema nervoso Convulsodes

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

As reacdes adversas a seguir foram identificadamntiios estudos clinicos pds-comercializacaocatoebspontaneos:

Frequéncia Sistema, Orgéo, Classe Reacdes adversas
Rara Distlrbios do sistema sanguineo ¢ Agranulocitose
(>0,01% e < 0,1% linfatico 9
Distirbios do sistema sanguineo ¢ , .
s Anemia hemolitica
linfatico

Muito Rara
(< 0,01%)

Disturbios do sistema imune

Angioedema, manifestac® anafilaxia

Disturbios gastrintestinais

Colite pseudomembranosa

Disturbios da pele e tecido
subcuténeo

Eritema multiforme, Sindrome de Stevens-Johnson
necrolise epidérmica toxica

“Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sisterde Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/imex.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou

Municipal.”
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10. SUPERDOSE

E improvavel que ocorra a superdosagem intencienabora a superdosagem possa ocorrer particularaenpacientes
com disfuncéo renal. Experiéncias limitadas naquisercializacéo indicam que se ocorrer um efeit@ed decorrente
de superdosagem, este ndo sera diferente dostdsswiitem “REACOES ADVERSAS” e sera geralmentgdeidade
leve e solucionado com a suspenséo do tratamerredagdo da dose. O tratamento sintomatico deveossiderado.

Em individuos com funcdo renal normal ocorrera dapeliminacdo renal. Hemodidlise, se necessarimovera
meropeném e seu metabdlito.

“Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 600E, gocé precisar de mais orientacdes.”

Registro MS 1.1402.0075
Farmacéutico Responsavel: Walter F. da Silva Junior
CRF-GO: 5497
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

ME - 003476

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

NOVAFARMA

H
£

sac@novafarma.com.br
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Anexo B

Histérico de Alteracao para Bula

Dados da submisséao eletrbnica

Dados da petico/rimacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bsl

Data do N° expediente Assunto Data do Ne Assunto Data de ltens de bula Verstes Apresentacoes
expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
500MG PO SOL INJ IV
10452 - Genérico — CX 10 FA VD TRANS X
29/07/2015 NA ’:'jo“f'ca‘?ao de Alteragag NA NA NA Ressubmiss&o da bula VPS 30ML
e Texto de bula - RD(
60/12. 1G PO SOLINJ IV CX 10
FA VD TRANS X 50ML
500MG PO SOL INJ IV
10452 - Genérico — CX 10 FA VD TRANS X
Notificacdo de Alteracagq 30ML
09/06/2015| 0506930/15-1 NA NA NA NA DIZERES LEGAIS VPS
de Texto de bula - RDQ
60/12. 1G PO SOLINJ IV CX 10
FA VD TRANS X 50ML
INDICACOES
RESULTADOS DE EFICACIA
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS 500MG PO SOL INJ IV
10452 - Genérico — ADVERTENCNIAS E CX 10 FA VD TRANS X
Notificacdo de Alteracad PRECAUCOES 30ML
09/07/2014| 0541550/14-1 de Texto de bula - RDA NA NA NA NA CUIDADOS DE VPS
60/12. ARMAZENAMENTO DO 1G PO SOLINJ IV CX 10
MEDICAMENTO FA VD TRANS X 50ML
POSOLOGIA E MODO DE
USAR
REACOES ADVERSAS
500MG PO SOL INJ IV
10459 - Genérico — Alteracéo do texto de bula em CX10 F'Aéa/I\EA)LTRANS X
04/11/2013| 0927573/13-8 Incluséo Inicial de Textd NA NA NA NA adequacdo a RDC 47/2009 e a0 VPS
de Bula— RDC 60/12. medicamento de referéncia. 1G PO SOL INJ IV CX 10
FA VD TRANS X 50ML
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