h e

meropenem

Fresenius Kabi Brasil Ltda.

Po para solucao injetavel
500 mg
lg



H\\ FRESENIUS
KABI
meropeném

Medicamento Genérico, Lei n® 9.787, de 1999.

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome genérico: meropeném

APRESENTACOES
P¢ para solucdo injetavel

meropeném 500 mg: caixa com 10 frascos-ampola de vidro transparente.
meropeném 1 g: caixa com 10 frascos-ampola de vidro transparente.

VIA DE ADMINISTRACAO: VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESES

COMPOSICAO

meropeném 500 mg

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

meropeném 1 g

Cada frasco-ampola contém 1140,80 mg de meropeném tri-hidratado equivalente a 1 g de meropeném anidro.
Excipiente: carbonato de sddio.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Meropeném ¢ indicado para o tratamento das seguintes infec¢des em adultos e criancas, causadas por uma

unica ou multiplas bactérias sensiveis e como tratamento empirico antes da identificagdo do microrganismo

causador:

— Infecgdes do trato respiratério inferior;

— Infecgdes urinarias, incluindo infec¢des complicadas;

— Infecgdes intra-abdominais;

— Infecgdes ginecoldgicas, incluindo infecgdes pos-parto;

— Infecgdes de pele e anexos;

— Septicemia (doenga sistémica causada pela propagacdo de micro-organismos e suas toxinas através do
sangue);

— Meningite (inflamag@o das membranas do cérebro ou da medula espinhal);

— Tratamento empirico, incluindo monoterapia inicial para infec¢des presumidamente bacterianas, em
pacientes neutropénicos (com baixo niimero de neutr6filos no sangue);

— Infecgdes polimicrobianas (causadas por varios micro-organismos): devido ao seu amplo espectro de
atividade bactericida contra bactérias gram-positivas e gram-negativas, aerobias e anaerdbias, meropeném ¢
eficaz para o tratamento de infec¢des 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 patdogeno ndo tem sido sempre erradicado nestes tratamentos.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
O meropeném ¢ um antibidtico carbapenémico para uso parenteral (administrado por via injetavel).
O meropeném exerce sua agdo bactericida através da interferéncia com a sintese da parede celular bacteriana.
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A facilidade com que penetra nas células bacterianas, seu alto nivel de estabilidade & 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 aerdbicas e anaerobicas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve utilizar meropeném se apresentar alergia ao meropeném ou carbonato de sédio. Antes de iniciar
o tratamento com meropeném, informe seu médico se vocé tem reacdo alérgica a qualquer outro antibidtico,
incluindo penicilinas, outros carbapenémicos ou outros antibidticos beta-lactamicos.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

As reagdes adversas cutineas graves (RACG), como a sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrdlise
epidérmica toxica (NET), reacdo ao medicamento com eosinofilia e sintomas sist€émicos (DRESS), eritema
multiforme (EM) e pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA) foram relatadas em pacientes que
receberam meropeném. Se aparecerem sinais e sintomas sugestivos dessas reacdes, o médico deverd ser
consultado e meropeném deve ser imediatamente descontinuado.

Foi relatada rabdomiolise (degradagdo do tecido muscular esquelético que libera uma proteina no sangue, a
mioglobina, que pode afetar os rins) com o uso de meropeném. Se o médico observar sinais ou sintomas de
rabdomiolise, ele deve descontinuar o uso de meropeném e iniciar a terapia adequada.

Em caso de suspeita de lesdo hepatica induzida por medicamentos (LHIM), a fungdo hepatica deve ser
monitorada. Se ocorrer LHIM grave, a descontinuagdo do tratamento deve ser considerada como clinicamente
apropriada.

Este medicamento pode causar danos ao figado. Por isso, seu uso requer acompanhamento médico estrito
e exames laboratoriais periédicos para controle.

Como acontece com outros antibidticos, pode ocorrer supercrescimento de micro-organismos nao-sensiveis,
sendo entdo necessarias repetidas avaliagdes de cada paciente.

E importante utilizar este medicamento durante todo o tempo prescrito pelo profissional de saude
habilitado, mesmo que os sinais e sintomas da infec¢io tenham desaparecido, pois isso nio significa a
cura. A interrupc¢io do tratamento pode contribuir para o aparecimento de infec¢ées mais graves.

Raramente, foi relatada a ocorréncia de colite (inflamagéo do intestino) pseudomembranosa, assim como ocorre
com praticamente todos os antibioticos. Desse modo, ¢ importante considerar o diagndstico de colite
(inflamag¢do do intestino) pseudomembranosa em pacientes que apresentem diarreia em associagdo ao uso de

meropeném. Informe seu médico se vocé teve diarreia grave decorrente do uso de outros antibioticos.

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 fung¢éo renal. Recomenda-se o ajuste da
dose em pacientes com idade avangada e/ou pacientes adultos com depuragdo 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 ndo é recomendado para uso abaixo desta faixa etéria.
Este medicamento é contraindicado para menores de 3 meses de idade.

Uso em idosos e pacientes com insuficiéncia renal: Informe seu médico se vocé tem problemas nos rins. A
dose de meropeném pode precisar ser reduzida se os rins ndo estiverem funcionando adequadamente.

Pacientes com doenca hepatica: informe seu médico se vocé tem problemas no figado, pois pacientes
portadores de alteracdes hepaticas devem ter a funcdo do figado monitorada durante o tratamento com
meropeném.
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Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas: nido se espera que meropeném afete a
capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas, mas é importante a avaliagdo do médico, pois foram relatados
casos de dores de cabeca, parestesia e convulsdes durante o uso do medicamento.

Gravidez: Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

A seguranga de meropenem na gravidez humana no foi estabelecida, apesar dos estudos em animais ndo terem
demonstrado efeitos adversos no feto em desenvolvimento. Meropenem ndo deve ser usado na gravidez, a
menos que os beneficios potenciais para a mae justifiquem os riscos potenciais para o feto, sendo o uso deste
medicamento, na gravidez, sujeito a critério médico.

Lactacdo: O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do
seu médico ou cirurgido-dentista.

Foram relatados casos de excre¢do de meropeném no leite materno. Meropeném ndo deve ser usado em
mulheres que estejam amamentando, a menos que os beneficios potenciais justifiquem o risco potencial para o
bebé.

Vocé deve informar seu médico se estiver amamentando.

Informe seu médico se estiver tomando acido valproico, pois 0 uso concomitante com meropeném pode reduzir
os niveis sanguineos desta medicagio.

Informe seu médico se vocé estiver tomando probenecida. Nao se recomenda a coadministragdo de meropeném
e probenecida.

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

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

N3ao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5.ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE 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 fabricacdo. Nao congelar.

Armazenamento apos a reconstitui¢io

A solucdo para injeg¢do intravenosa em bolus deve ser preparada dissolvendo o produto meropeném em agua
para injetaveis, com concentragdo final de 50 mg/mL. A solucdo preparada demonstrou estabilidade quimica e
fisica por 3 horas em temperaturas até 25°C ou 16 horas quando armazenada em condigdes de refrigeracdo (2-
8°C).

A solucdo para infusdo intravenosa deve ser preparada dissolvendo o produto meropeném em solucdo para
infusdo de cloreto de sodio 0,9% ou solugdo para infusdo de glicose 5%, com concentrag@o final de 1 a 20
mg/mL. A solugdo preparada para infusdo intravenosa de cloreto de soédio 0,9% demonstrou estabilidade
quimica e fisica por 3 horas em temperaturas até 25°C ou 15 horas quando armazenada em condi¢des de
refrigeragdo (2-8°C). Solugdes de meropenem reconstituidas com solugdo de glicose 5% devem ser utilizadas
imediatamente.

Apos reconstituicao, as solugdes de meropeném nao devem ser congeladas.

Do ponto de vista microbiolégico, a ndo ser que o modo de abrir, reconstituir e diluir elimine o risco de
contaminacdo microbiologica, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se nio utilizado
imediatamente, o tempo e condicées de armazenamento poés-reconstituicio sido de responsabilidade do
usudrio.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

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

Caracteristicas do produto: p6 branco a amarelado. Apos reconstitui¢do a solucdo apresenta-se limpida.
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Atencao: Medicamentos parenterais devem ser bem inspecionados visualmente antes da administragdo, para se
detectar alteracdes de coloragdo ou presenca de particulas sempre que o recipiente e a solugdo assim o
permitirem. 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¢do, tém menor probabilidade de
carregarem particulas de rolhas para dentro dos frascos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Adultos
A faixa de dosagem € de 1,5 g a 6,0 g diarios, divididos em trés administra¢des.

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

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

Quando tratar-se 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 nao deve ultrapassar 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 néo
deve ultrapassar 120 mg/kg por dia, divididos em 3 doses).

Testes regulares de suscetibilidade sdo recomendados no tratamento de infec¢des por Pseudomonas aeruginosa.

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 5. ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO? - Armazenamento apds a reconstitui¢do). Ha dados
limitados sobre seguranga disponiveis para apoiar a administracéo de bolus de 2 g.

Adultos com doenca renal: a dose deve ser reduzida em pacientes com clearance (depurac@o) de creatinina
inferior a 51 mL/min, como esquematizado abaixo:

. . Dose (baseada na faixa de
Clearance de creatinina . A .
(mL/min) unidade de dose de 500 mg a Frequéncia
2,0 g a cada 8 horas)
26 - 50 1 unidade de dose A cada 12 horas
10 - 25 5 unidade de dose A cada 12 horas
<10 Y unidade de dose A cada 24 horas

Meropeném ¢ eliminado através da hemodialise e hemofiltragdo, 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.

Adultos com doenca hepatica: ndo é necessario ajuste de dose.

Idosos: ndo ¢ necessario ajuste de dose para idosos com fung@o renal normal ou com valores de clearance de
creatinina superiores a 50 mL/min.

Criancas: 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 infec¢do, da suscetibilidade conhecida ou esperada do(s)
patogeno(s) e das condi¢des do paciente. Em criangas com peso superior a 50 kg, deve ser utilizada a posologia
para adultos.
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Excegdes:
1) Episodios de febre em pacientes neutropénicos — a dose deve ser de 20 mg/kg a cada 8 horas.
2) Meningite/fibrose cistica —a dose deve ser de 40 mg/kg a cada 8 horas.

Meropeném deve ser administrado como inje¢do intravenosa em bolus por aproximadamente 5 minutos ou por
infusdo intravenosa de aproximadamente 15 a 30 minutos (ver item 5. ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?). Ha dados limitados sobre seguranca disponiveis para
apoiar a administrag@o de bolus de 40 mg/kg para criangas.

Nao ha experiéncia em criangas com fungio renal alterada.

Preparo de meropeném:

Para injeco intravenosa em bolus meropenem deve ser reconstituido em agua estéril para inje¢do (10 mL para
cada 500 mg), conforme tabela abaixo. Essa reconstituigdo fornece uma solugdo de concentragdo final de
aproximadamente 50 mg/mL. As solugdes reconstituidas sdo limpidas.

Contetdo de diluente a ser Concentracio final aproximada de
Frasco-ampola . . Volume final = .
adicionado solucio reconstituida.
500 mg 10 mL 10,3 mL 48,54 mg/mL
lg 20 mL 20,4 mL 49,02 mg/mL

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

Utilizar preferencialmente solu¢des de meropeném recém-preparadas. Entretanto, as solu¢des reconstituidas de
meropeném mantém poténcia satisfatoria em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) ou sob refrigeracdo
(entre 2°C e 8°C), de acordo com o item 5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR
ESTE MEDICAMENTO? - Armazenamento apds a reconstitui¢ao”.

A solugdo para infusdo intravenosa deve ser preparada diluindo a solugdo reconstituida de meropeném em
solugdo para infusdo de cloreto de sddio 0,9% ou solucdo para infusdo de glicose 5%, com concentragdo final
de 1 a20 mg/mL.

Deve-se agitar a solucdo reconstituida antes do uso.

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

A solugdes de meropeném ndo devem ser congeladas.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do
tratamento.Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTQ?

O esquema de doses sera estabelecido por seu médico, que ird monitorar a administragdo adequada nos
periodos determinados.

Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiao-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Durante o tratamento com meropeném podem ocorrer as seguintes reacdes adversas:

Reacio comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): trombocitemia
(aumento do nimero de plaquetas no sangue), cefaleia (dor de cabega), diarreia, vomito, nausea, aumento das
enzimas do figado (alanina-aminotransaminase, aumento da aspartato-aminotransferase), aumento da fosfatase
alcalina sanguinea, aumento da desidrogenase lactica sanguinea, rash (manchas ou papulas na pele) e
inflamac@o, dor abdominal.

Reacio incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): candidiase oral
(infecgdes por fungos na boca), candidiase vaginal (infec¢des por fungos na vagina), trombocitopenia
(diminui¢do do numero de plaquetas no sangue), neutropenia (diminuicdo do nimero de neutrofilos no
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sangue), leucopenia (diminui¢cdo dos globulos brancos do sangue), eosinofilia (aumento do nimero de
eosinofilos no sangue), hipocalemia (diminuigdo dos niveis sanguineos de potassio), alucinacdo, depressdo,
convulsdes, parestesia (sensacdo de dorméncia), insOnia, agitacdo, confusdo, nervosismo, ansiedade,
insuficiéncia cardiaca, parada cardiaca, taquicardia, hipertensdo, infarto do miocardio, bradicardia, hipotensao,
sincope, dispneia, asma, tosse, edema pulmonar, embolia pulmonar, anorexia, flatuléncia, dispepsia, lesdo
hepatica induzida por medicamento, obstrucdo intestinal, aumento da bilirrubina sanguinea, aumento da gama-
glutamiltransferase, prurido (coceira), urticaria (coceira na pele com vermelhiddo), disuria, disfungdo renal, e
incontinéncia urinaria, tromboflebites (inflamagdo venosa com formagdo de trombo), dor, creatinina
aumentada no sangue, ureia aumentada no sangue.

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): delirium
(confusdo mental aguda).

Frequéncia desconhecida (nio pode ser estimada a partir dos dados disponiveis): agranulocitose
(auséncia ou numero insuficiente de globulos brancos/granulocitos no sangue), anemia hemolitica,
manifestagdes de anafilaxia (reagGes alérgicas intensas), angioedema (inchago da pele, mucosas, visceras e
cérebro), colite pseudomembranosa (inflamagdo no intestino), necrolise epidérmica toxica (degeneragdo da
pele), Sindrome de Stevens-Johnson (reacdo alérgica com formacdo de erupgdes cutdneas nas mucosas),
eritema multiforme(vermelhiddo inflamatoria da pele), reagdo ao medicamento com eosinofilia e sintomas
sistémicos [DRESS - erup¢do cutidnea grave (lesdes de pele), febre, linfadenopatia (aumento dos génglios,
anormalidades hematolégicas (do sangue) e envolvimento multivisceral (diversos oOrgdos))], pustulose
exantematica generalizada aguda (reacdo alérgica com formagdo de erupgdes cutaneas) e rabdomiolise
(degradagdo do tecido muscular esquelético que libera uma proteina no sangue, a mioglobina, que pode afetar
0s rins).

Descricao das reacdes adversas selecionadas

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

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9.0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTEMEDICAMENTO?

E improvavel que ocorra a superdose intencional, embora a superdose possa ocorrer particularmente em
pacientes com alteracdo renal. Experiéncias limitadas na pds-comercializagdo indicam que se ocorrer um
efeito adverso decorrente de superdose, este ndo sera diferente dos descritos no item 8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? 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 fun¢do normal dos rins ocorrera rapida eliminagdo renal. Hemodialise removera
meropeném e seu metabdlito.

Em caso de uso de uma grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de
mais orientacdes.
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