M Fesens

Meropeném 500 mg e 1 g. USO INTRAVENOSO. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3
MESES — meropeném 500 mg e 1 g p6é para solugdo inejtavel, frasco-ampola. INDICACOES:
meropeném € indicado para o tratamento das seguintes infecgdes, causadas por uma Unica ou multiplas
bactérias sensiveis e para o tratamento empirico antes da identificacdo do microrganismo causador:
infeccBes do trato respiratério inferior; infecgdes do trato urinario, incluindo infeccdes complicadas;
infeccBes intra-abdominais; infecgdes ginecoldgicas, incluindo infeccbes puerperais; infeccdes de pele e
anexos; septicemia; meningite; tratamento empirico, incluindo monoterapia inicial para infeccoes
presumidamente bacterianas, em pacientes neutropénicos; infeccGes polimicrobianas: devido ao seu
amplo espectro de atividade bactericida contra bactérias gram-positivas e gram-negativas, aerébias e
anaerobias, meropeném ¢ eficaz para o tratamento de infeccbes polimicrobianas; fibrose cistica:
meropeném intravenoso tem sido utilizado eficazmente em pacientes com fibrose cistica e infeccGes
cronicas do trato respiratério inferior, tanto como monoterapia quanto em associagdo com outros agentes
antibacterianos. O patégeno ndo tem sido sempre erradicado nestes tratamentos.
CONTRAINDICACOES: Hipersensibilidade ao meropeném ou ao carbonato de sodio. E contraindicado
a pacientes que demonstraram hipersensibilidade ao produto. Pacientes com histéria de hipersensibilidade
a antibidticos carbapenémicos, penicilinas ou outros antibiéticos betas- lactdmicos também podem ser
hipersensiveis ao meropeném. Como ocorre com todos o0s antibidticos beta-lactdmicos, raras reacGes de
hipersensibilidade (reagbes graves e ocasionalmente fatais) foram relatadas (ver item REACOES
ADVERSAS). ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: As reacdes adversas cutaneas graves (RACG),
como a sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necr6lise 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. (ver item 9.
REACOES ADVERSAS). Se aparecerem sinais e sintomas sugestivos dessas reages, meropeném deve
ser retirado imediatamente e deve ser considerado um tratamento alternativo. Foi relatada rabdomidlise
com o uso de meropeném. Se forem observados sinais ou sintomas de rabdomidlise, o meropeném deve
ser descontinuado e iniciada a terapia adequada. Como acontece com outros antibidticos, pode ocorrer
supercrescimento de microrganismos ndo-sensiveis, sendo entdo necessarias repetidas avaliacdes de cada
paciente. Raramente, foi relatada a ocorréncia de colite pseudomembranosa com o uso de meropeném,
assim como ocorre com praticamente todos os antibiéticos. Desse modo, é importante considerar o
diagnostico de colite pseudomembranosa em pacientes que apresentem diarreia em associa¢do ao uso de
meropeném. N&o é recomendado 0 uso concomitante de meropeném e acido valproico/valproato de sodio.
Meropeném pode reduzir os niveis séricos de acido valproico. Alguns pacientes podem apresentar niveis
subterapéuticos (vide INTERACOES MEDICAMENTOSAS). Foram relatados casos de crises
convulsivas durante o tratamento com meropeném. Esses casos ocorreram mais frequentemente em
pacientes com perturbacdes do SNC (por exemplo, lesdes cerebrais ou histéria de convulsGes) ou com
meningite bacteriana e/ou comprometimento da fungdo 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 ndo é recomendado para uso abaixo desta faixa etaria. Este
medicamento é contraindicado para menores de 3 meses de idade. Uso em idosos e pacientes com
insuficiéncia renal: ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR. Uso em pacientes com
insuficiéncia hepética: pacientes portadores de alteracBes hepaticas pré-existente devem ter a funcgéo
hepéatica monitorada durante o tratamento com meropeném. Um teste de Coombs direto ou indireto
poderd apresentar-se positivo. Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: ndo
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 convulsBes durante o uso de meropenem. Fertilidade, gravidez e lactacdo: a seguranca de
meropeném na gravidez humana ndo foi estabelecida, apesar dos estudos em animais ndo terem
demonstrado efeitos adversos no feto em desenvolvimento. Meropeném nédo deve ser usado na gravidez,
a menos que os beneficios potenciais para a mae justifiquem os riscos potenciais para o feto, a critério
médico. Foram relatados casos de excrecdo 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. Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento ndo deve ser utilizado
por mulheres gréavidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS: A probenecida compete com meropeném pela secrecdo tubular ativa e, entéo,
inibe a excrecdo renal do meropeném, provocando aumento da meia-vida de eliminacdo e da
concentracdo plasméatica. Uma vez que a poténcia e a duracdo daagdo de meropeném dosado sem a
probenecida sdo adequadas, ndo se recomenda a coadministracdo de meropeném e probenecida. O efeito
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potencial de meropeném sobre a ligacdo de outros farmacos as proteinas plasmaticas ou sobre o
metabolismo ndo foi estudado. No entanto, a ligagdo as proteinas é tdo baixa que ndo se espera que haja
interacdo com outros farmacos, considerando-se este mecanismo. Foram relatadas reducfes nas
concentragdes plasmaticas de acido valpréico quando coadministrado com agentes carbapenémicos
resultando na diminuigdo de 60 — 100% dos niveis de acido valproéico em aproximadamente dois dias.
Devido ao rapido inicio e ao prolongamento da reducdo da concentracdo a coadministracdo de
meropeném em pacientes estabilizados com acido valpréico ndo é considerada gerenciavel e deve ser
evitada (ver ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Meropeném foi administrado concomitantemente
com muitos outros medicamentos sem interacdes adversas aparentes. Entretanto, ndo foram conduzidos
estudos de interacdo com farmacos especificos, além do estudo com a probenecida. REACOES
ADVERSAS: Meropeném é geralmente bem tolerado. As reagbes adversas raramente levaram a
interrupgdo do tratamento. As reacdes adversas graves sdo raras. As reacBes adversas a seguir foram
identificadas durante os estudos clinicos e experiéncias pos-comercializagdo com meropeném (* ReacBes
adversas identificadas pos-comercializagdo). InfeccBes e infesta¢fes: Incomum > 1/1.000 a <1/100 -
Candidiase oral e Candidiase vaginal. Distdrbios do Sistema sanguineo e linfatico: Comum >1/100 a <
1/10 — Trombocitemia; Incomum > 1/1.000 a < 1/100 - Trombocitopenia, Neutropenia, Leucopenia,
Eosinofilia e Frequéncia ndo conhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis):
Agranulocitose* e Anemia hemolitica*. Distlrbios do sistema imune: Frequéncia nao conhecida (ndo
pode ser estimada a partir dos dados disponiveis) - Manifestacdes de anafilaxia* e angioedema*.
Distdrbios do metabolismo e nutri¢do: Incomum > 1/1.000 a <1/100 — Hipocalemia. Distirbios
psiquiatricos: Incomum > 1/1.000 a <1/100 Alucinacdo, Depressdo; Rara > 1/10.000 a <1/1.000:
Delirium*. DistUrbios de sistema nervoso: Comum > 1/100 a < 1/10 — Cefaleia; Incomum > 1/1.000 a
<1/100 - Convulsdes, Parestesia, Insdnia, Agitacdo, Confusdo, Nervosismo, Ansiedade. DistUrbios
cardiovasculares: Incomum > 1/1.000 a <1/100 - Insuficiéncia Cardiaca, Parada Cardiaca, Taquicardia,
Hipertensdo, Infarto do Miocérdio, Bradicardia, Hipotensdo, Sincope. Distlrbios respiratérios,
torécicos e do mediastino: Incomum > 1/1.000 a <1/100 - Dispneia, Asma, Tosse, Edema Pulmonar,
Embolia Pulmonar. Distirbios gastrointestinais: Comum > 1/100 a < 1/10 - Dor Abdominal, Diarreia,
Vomito, Nausea; Incomum > 1/1.000 a <1/100 - Anorexia, Flatuléncia, Dispepsia Obstrugdo Intestinal;
Frequéncia ndo conhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis) - Colite
pseudomembranosa*. Distdrbios hepatobiliares: Comum > 1/100 a < 1/10 - Aumento da
Alaninaaminotransamina-se, Aumento da aspartatoaminotransfera-se, Aumento da fosfatase alcalina
sanguinea, Aumento da desidrogenase lactica sanguinea; Incomum > 1/1.000 a <1/100 - Aumento da
bilirrubina sanguinea, Aumento da gamaglutamiltransferase. Distlrbios da pele e tecidos subcutaneos:
Comum > 1/100 a < 1/10: Rash; Incomum > 1/1.000 a <1/100 - Prurido, Urticéria; Frequéncia néo
conhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis) - Necrolise epidérmica toxica*,
Sindrome de Stevens-Johnson*, Eritema multiforme*, Reacdo ao medicamento com eosinofilia e
sintomas sistémicos*, Pustulose exantemaética generalizada aguda*. Disturbios musculoesqueléticos e
do tecido conjuntivo: Frequéncia ndo conhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados
disponiveis) - Rabdomidlise*. Distarbios renais e urinarios: Incomum > 1/1.000 a <1/100 - Disuria,
Disfuncéo Renal, Incontinéncia Urinaria. Dist(rbios gerais e do local de aplicacdo: Comum >1/100 a <
1/10 - Inflamagdo; Incomum > 1/1.000 a <1/100: Tromboflebites, Dor. Alteracdes laboratoriais:
Incomum > 1/1.000 a <1/100 - Aumento da creatinina no sangue, Aumento da ureia no sangue. Sindrome
de Kounis: A sindrome de Kounis (sindrome coronariana aguda associada a uma reacdo alérgica) foi
relatada com outros antibidticos beta-lactamicos. POSOLOGIA E MODO DE USAR: Adultos: A faixa
de dosagem é de 1,5 g a 6,0 g diarios, divididos em trés administracdes. Dose usual: 500 mg a 1 g, por
administracdo intravenosa a cada 8 horas, dependendo do tipo e da gravidade da infec¢do, da
suscetibilidade conhecida ou esperada do(s) patégeno(s) e das condi¢cdes do paciente. Exceces:
Episddios de febre em pacientes neutropénicos — a dose deve ser de 1 g a cada 8 horas. Meningite/fibrose
cistica — a dose deve ser de 2 g a cada 8 horas. Quando tratar-se de infeccBes 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 méxima ndo deve ultrapassar 6 g por dia, divididos em 3 doses) e doses de pelo menos 20
mg/kg a cada 8 horas para criancas (a dose maxima ndo deve ultrapassar 120 mg/kg por dia, divididos em
3 doses). Testes regulares de suscetibilidade sdo recomendados no tratamento de infecgbes por
Pseudomonas aeruginosa. Meropeném deve ser administrado como injecdo intravenosa em bolus por
aproximadamente 5 minutos ou por infusdointravenosa de aproximadamente 15 a 30 minutos. Ha
dados limitados sobre seguranga disponiveis para apoiar aadministragdo de bolus de 2 g. Posologia para
adultos com funcao renal alterada: a dose deve ser reduzida em pacientes com clearance (depuragéo)
decreatinina inferior a 51 mL/min, como esquematizado abaixo:
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- Dose (baseada na faixa de
Clearance de c_reatlnlna unidade de dose de 500 mg a 2,0 Frequéncia
(mL/min) g a cada 8 horas)
26 - 50 1 unidade de dose A cada 12 horas
10-25 % unidade de dose A cada 12 horas
<10 % unidade de dose A cada 24 horas

Meropeném ¢é eliminado através da hemodialise e hemofiltracdo, caso seja necessario a continuidade do
tratamento com meropeném, recomenda-se que no final do procedimento de hemodialise o tratamento
efetivo seja reinstituido na dosagem adequada baseada no tipo e gravidade da infeccdo. Nao existe
experiéncia com didlise peritoneal. Uso em adultos com insuficiéncia hepatica: ndo é necessario ajuste
de dose em pacientes com disfuncdo hepatica. ldosos: ndo é necessario ajuste de dose para idosos com
funcéo renal normal ou com valores de clearance de creatinina superiores a 50 mL/min. Criancas: Para
criancas acima de 3 meses de idade e até 12 anos, a dose intravenosa é de 10 a 40 mg/kg a cada 8 horas,
dependendo do tipo e da gravidade da infeccdo, da suscetibilidade conhecida ou esperada do(s)
patégeno(s) e das condicBes dopaciente. Em criangas com peso superior a 50 kg, deve ser utilizada a
posologia para adultos. Exceces: 1) Episddios 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 injecdo intravenosa em bolus por aproximadamente 5 minutos
ou por infuso intravenosa de aproximadamente 15 a 30 minutos. Ha dados limitados sobre seguranca
disponiveis para apoiar a administracdo de bolus de 40 mg/kg. Ndo hé& experiéncia em criancas com
funcgdo renal alterada. Se deixar de administrar uma injecdo de meropeném, esta deve ser administrada
assim que possivel. Geralmente, ndo se deve administrar duas inje¢cdes a0 mesmo tempo. Reconstituicéo
e compatibilidade: Para injecéo intravenosa em bolus meropeném deve ser reconstituido em agua estéril
para injecdo (10 mL para cada 500 mg), conforme tabela abaixo. Essa reconstitui¢do fornece uma solugéo
de concentracao final de aproximadamente 50 mg/mL. As solugdes reconstituidas sao limpidas.

Frasco- Contetdo de diluente . Concentragéo final aproximada
ampola a seradicionado Volume final desolugdo reconstituida.
500 mg 10 mL 10,3 mL 48,54 mg/mL

1g 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 solucéo,
também compativel, para infusdo conforme necesséario. Utilizar preferencialmente solugBes de
meropeném recém-preparadas. Entretanto, as solucOes reconstituidas de meropeném mantém poténcia
satisfatoria em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) ou sob refrigeracdo (entre 2°C e 8°C). A
solucdo para infusdo intravenosa deve ser preparada diluindo a solucdo reconstituida de meropeném em
solucdo para infusdo de cloreto de sddio 0,9% ou solugdo para infusdo de glicose 5%, com concentracao
final de 1 a 20 mg/mL. Deve-se agitar a solucdo reconstituida antes do uso. Meropeném ndo deve ser
misturado ou adicionado a solu¢fes que contenham outros farmacos. A solugdes de meropeném néo
devem ser congeladas. REGISTRO: 1.0041.0207. USO RESTRITO A HOSPITAIS. VENDA SOB
PRESCRICAO MEDICA.
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