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MERONEMP® L.V.
meropeném

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome comercial: Meronem® I.V.
Nome genérico: meropeném

APRESENTACOES
Meronem® 1.V. pé para solugio injetavel contendo 500 mg ou 1 g de meropeném em embalagens com 10 frascos-
ampolas.

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

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de Meronem® L.V. 500 mg contém 570 mg de meropeném (tri-hidratado), equivalente a 500
mg de meropeném anidro.

Cada frasco-ampola de Meronem® L.V. 1 g contém 1140 mg de meropeném (tri-hidratado), equivalente a 1 g de
meropeném anidro.

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

1. INDICACOES

Adultos e criangas

Meronem® 1.V. (meropeném) ¢ indicado para o tratamento das seguintes infec¢des causadas por uma {inica ou
multiplas bactérias suscetiveis, e para o tratamento empirico antes da identificagdo do microrganismo causador:

* Infecgdes do trato respiratorio inferior;

* Infeccdes do trato urindrio, incluindo infec¢des complicadas;

* Infecgdes intra-abdominais;

* Infecgdes ginecolodgicas, incluindo infecgdes puerperais;

* Infecgdes de pele e anexos;

* Septicemia,

» Meningite;

* Tratamento empirico, incluindo monoterapia inicial para infec¢des presumidamente bacterianas, em pacientes
neutropénicos;

* Infecgdes polimicrobianas: devido ao seu amplo espectro de atividade bactericida contra bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas aerObias 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 respiratdrio inferior, tanto como monoterapia, quanto em associagdo com outros agentes
antibacterianos. O patdgeno 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 pos-antibidtico contra
microrganismos Gram-positivos e Gram-negativos.

O meropeném ¢ ativo in vitro contra muitas cepas resistentes a outros antibidticos beta-lactamicos. Isto é 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, é 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 farmacodinamicas
O meropeném ¢é um antibidtico carbapenémico para uso parenteral, que ¢ estavel a deidropeptidase-I humana
(DHP-I). O meropeném ¢ estruturalmente similar ao imipeném.

O meropeném exerce sua acao bactericida através da interferéncia com a sintese da parede celular bacteriana. A
facilidade com que penetra nas células bacterianas, seu alto nivel de estabilidade & 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 anaerdbicas. As
concentragdes bactericidas estdo geralmente dentro do dobro da diluig@o das concentra¢des inibitorias minimas
(CIMs).

Mecanismos de resisténcia

A resisténcia bacteriana ao meropeném pode ser resultado de um ou mais fatores: (1) reducéo da permeabilidade
da membrana externa da bactéria Gram-negativa (devido a produgao reduzida de porinas); (2) redugao da afinidade
dos PBPs alvos; (3) aumento da expressao dos componentes da bomba de efluxo; e (4) produgao de beta-lactamases
que possam hidrolisar os carbapenémicos.
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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
interpretacdes 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: Aerobios Gram-positivos

Enterococcus faecalis (note que E. faecalis pode naturalmente apresentar suscetibilidade intermediaria);
Staphylococcus aureus (apenas cepas suscetiveis a meticilina; estafilococos resistentes a meticilina, incluindo o
MRSA, sdo resistentes a0 meropeném); espécies de Staphylococcus, incluindo Staphylococcus epidermidis
(apenas cepas suscetiveis a meticilina: estafilococos resistentes a meticilina, incluindo o MRSA, sdo resistentes ao
meropeném), Streptococcus agalactiae (Streptococcus grupo B), grupo Streptococcus milleri (S. anginosus, S.
constellatus e S. intermedius), Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes (Streptococcus grupo A).

Espécies comumente suscetiveis: Aerobios 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: Anaerdbios Gram-positivos
Clostridium perfringens, Peptoniphilus asaccharolyticus, espécies de Peptostreptococcus (incluindo P. micros, P
anaerobius, P. magnus).

Espécies comumente suscetiveis: Anaerobios Gram-negativos
Bacteroides caccae, Bacteroides fragilis, Prevotella bivia, Prevotella disiens.

Espécies para as quais a resisténcia adquirida pode ser um problema: Aerobios 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: Aerobios 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 doencas 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 é 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
Cmax de aproximadamente 23, 49 e 115 pg/mL respectivamente, os valores correspondentes da AUC foram de
39,3, 62,3 e 153 pg.h/mL. Apoés infusdo por 5 minutos os valores de Cmax s80 52 € 112 pg/mL ap6s doses de 500
e 1000 mg, respectivamente. Quando doses multiplas sdo administradas a individuos com fungéo renal normal,
em intervalos de 8 horas, ndo hé ocorréncia de acimulo de meropeném.
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Um estudo com 12 pacientes com meropeném 1.000 mg, administrado a cada 8 horas para infecg¢des intra-
abdominais pos-cirurgia, demonstrou uma Cpax € tempo de meia-vida comparaveis como os de pacientes normais,
porém apresentou maior volume de distribuigdo 27 L.

Distribuicao

A ligagdo média de meropeném as proteinas plasmaticas foi de aproximadamente 2%, e foi independente da
concentracdo. O meropeném demonstrou ter boa penetragdo em varios tecidos e fluidos corporais, incluindo
pulmdes, secre¢des bronquicas, bile, liquor, tecidos ginecoldgicos, pele, fascia, musculo e exsudato peritoneal.

Metabolismo

Meropeném ¢é metabolizado por hidrélise do anel beta-lactdmico gerando um metabdlito microbiologicamente
inativo. In vitro, meropeném apresenta uma reduzida suscetibilidade para hidrdlise por deidropeptidase-1 (DHP-
I) humana comparada ao imipeném e ndo é requerida a coadministragdo de um inibibor de DHP-I.

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 eliminagao
fecal representa somente 2% da dose aproximadamente. O clearance renal medido e o efeito da probenecida
mostram que meropeném sofre filtragdo e secregéo tubular.

Insuficiéncia renal

Distarbios renais resultam em um aumento da AUC plasmatica ¢ do tempo de meia-vida de meropeném. Ha
aumentos da AUC de 2,4 vezes em pacientes com disturbios 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 metabdlito aberto do anel microbiologicamente inativo também aumentou consideravelmente em
pacientes com disturbios renais. Sdo necessarios ajustes de dose em individuos com disfungio renal moderada ou
grave (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Meropeném ¢ eliminado por hemodidlise com clearance aproximadamente 4 vezes maior que em pacientes
anuricos.

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

Pacientes adultos

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

Criancas

A farmacocinética em lactentes e criangas com infecg@o nas doses de 10, 20 e 40 mg/kg apresentou valores de
Chmax aproximados aos dos valores em adultos nas doses de 500, 1.000 e 2.000 mg, respectivamente. A comparagao
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 é excretada na urina em até 12 horas como meropeném
e mais de 12% como metabdlito. As concentra¢des 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 eliminagdo 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 e em 91%
dos neonatos a termo.
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Idosos

Estudos farmacocinéticos em pacientes idosos saudaveis (65-80 anos) demonstraram reducdo do clearance
plasmatico correlacionado com a redugo do clearance da creatinina associada a idade e com a pequena redugéo
do clearance nao renal. N&o ¢ necessario o ajuste de dose em pacientes idosos, exceto em casos de disturbios renais
moderados a graves (vide item 8. Posologia ¢ Modo de Usar).

Dados de seguranca pré-clinica
Estudos em animais indicam que meropeném ¢é bem tolerado pelos rins. Evidéncia histologica de dano tubular
renal foi observado em camundongos e em caes 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 ¢ superior a 2.000 mg/kg. Em estudos de doses repetidas de até 6 meses
de durag@o 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 (0
nivel de dose sem efeito de uma pequena reduc@o no peso corpéreo F1 em rato foi 120 mg/kg).

Nao houve evidéncia de suscetibilidade aumentada ao meropeném em animais jovens em compara¢do com animais
adultos. A formulagao intravenosa foi bem tolerada em estudos em animais. A formulag@o intramuscular causou
necrose reversivel no local da injecao.

Um tnico metabolito de meropeném teve um perfil similar de baixa toxicidade em estudos em animais.

4. CONTRAINDICACOES
Meronem® 1.V. ¢ contraindicado a pacientes que demonstraram hipersensibilidade ao produto.

Pacientes com histdria de hipersensibilidade a antibidticos carbapenémicos, penicilinas ou outros antibioticos beta-
lactdimicos também podem ser hipersensiveis ao Meronem® I.V. Como ocorre com todos os antibidticos beta-
lactdmicos, raras reagdes de hipersensibilidade (reagdes graves e ocasionalmente fatais) foram relatadas (vide item
9. Reagdes Adversas).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

As reagdes adversas cutaneas graves (RACG), como a sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrdlise epidérmica
toxica (NET), rea¢do ao medicamento com eosinofilia e sintomas sist€émicos (DRESS), eritema multiforme (EM)
e pustulose exantemética generalizada aguda (PEGA) foram relatadas em pacientes que receberam Meronem®1.V.
(vide item 9. Reagdes Adversas). Se aparecerem sinais e sintomas sugestivos dessas reagdes, meropeném deve ser
retirado imediatamente e deve ser considerado um tratamento alternativo.

Foi relatada rabdomiodlise com o uso de meropeném. Se forem observados sinais ou sintomas de rabdomidlise, o
meropeném deve ser descontinuado e iniciada a terapia adequada.

Lesédo 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 funcido hepatica durante o tratamento.

Como acontece com outros antibidticos, pode ocorrer supercrescimento de microrganismos nao suscetiveis, sendo
entdo necessarias repetidas avaliacdes de cada paciente. Raramente, foi relatada a ocorréncia de colite
pseudomembranosa com o uso de Meronem® 1.V., assim como ocorre com praticamente todos os antibioticos.
Desse modo, ¢ importante considerar o diagnéstico de colite pseudomembranosa em pacientes que apresentem
diarreia em associagdo ao uso de Meronem® 1.V.
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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.

Nio é recomendado o uso concomitante de Meronem® 1.V. e 4cido valproico/valproato de s6dio. Meronem® L.V.
pode reduzir os niveis séricos de acido valproico. Alguns pacientes podem apresentar niveis subterapéuticos (vide
item 6. Interagdes 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 fungao renal. Recomenda-se o ajuste da dose em pacientes
com idade avangada e/ou pacientes adultos com clearance da creatinina de 50 mL/min, ou menor.

Uso pediatrico: A eficécia e a tolerabilidade em neonatos com idade inferior a 3 meses ndo foram estabelecidas.
Portanto, Meronem® 1.V. ndo é recomendado para uso abaixo desta faixa etdria.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal: Vide item 8. Posologia ¢ Modo de Usar.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica: Pacientes portadores de alteragdes hepaticas preexistente devem
ter a fungio hepatica monitorada durante o tratamento com Meronem® L.V.

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

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: Nao foram realizados estudos relacionados
com a habilidade de dirigir e operar maquinas. No entanto, ao dirigir ou operar maquinas deve-se levar em conta
que foram relatados casos de dores de cabega, parestesia e convulsdes durante o uso de Meronem® I.V.

Fertilidade, gravidez e lactacio

Gravidez: Meronem® L.V. é um medicamento classificado na categoria B de risco de gravidez. Portanto,
este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiao-
dentista.

A seguranca de Meronem® V. na gravidez humana ndo foi estabelecida, apesar dos estudos em animais nio terem
demonstrado efeitos adversos no feto em desenvolvimento. Meronem® 1.V. ndo deve ser usado na gravidez, a
menos que os beneficios potenciais para a mae justifiquem os riscos potenciais para o feto.

Lactac¢fo: Uso criterioso no aleitamento ou na doacéo de leite humano.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico
ou cirurgiio-dentista.

Foram relatados casos de excre¢do de meropeném no leite materno. Meronem® 1.V. ndo 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 secrecdo tubular ativa e, entfo, inibe a excregdo renal do
meropeném, provocando aumento da meia-vida de eliminagdo e da concentragdo plasmatica de meropeném. Uma
vez que a poténcia e a duracdo da acdo de meropeném dosado sem a probenecida sdo adequadas, ndo se recomenda
a coadministragdo de Meronem® 1.V. e probenecida. O efeito potencial de Meronem® 1.V. sobre a ligagdo de outros
farmacos as proteinas plasmaticas ou sobre o metabolismo ndo foi estudado. No entanto, a ligagdo 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¢ao de 60-100% dos niveis de acido valproico em aproximadamente dois
dias. Devido ao rapido inicio e ao prolongamento da reducdo da concentragdo a coadministragio de Meronem®
I.V. em pacientes estabilizados com acido valproico ndo ¢ considerada gerenciavel e deve ser evitada (vide item
5. Adverténcias e Precaugoes).
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Meronem® 1.V. foi administrado concomitantemente com muitos outros medicamentos sem interacdes adversas
aparentes. Entretanto, ndo foram conduzidos estudos de interagdo com farmacos especificos, além do estudo com
a probenecida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Meronem® L.V. deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C) e pode ser utilizado por até 36
meses a partir da data de fabrica¢do. Nao congelar.

Armazenamento apos a reconstitui¢io

A solugdo para injegdo intravenosa em bolus deve ser preparada dissolvendo o produto Meronem® 1.V. em 4gua
para inje¢do, com concentracdo final de 50 mg/mL. A solucdo preparada para inje¢do intravenosa em bolus
demonstrou estabilidade quimica e fisica por 3 horas em temperaturas até 25 °C ou 16 horas quando armazenada
em geladeira (de 2 °C a 8 °C).

A solugdo para infusdo intravenosa deve ser preparada dissolvendo o produto Meronem® 1.V. em solugio para
infusdo de cloreto de sodio 0,9% ou solucdo para infusdo de glicose 5% (dextrose), com concentragdo final de 1 a
20 mg/mL. A solucdo preparada para infusdo intravenosa de cloreto de sodio 0,9% demonstrou estabilidade
quimica e fisica por 3 horas em temperaturas até 25 °C ou 15 horas quando armazenada em geladeira (de 2°C a 8
°C). Solugdes de Meronem® 1.V. reconstituidas com solugdo de glicose 5% (dextrose) devem ser utilizadas
imediatamente.

Apbs reconstitui¢do, as solugdes de Meronem® I.V. ndo devem ser congeladas.

Do ponto de vista microbiolégico, a nio ser que o modo de abrir, reconstituir e diluir elimine o risco de
contaminac¢io microbioldgica, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se nao utilizado imediatamente,
o tempo e condicoes de armazenamento pés-reconstituicio sdo de responsabilidade do usuario.

Nimero de lote e datas de fabricacio 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: pd branco a amarelo claro.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos
A faixa de dosagem ¢ de 1,5 g a 6,0 g didrios 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
infecgdo, da suscetibilidade conhecida ou esperada do(s) patégeno(s) e das condi¢des do paciente.

Excecdes:
1) Episddios 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 se tratar de infec¢des conhecidas ou suspeitas de serem causadas por Pseudomonas aeruginosa,
recomenda-se doses de pelo menos 1 g a cada 8 horas para adultos (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.

Meronem® I.V. deve ser administrado como injegdo intravenosa em bolus por aproximadamente 5 minutos ou por
infusdo intravenosa por aproximadamente 15 a 30 minutos (vide item 7. Cuidados de Armazenamento do
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Medicamento - Armazenamento apos a reconstituicdo). Ha dados limitados sobre seguranca disponiveis para
apoiar a administragdo de bolus de 2 g.

Posologia para adultos com funcio 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 A .
. dose de 500 mg a 2,0 g a cada 8 horas, Frequéncia
(mL/min) . .
veja acima)
26 —50 1 unidade de dose a cada 12 horas
10-25 1/2 unidade de dose a cada 12 horas
<10 1/2 unidade de dose a cada 24 horas

Meronem® 1.V. é eliminado através da hemodiélise e hemofiltragdo; caso seja necessaria a continuidade do
tratamento com Meronem® 1.V., recomenda-se que no final do procedimento de hemodiélise o tratamento efetivo
seja reinstituido na dosagem adequada, baseada no tipo e gravidade da infecg@o.

Nao existe experiéncia com dialise peritoneal.

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

Idosos
Nao ¢ necessario ajuste de dose para idosos com fungao 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 infecgao, 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 Cistica — a dose deve ser de 40 mg/kg a cada 8 horas.

Meronem® 1.V. deve ser administrado como injegdo 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 apos a reconstituicdo). Ha dados limitados sobre seguranca disponiveis para
apoiar a administragao de bolus de 40 mg/kg.

Nao ha experiéncia em criangas com fungao renal alterada.

Se deixar de administrar uma inje¢do de Meronem® LV., esta deve ser administrada assim que possivel.
Geralmente, ndo se deve administrar duas inje¢des a0 mesmo tempo.

Reconstituicido e compatibilidade
Para injegdo intravenosa em bolus Meronem® 1.V. deve ser reconstituido em 4gua estéril para injegdo (10 mL para

cada 500 mg). Essa reconstitui¢do fornece uma solucdo de concentragdo final de aproximadamente 50 mg/mL. As
solucdes reconstituidas sdo claras ou amarelo-palidas.

Frasco Conteudo do diluente a ser adicionado
500 mg 10 mL
lg 20 mL
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Para infusdo intravenosa, os frascos-ampolas de Meronem® 1.V. podem ser diretamente reconstituidos com um
fluido de infusdo compativel (como listado no item 7. Cuidados de Armazenamento do Medicamento —
Armazenamento apds reconstituicdo) e, posteriormente, a esta diluigdo pode ser adicionada a outra solugdo de
infusdo compativel, conforme necessario.

Utilizar preferencialmente solugdes de Meronem® 1.V. recém-preparadas. Entretanto, as solugdes reconstituidas
de Meronem® I.V. mantém poténcia satisfatéria em temperatura de 15 € 25°C ou sob refrigeragio (4°C) como
apresentando no item “7. Cuidados de Armazenamento - Armazenamento apds a reconstituicdo”.

Deve-se agitar a solugdo reconstituida antes do uso.

Meronem® 1.V. nfo deve ser misturado ou adicionado a solugdes que contenham outros farmacos.

As solugdes de Meronem® L.V. ndo devem ser congeladas.

O tamanho da agulha para administracdo do medicamento deve ser escolhido de acordo com a pratica do
profissional de satide baseado nas caracteristicas clinicas do paciente.

9. REACOES ADVERSAS

Meronem® LV. é geralmente bem tolerado. As reagdes adversas raramente levaram a interrup¢io do tratamento.
As reagdes adversas graves sdo raras.

As reagdes adversas a seguir foram identificadas durante os estudos clinicos e experiéncias pos-comercializagdo
com Meronem® L.V,

Reacgbes adversas por categoria de frequéncia SOC (Classe de Sistema de ()rgﬁos) e CIOMS listados por
ordem decrescente de gravidade médica ou importincia clinica dentro de cada categoria de frequéncia e
SOC

Classe de Muito | Comum Incomum Rara Muito Frequéncia nio
Sistema de comum | >1/100a<1/10 | >1/1.000 a < >1/10.000 | rara conhecida (ndo
Orgios >1/10 1/100 a< <1/10.000 | pode ser
1/1.000 estimada a
partir dos
dados
disponiveis)
Infecgdes e Candidiase oral,
infestagoes Candidiase
vaginal
Distarbios do Trombocitemia | Trombocitopenia, Agranulocitose*
sistema Neutropenia, Anemia
sanguineo e Leucopenia, hemolitica*
linfatico Eosinofilia
Distarbios do Manifestagoes
sistema imune de anafilaxia*,
angioedema*
Distarbios do Hipocalemia*
metabolismo e
nutri¢io
Distarbios Alucinagio, Delirium*
psiquiatricos Depressao
Disturbios de Cefaleia Convulsdes,
sistema nervoso Parestesia,
Insonia, Agitagao,
Confusio,
Nervosismo,
Ansiedade
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Distarbios Insuficiéncia
cardiovasculares Cardiaca, Parada
Cardiaca,
Taquicardia,
Hipertensao,
Infarto do
Miocérdio,
Bradicardia,
Hipotensao,
Sincope
Disturbios Dispneia, Asma,
respiratorios, Tosse, Edema
toracicos ¢ do Pulmonar,
mediastino Embolia Pulmonar
Distarbios Dor Abdominal, | Anorexia, Colite
gastrointestinais Diarreia, Flatuléncia, pseudomembran
Vomito, Nausea | Dispepsia, osa*
Obstrugdo
Intestinal
Distarbios Aumento da Lesdo hepatica
hepatobiliares alanina- induzida por
aminotransamin | medicamentos*,
ase, Aumento Aumento da
da aspartato- bilirrubina
aminotransferas | sanguinea,
e, Aumento da Aumento da
fosfatase gama-
alcalina glutamiltransferas
sanguinea, e
Aumento da
desidrogenase
lactica
sanguinea
Distarbios da Rash Prurido, Urticaria Necrolise
pele e tecidos epidérmica
subcutineos toxica*,
Sindrome de
Stevens-
Johnson*,
Eritema
multiforme*,
Reacdo ao
medicamento
com eosinofilia
e sintomas
sistémicos*,
Pustulose
exantematica
generalizada
aguda*
Distarbios Rabdomidlise*
musculoesquelét
icos e do tecido
conjuntivo
Distarbios Disuria, Disfungao
renais e Renal,
urinarios Incontinéncia
Urinéaria
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Distarbios Inflamagao Tromboflebites,

gerais e do local Dor

de aplicag@o

Alteracdes Aumento da

laboratoriais creatinina no
sangue, Aumento
da ureia no sangue

* Reagoes adversas identificadas pos-comercializagdo

Descricao das reacdes adversas selecionadas

Sindrome de Kounis

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

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

10. SUPERDOSE

E improvavel que ocorra a superdose intencional com Meronem® 1.V., embora a superdose possa ocorrer
particularmente em pacientes com disfung¢ao 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. Reagdes
Adversas e sera geralmente de gravidade leve e solucionado com a suspensdo do tratamento ou redugdo da dose.
O tratamento sintomatico deve ser considerado.

Em individuos com fungao renal normal ocorrera rapida eliminagdo renal.

Hemodialise removera Meronem® 1.V. e seu metabdlito.

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

Registro: 1.2110.0433

Produzido por:
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Oita City — Japao
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Produzido por:
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Pfizer Brasil Ltda.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢ao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N°. do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagio VP/VPS relacionadas
O QUE DEVO SABER ANTES DE
MEDICAMENTO MEDICAMENTO USAR ESTE MEDICAMENTO? 500 MG PO INJ CT 10 FA
NOVO - Notificagdo de NOVO — Notificagdo de COMO DEVO USAR ESTE VD TRANS
28/11/2025 Alteragdo de Texto de 28/11/2025 Alteragdo de Texto de MEDICAMENTO? VP/VPS 1000 MG PO INJ CT 10
Bula — publicagdo no Bula — publicagdo no ADVERTENCIAS E PRECAUCOES FA VD TRANS
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 ¢
POSOLOGIA E MODO DE USAR
O QUE DEVO SABER ANTES DE
MEDICAMENTO MEDICAMENTO USAR ESTE MEDICAMENTO? 500 MG PO INJ CT 10 FA
NOVO - Notificagdo de NOVO — Notificagido de QUAIS OS MALES QUE ESTE VD TRANS
09/12/2024 | 1678581241 | Alteracdo de Texto de 09/12/2024 | 1678581241 | Alteracdo de Texto de MEDICAMENTO PODE ME VP/VPS 1000 MG PO INJ CT 10
Bula — publicagdo no Bula — publicagdo no CAUSAR? FA VD TRANS
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
REACOES ADVERSAS
O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
ONDE, COMO E POR QUANTO
MEDICAMENTO MEDICAMENTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE 500 MG PO INJ CT 10 FA
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de MEDICAMENTO? VD TRANS
26/06/2024 | 0871897245 | Alteracdo de Texto de 26/06/2024 | 0871897245 | Alteragdo de Texto de ~ ~ VP/VPS
Bula — publicacéio no Bula — publicagdio no ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 1000 MG PO HS\U CT 10
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 CUIDADOS DE FA VD TRAN
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
DIZERES LEGAIS
O QUE DEVO SABER ANTES DE
MEDICAMENTO MEDICAMENTO USAR ESTE MEDICAMENTO? 500 MG PO INJ CT 10 FA
NOVO - Notificagdo de NOVO — Notificagdo de QUAIS OS MALES QUE ESTE VD TRANS
02/02/2024 | 0130578240 | Alteragdo de Texto de 02/02/2024 | 0130578240 | Alteracdo de Texto de MEDICAMENTO PODE ME VP/VPS 1000 MG PO INJ CT 10
Bula — publicagdo no Bula — publicagdo no CAUSAR? FA VD TRAN
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 R N 5
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
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REACOES ADVERSAS

MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de

MEDICAMENTO
NOVO — Notificagdo de

500 MG PO INJ CT 10 FA
VD TRANS

11/10/2023 | 1085847233 | Alteragdo de Texto de 11/10/2023 | 1085847233 | Alteragdo de Texto de DIZERES LEGAIS VP/VPS
Bula — publicagio no Bula — publicagdo no HAOO MG If[? HS\U CT10
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 FA VD TRAN
MEDICAMENTO RDC 73/2016 — NOVO
500 MG PO INJ CT 10 FA
NOVO - Notificagdo de — Alteragdo de razdo VD TRANS
11/10/2023 | 1085788237 | Alteragdo de Texto de 26/09/2023 1033264232 | social do local de 26/09/2023 DIZERES LEGAIS VP/VPS 1000 MG PO INJ CT 10
Bula — publicagio no fabricagao do FA VD TRAN
Bulario RDC 60/12 medicamento S
MEDICAMENTO MEDICAMENTO REACOES ADVERSAS 500 MG PO INJ CT 10 FA
NOVO - Notificagdo de NOVO — Notificagdo de VD TRANS
13/09/2023 | 0973062231 | Alteragdo de Textode | 13/09/2023 | 0973062231 | Alteracio de Texto de QUAIS OS MALES QUE ESTE VP/VPS
Bula — publicagio no Bula — publicagdo no MEDICAMENTO PODE ME 1000 MG PO INJ CT 10
Bulirio RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 CAUSAR? FA VD TRANS
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
. . 500 MG PO INJ CT 10 FA
NOVO - Notificagdo de NOVO — Notificagdo de VD TRANS
08/12/2022 | 5028552223 | Alteragdo de Texto de 08/12/2022 | 5028552223 | Alteragdo de Texto de DIZERES LEGAIS VP/VPS 1000 MG PO CT 10
Bula — publicagio no Bula — publicagdo no MG P HS\U T
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 FA VD TRAN
CA o CA o ONDE, COMO E POR QUANTO
MEDICAMENTO MEDICAMENTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE 500 MG PO INJ CT 10 FA
NOVO - Notificagdo de NOVO — Notificagdo de MEDICAMENTO? VD TRANS
30/06/2021 | 2570445215 | Alteragao de Texto de 30/06/2021 | 2570445215 | Alteragdo de Texto de ) VP/VPS 1000 MG PO INJ CT 10
Bula — publicagio no Bula — publicagdo no CUIDADOS DE FA VD TRANS
Bulario RDC 60/12 Bulério RDC 60/12 ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
500 MG PO INJ CT 10 FA
NOVO - Notificagdo de NOVO — Notificagdo de VD TRANS
14/12/2020 | 4424191207 | Alteragdo de Texto de 14/12/2020 | 4424191207 | Alteragdo de Texto de REACOES ADVERSAS VPS 1000 MG PO INJ CT 10
Bula — publicagio no Bula — publicagdo no FA VD TRAN
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 5
MEDICAMENTO MEDICAMENTO EARA QUE ESTE MEDICAMENTO 500 MG PO INJ CT 10 FA
NOVO - Notifica¢io de NOVO — Notificagdo de E INDICADO? VDINC
29/06/2020 | 2078810200 o 2 202 2 102 ~ VP/VP
? 7 Alteragdo de Texto de 9/06/2020 | 2078810200 Alteragdo de Texto de COMO ESTE MEDICAMENTO IVPS 11000 MG PO INJ CT 10
Bula— RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 FUNCIONA? FA VD INC
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QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?

ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR
UMA QUANTIDADE MAIOR DO
QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

INDICACAO

CARACTERfSTICAS
FARMACOLOGICAS

CONTRAINDICACOES
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
CUIDADOS DE

ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
POSOLOGIA E MODO DE USAR
REACOES ADVERSAS
SUPERDOSE
MEDICAMENTO Rg&zzg&g ?1?1(3;;? 500 MG PO INJ CT 10 FA
— Notifica¢a o REACOES ADVERSAS VD INC
06/03/2020 | 0684923207 EPVQ Notificado de | 5/037070 | 0670393203 | de embalagem 05/03/2020 ¢ VP/VPS
teragdo de Texto de secundéria do DIZERES LEGAIS 1000 MG PO INJCT 10
Bula — RDC 60/12 S FA VD INC
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 500 MG PO INJ CT 10 FA
21/08/2019 | 2034658191 NOVO — Notificagdo de 21/08/2019 | 2034658191 NOVO - Notificagdo de O QUE DEVO SABER ANTES DE VP/VPS VDINC

Alteragdo de Texto de
Bula— RDC 60/12

Alteragdo de Texto de
Bula— RDC 60/12

USAR ESTE MEDICAMENTO?

1000 MG PO INJ CT 10
FA VD INC
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QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
REACOES ADVERSAS

MEDICAMENTO MEDICAMENTO CUIDADOS DE 500 MG PO INJCT 10 FA
NOVO — Notificagdo de NOVO - Notificagdo de VDINC
21/12/2018 | 1204524181 - 21/12/2018 | 1204524181 - ARMAZENAMENTO DO VPS
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de MEDICAMENTO 1000 MG PO INJ CT 10
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 FA VD INC
COMO ESTE MEDICAMENTO
FUNCIONA?
O QUE DEVO SABER ANTES DE
MEDICAMENTO MEDICAMENTO USAR ESTE MEDICAMENTO? 500 MG PO INJ CT 10 FA
_ Notificacs _ Notificaci VD INC
30/112018 | 1131796185 | NOVO — Notificagio de |5 1) 7510 | 1131796185 | NOVO — Notificagdo de QUAIS OS MALES QUE ESTE VP/VPS
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de MEDICAMENTO PODE ME 1000 MG PO INJ CT 10
Bula— RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 CAUSAR? FA VD INC
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
REACOES ADVERSAS
O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO? 500 MG PO INJ CT 10 FA
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
07022018 | 0099413188 | NOVO —Notificacio de | 5> 18 | 099413188 | NOVO — Notificagio de Sdlégllscgsflgﬁ%g igggl\E/éTE vervps | YR INC
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de CAUSAR? 1000 MG PO INJ CT 10
Bula— RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 N N FA VD INC
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
REACOES ADVERSAS
11/09/2017
MEDICAMENTO (DOU de
NOVO — transferénci
MEDICAMENTO SOLICITACAO DE ade 500 MG PO INJ CT 10 FA
NOVO - Inclusio TRANSFERENCIA DE | titularidade) - VD INC
18/12/2017 | 2297376171 | L Lo texto de bula | 120002017 | 1200617173 | i "\ piDADEDE | o VERSAO INICIAL VPIVPS | MG PO INI CT 10
—RDC 60/12 REGISTRO 10/12/2017 FA VD INC
(OPERACAO (data da
COMERCIAL) vigéncia do
registro
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