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meropeném tri-hidratado

APRESENTACOES
meropeném tri-hidratado 500 mg e 1000 mg: Caixas com 1, 10 ou 25 frascos-ampola de vidro transparente.

VIA DE ADMINISTRA(;AO: INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESES

COMPOSICAO

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

Cada frasco-ampola de meropeném tri-hidratado 1000 mg contém 1140 mg de meropeném (tri-hidratado), equivalente a 1000 mg de
meropeném anidro.

Excipiente: carbonato de sodio anidro.

I - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

O meropeném tri-hidratado ¢ indicado para o tratamento das seguintes infecgdes em adultos e criangas, causadas por uma tinica ou
multiplas bactérias suscetiveis e como tratamento empirico antes da identificagdo do microorganismo causador:

* Infecgdes do trato respiratorio inferior;

* Infecgdes urinarias, incluindo infecgdes complicadas;

* Infecgdes intra-abdominais;

* Infecgdes ginecoldgicas, incluindo infecgdes pos-parto;

* Infecgdes de pele e anexos;

* Septicemia (doenga sistémica causada pela propagacgio de microorganismos e suas toxinas através dosangue);

* Meningite (inflamagdo das membranas do cérebro ou da medula espinhal);

» Tratamento empirico, incluindo monoterapia inicial para infec¢des presumidamente bacterianas, em pacientes neutropénicos (com baixo
nimero de neutréfilos 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 tri- hidratado € eficaz para o tratamento de infecg¢des polimicrobianas;

* Fibrose cistica: o meropeném tri-hidratado tem sido utilizado eficazmente em pacientes com fibrose cistica e infec¢des cronicas do trato
respiratorio inferior, tanto como monoterapia, quanto em associagdo com outros agentes antibacterianos. O patégeno nio tem sido sempre
erradicado nestes tratamentos.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
O meropeném tri-hidratado ¢ um antibiodtico carbapenémico para uso parenteral (administrado por via injetavel).

O meropeném exerce sua agdo bactericida através da interferéncia com a sintese da parede celular bacteriana. A facilidade com que
penetra nas células bacterianas, seu alto nivel de estabilidade a maioria das serinas betalactamases e sua notavel afinidade pelas multiplas
proteinas ligantes de penicilina (PBPs) explicam a potente atividade bactericida de meropeném contra um amplo espectro de bactérias
aerdbicas e anaerdbicas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

As reagdes adversas cutaneas graves (RACG), como a sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrdlise 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 tri-hidratado. Se aparecerem sinais e sintomas sugestivos dessas
reagdes, o médico devera ser consultado e meropeném tri-hidratado deve ser imediatamente descontinuado.

Como acontece com outros antibidticos, pode ocorrer supercrescimento de microorganismos nio sensiveis, sendo entdo necessarias
repetidas avaliagdes de cada paciente.

Raramente, foi relatada a ocorréncia de colite (inflamagdo do intestino) pseudomembranosa, assim como ocorre com praticamente todos
os antibidticos. Desse modo, ¢ importante considerar o diagndstico de colite (inflamagdo do intestino) pseudomembranosa em pacientes
que apresentem diarreia em associagdo ao uso de meropeném tri-hidratado. Informe seu médico se vocé teve diarreia grave decorrente do
uso de outros antibiodticos.

Foram relatados casos de crises convulsivas durante o tratamento com meropeném tri-hidratado. 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¢@o renal. Recomenda-se o ajuste da dose em pacientes com idade avangada e/ou pacientes
adultos com depuragao da creatinina inferior a 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
tri-hidratado néo ¢ recomendado para uso abaixo desta faixa etaria.

Pacientes com insuficiéncia renal: Informe seu médico se vocé tem problemas nos rins. A dose de meropeném tri- hidratado pode
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precisar ser reduzida se os rins néo estiverem funcionando adequadamente.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: Informe seu médico se vocé tem problemas no figado, pois pacientes portadores de alteragdes
hepaticas devem ter a fungdo do figado monitorada durante o tratamento com meropeném tri-hidratado.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: Nao se espera que meropeném tri-hidratado afete a capacidade de
dirigir veiculos e operar maquinas, mas ¢ importante a avaliagdo do médico, pois foram relatados casos de dores de cabega, parestesia e
convulsdes durante do uso do medicamento.

Gravidez: A seguranca de meropeném tri-hidratado na gravidez humana néo foi estabelecida, apesar dos estudos em animais ndo terem
demonstrado efeitos adversos no feto em desenvolvimento. O meropeném tri- hidratado 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.

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

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
Vocé deve informar seu médico se estiver amamentando.

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

Informe seu médico se vocé estiver tomando probenecida. Ndo se recomenda a coadministragdo de meropeném tri-hidratado e
probenecida.

O meropeném tri-hidratado foi administrado concomitantemente com muitos outros medicamentos sem interagdes adversas aparentes.
Entretanto, nao 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. Nao 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?
O meropeném tri-hidratado deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) e pode ser utilizado por até 24 meses a
partir da data de fabricagdo. Proteger da luz e umidade. Nao congelar.

Armazenamento apés a reconstituicio:

A solugdo para injegdo intravenosa em bolus deve ser preparada dissolvendo o produto meropeném tri- hidratado em agua para injecéo,
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 refrigeragao (2-8°C).

A solugdo para infus@o intravenosa deve ser preparada dissolvendo o produto meropeném tri-hidratado em solu¢do para infusdo de
cloreto de s6dio 0,9% ou solugdo para infusdo de glicose 5%, com concentragdo final de 1 a 20 mg/mL. A solugdo 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 condigdes de refrigeragdo (2-8°C). Solugdes de meropeném tri-hidratado reconstituidas com solugdo de glicose 5%
devem ser utilizadas imediatamente.

Ap0s reconstitui¢do, as solugdes de meropeném tri-hidratado ndo devem ser congeladas.

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

Numero de lote e datas de fabricaciio 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. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanga no
aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Caracteristicas do produto: po cristalino branco a amarelado.

6. COMO DEVO USAR ESTEMEDICAMENTO?

Adultos

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

Dose usual: 500 mg a 1000 mg, por administrag@o intravenosa a cada 8 horas, dependendo do tipo e da gravidade da infecgao, da
sensibilidade conhecida ou esperada do(s) patdgeno(s) e das condigdes do paciente.

Excecdes

1) Episodios de febre em pacientes neutropénicos (com contagem baixa de globulos brancos no sangue) — 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 infec¢des conhecidas ou suspeitas de serem causadas por Pseudomonas aeruginosa, recomenda-se doses de pelo
menos 1000 mg a cada 8 horas para adultos (a dose maxima aprovada ¢ de 6 g por dia, divididos em 3 doses) e doses de pelo menos 20

mg/kg a cada 8 horas para criangas (a dose maxima aprovada ¢ de 120 mg/kg por dia, divididos em 3 doses).

Testes regulares de suscetibilidade sdo recomendados no tratamento de infecgdes por Pseudomonas aeruginosa.
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O meropeném tri-hidratado deve ser administrado como inje¢@o intravenosa em bolus por aproximadamente 5 minutos ou por infusdo
intravenosa por aproximadamente 15 a 30 minutos (ver questdo 5. Onde, como e por quanto tempo posso guardar este medicamento? -
Armazenamento apds a reconstitui¢do). Ha dados limitados sobre seguranca disponiveis para apoiar a administra¢do de bolus de 2 g.

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

Clearance de creatinina Dose (baseada na faixa de unidade
(mL/min) de dose de 500 mg a 2,0 g a cada 8 Frequéncia
horas)
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

O meropeném tri-hidratado ¢ eliminado através da hemodialise e hemofiltracdo, caso seja necessario a continuidade do tratamento com
meropeném tri-hidratado, 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 dialise peritoneal.
Adultos com insuficiéncia hepatica: Nao ¢ necessario ajuste de dose.

Idosos: Nao ¢ necessario ajuste de dose para idosos com fungio 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 infecgdo, da suscetibilidade conhecida ou esperada do(s) patéogeno(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 8horas.
2) Meningite/Fibrose Cistica — a dose deve ser de 40 mg/kg a cada 8 horas.

O meropeném tri-hidratado deve ser administrado como injegdo intravenosa em bolus por aproximadamente 5 minutos ou por infusdo
intravenosa por aproximadamente 15 a 30 minutos (ver questdo 5. Onde, como e por quanto tempo posso guardar este medicamento? -
Armazenamento apos a reconstituigdo). Ha dados limitados sobre seguranga disponiveis para apoiar a administragdo de bolus de 40
mg/kg.

Nao ha experiéncia em criangas com fungao renal alterada.

Preparo de meropeném tri-hidratado:

Para inje¢do intravenosa em bolus o meropeném tri-hidratado deve ser reconstituido em agua estéril para injecao (10 mL para cada 500
mg), conforme tabela abaixo. Essa reconstitui¢do fornece uma solugdo de concentracdo final de aproximadamente 50 mg/mL. As
solugdes reconstituidas s@o claras ou amarelo-palidas.

Frasco Conteudo do diluente a ser adicionado
500 mg 10 mL
1000 mg 20 mL

Para infusdo intravenosa, os frascos-ampolas de meropeném tri-hidratado podem ser diretamente reconstituidos com um fluido de infusao
compativel (como listado no item 5. Onde, como e por quanto tempo posso guardar este medicamento? — Armazenamento apos
reconstitui¢cdo) e, posteriormente, a esta dilui¢do pode ser adicionada a outra solug@o, compativel, conforme necessario.

Utilizar preferencialmente solugdes de meropeném tri-hidratado recém-preparadas. Entretanto, as solugdes reconstituidas de meropeném
tri-hidratado mantém poténcia satisfatoria em temperatura de 15°C e 25°C ou sob refrigeracdo (2 a 8°C), como apresentado no item “5.
Onde, como e por quanto tempo posso guardar este medicamento? — Armazenamento ap6s a reconstitui¢ao”.

Deve-se agitar a solucdo reconstituida antes do uso.

O meropeném tri-hidratado ndo deve ser misturado ou adicionado a solugdes que contenham outros farmacos. As solugdes de meropeném
tri-hidratado ndo devem ser congeladas.

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

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
O esquema de doses sera estabelecido por seu médico, que ird monitorar a administragdo adequada nos periodos determinados.

Em caso de davidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.
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8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Durante o tratamento com meropeném tri-hidratado podem ocorrer as seguintes reagdes adversas:

Reac¢do comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): trombocitemia (aumento do numero de
plaquetas no sangue), cefaleia (dor de cabega), diarreia, vomito, ndusea, 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 inflamagao, dor abdominal.

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): candidiase oral (infecgdes por fungos na
boca) e vaginal (infec¢des por fungos na vagina), trombocitopenia (diminui¢do do nimero de plaquetas no sangue), neutropenia
(diminui¢ao do nimero de neutréfilos no sangue), leucopenia (diminuigdo dos globulos brancos do sangue), eosinofilia (aumento do
namero de eosinodfilos no sangue), hipocalemia (diminuigdo dos niveis sanguineos de potassio), alucinagdo, depressdo, convulsdes,
parestesia (sensagdo de dorméncia), insonia, agitagdo, confusdo, nervosismo, ansiedade, insuficiéncia cardiaca, parada cardiaca,
taquicardia, hipertensdo, infarto do miocardio, bradicardia, hipotensdo, sincope, dispneia, asma, tosse, edema pulmonar, embolia
pulmonar, anorexia, flatuléncia, dispepsia, obstru¢do intestinal, aumento da bilirrubina sanguinea, aumento da gama-glutamiltransferase,
prurido (coceira), urticaria (coceira na pele com vermelhiddo), distria, disfungdo renal, e incontinéncia urindria, tromboflebites
(inflamagao venosa com formagao de trombo), dor, creatinina no sangue aumentada e ureia no sangue aumentada.

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

Frequéncia desconhecida (nfo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis): agranulocitose (auséncia ou niimero insuficiente de
globulos brancos/granuldcitos no sangue), anemia hemolitica, manifestagdes de anafilaxia (reagdes alérgicas intensas), angioedema
(inchago da pele, mucosas, visceras e cérebro), colite pseudomembranosa (inflamagdo no intestino), necrélise epidérmica toxica
(degeneragdo da pele), Sindrome de Stevens-Johnson (reagdo alérgica com formacdo de erupg¢des cutdneas nas mucosas), eritema
multiforme (vermelhidao inflamatéria da pele), reagdo a0 medicamento com eosinofilia e sintomas sistémicos [DRESS - erupgao cutanea
grave (lesdes de pele), febre, linfadenopatia (aumento dos ganglios, anormalidades hematologicas (do sangue) e envolvimento
multivisceral (diversos 6rgdos)] e pustulose exantematica generalizada aguda (reacdo alérgica com formagéo de erupgdes cutaneas).

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

E improvével que ocorra a superdose intencional, embora a superdose possa ocorrer particularmente em pacientes com alteragio renal.
Experiéncias limitadas na pos-comercializa¢do indicam que se ocorrer um efeito adverso decorrente de superdose, este ndo sera diferente
dos descritos na questdo 8. Quais os males que este medicamento pode me causar? e serd geralmente de gravidade leve e solucionado
com a suspensdo do tratamento ou reducdo da dose. O tratamento sintomatico deve serconsiderado.

Em individuos com fung¢@o normal dos rins ocorrera rapida eliminagao renal.
Hemodialise removera o meropeném tri-hidratado e seu metabolito.

Em caso de uso de 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.

II - DIZERES LEGAIS
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Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela ANVISA em 02/07/2021.
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Anexo B

Historico de Alteracao da

Bula

Dados da Submissio eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera bula

Dados das alteracgoes de bulas

Data do No.

expediente [Expedientd

Assunto

Data do
expediente

No. do
expediente

Assunto

Data de
aprovacio

Itens de Bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentacoes
relacionadas

03/07/2023 -

10452 — GENERICO —~
[Notificagdo de Alteragdo
de Texto de Bula —
publicag@o no Bulario
RDC 60/12

03/07/2023

10452 — GENERICO —~
[Notificagdo de Alteragdo
de Texto de Bula —
publica¢@o no Bulario
RDC 60/12

03/07/2023

Dizeres Legais

VP

500 MG PO SOL
INJ IV CT FAVD
III TRANS

500 MG PO SOL
INJIV CT 10 FA
VD III TRANS

500 MG PO SOL
INJIV CT 25 FA
VD III TRANS

1000 MG PO SOL
INJ IV CT FA VD
III TRANS

1000 MG PO SOL
INJIV CT 10 FA
VD III TRANS

1000 MG PO
SOLINJIV CT
25FAVDIII
TRANS

26/09/2022

4740457/22-9

10459 — GENERICO —
Inclusdo Inicial de
Texto de Bula—
publicagdo no Bulario
RDC 60/12

26/09/2022

4740457/22-9

10459 — GENERICO —
Incluséo Inicial de
Texto de Bula —
publicag¢@o no Bulério
RDC 60/12

26/09/2022

Emissio inicial

VP

500 MG PO SOL
INJ IV CT FAVD
III TRANS

500 MG PO SOL
INJIV CT 10 FA
VD III TRANS

500 MG PO SOL
INJIV CT 25 FA
VD III TRANS

1000 MG PO SOL
INJ IV CT FA VD
III TRANS

1000 MG PO SOL
INJIV CT 10 FA
VD III TRANS

1000 MG PO SOL
INJ IV CT 25 FA
VD III TRANS
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