RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

NOME DO MEDICAMENTO

Meropenem Venus Pharma 500 mg e 1 g P6 para solucao injetavel/perfusdo

COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Meropenem Venus Pharma 500 mg P6 para solucdo injetavel/perfusio

Cada frasco para injectadveis contém meropenem tri-hidrato equivalente a 500 mg
de meropenem anidro.

Meropenem Venus Pharma 1 g P6 para solucdo injetavel/ perfusdo

Cada frasco para injetdveis contém meropenem tri-hidrato equivalente a 1 g de
meropenem anidro.

Excipientes com efeito conhecido:

Cada frasco de 500 mg contém 104 mg de carbonato de s6dio o que equivale a
aproximadamente 2 mEq de sddio (aproximadamente 45 mg).

Cada frasco de 1 g contém 208 mg de carbonato de sddio, o que equivale a aproximadamente
4 mEq de sdédio (aproximadamente 90 mg).

Para a lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

FORMA FARMACEUTICA
Po para solucdo injectavel ou perfusao.

Po cristalino branco a amarelo claro.

INFORMACOES CLINICAS

Indicagoes terapéuticas

Meropenem Venus Pharma esta indicado para o tratamento das seguintes infecgdes em adultos e

criangas com idade igual ou superior a 3 meses (ver seccoes 4.4 ¢ 5.1):

* Pneumonia grave, incluindo pneumonia hospitalar e associada ao ventilador
* Infecgdes broncopulmonares na fibrose cistica

* Infecgdes complicadas das vias urinarias

* Infecgdes complicadas intra-abdominais

* Infecgdes intra e pos-parto

* Infecgdes complicadas da pele e tecidos moles
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* Meningite bacteriana aguda

Meropenem Venus Pharma pode ser utilizado no tratamento de doentes neutropénicos com
febre suspeita de ser causada por uma infec¢ao bacteriana.

Tratamento de doentes com bacteremia que ocorre em associagdo com, ou se suspeita que esteja
associada a, qualquer uma das infecc¢oes listadas acima.

Devem ser tidas em consideracdo as orientagdes oficiais sobre a utilizacdo adequada de agentes

antibacterianos.

Posologia e método de administracio

Posologia

As tabelas abaixo fornecem recomendagdes gerais para a dosagem.

A dose de meropenem administrada e a duragdo do tratamento devem ter em consideragdo o tipo
de infecgdo a ser tratada, incluindo a sua gravidade e a resposta clinica.

A dose até 2 g trés vezes por dia em adultos e adolescentes e a dose até 40 mg/kg trés vezes por dia
em criancas pode ser particularmente apropriada no tratamento de alguns tipos de infeccdes, tais
como infec¢des devido a espécies bacterianas menos suscetiveis (por exemplo, Enterobacteriaceae,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp.), ou infeccdes muito graves.

Consideragdes adicionais para a dosagem sdo necessarias ao tratar doentes com insuficiéncia renal
(veja mais abaixo).

Adultos e adolescentes

Infeccao Dose a ser administrada a cada 8 horas

Pneumonia grave, incluindo pneumonia hospitalar|S00 mgou 1 g

e associada ao ventilador.

Infec¢bes broncopulmonares na fibrose cistica 2 g

Infec¢des complicadas das vias urinarias 500mgoulg
Infec¢des complicadas intra-abdominais 500mgoulg
Infecgbes intra e pos-parto 500mgoulg

Infec¢des complicadas da pele e tecidos moles (SO0 mgoul g

Meningite bacteriana aguda 2g

Tratamento de doentes neutropénicos febris lg




Meropenem ¢ normalmente administrado por perfusdo intravenosa durante aproximadamente 15 a

30 minutos (ver secgdes 6.2, 6.3 € 6.6).

Alternativamente, doses até 1 g podem ser administradas por injec¢do de bolus intravenoso durante
aproximadamente 5 minutos. Estdo disponiveis dados de seguranca limitados que suportam a
administracdo da dose de 2 g em adultos por injec¢do de bolus intravenoso.

Compromisso renal

A dose para adultos e adolescentes deve ser ajustada quando a depuracdo da creatinina € inferior a
51 ml/min, como mostrado em baixo. Existem dados limitados para suportar a aplicagdo destes

ajustes de dose para uma dose unitaria de 2 g.

Depuracio da|Dose (baseada no intervalo de dose “unitaria” de 500 mg|Frequéncia

creatinina (ml/min) |ou 1 g ou 2 g, consulte a tabela acima)

26-50 uma dose unitaria a cada 12 horas
10-25 meia dose unitria a cada 12 horas
<10 meia dose unitaria a cada 24 horas

Meropenem ¢ eliminado por hemodidlise e hemofiltracdo. A dose necessaria deve ser administrada
apos finalizacao do ciclo de hemodialise.
Nao ha recomendagdes de dose estabelecidas para doentes a receberem dialise peritoneal.

Compromisso hepatico

Nao € necessario ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico (ver secgdo 4.4).

Dose em doentes idosos

Nao € necessario ajuste posologico em doentes idosos com fungdo renal normal ou valores de

depuragdo da creatinina acima de 50 ml/min.

Populacgio pediatrica

Criancas com idade inferior a 3 meses

A seguranga e a eficacia de meropenem em criangas com idade inferior a 3 meses ainda ndo foram
estabelecidas e o regime posoldgico ideal ainda ndo foi identificado. No entanto, dados limitados
de farmacocinética sugerem que 20 mg/kg a cada 8 horas pode ser um regime apropriado (ver
seccdo 5.2).

com idade entre 3 meses € 11 anos e com peso corporal até 50 kg

As posologias recomendadas sdo mostradas na tabela em baixo:
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Infeccao Dose a ser administrada a cada 8 horas
Pneumonia grave, incluindo pneumonia hospitalar {10 ou 20 mg/kg

associada ao ventilador

Infec¢des broncopulmonares na fibrose cistica 40 mg/kg

Infec¢des complicadas das vias urinarias 10 ou 20 mg/kg

Infec¢des complicadas intra-abdominais 10 ou 20 mg/kg

Infec¢des complicadas da pele e tecidos moles 10 ou 20 mg/kg

Meningite bacteriana aguda 40 mg/kg

Tratamento de doentes neutropénicos febris 20 mg/kg

Criancas com peso corporal superior a 50 kg

Devera ser administrada a dose de adulto

Nao ha experiéncia em criangas com compromisso renal.

Método de administracdo

Meropenem Venus Pharma ¢ administrado administrado por perfusdo intravenosa durante
aproximadamente 15 a 30 minutos (ver sec¢des 6.2, 6.3 e 6.6). Alternativamente, doses de
meropenem até¢ 20 mg/kg podem ser administradas por infusdo de bolus intravenoso durante
aproximadamente 5 minutos. Estdo disponiveis dados de seguranga limitados que suportam a
administracdo da dose de 40 mg/kg em criangas por injec¢ao de bolus intravenoso.

Para instrug¢des sobre a reconstitui¢do do medicamento antes da administra¢ao, ver sec¢ao 6.6.

Contra-indicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes listados na secgdo 6.1.
Hipersensibilidade a qualquer outro agente antibacteriano carbapenémico.

Hipersensibilidade grave (por exemplo, reagdo anafilatica, reagdo cutanea grave) a qualquer outro

tipo de medicamentos antibacteriano beta-lactamico (por exemplo, penicilinas ou cefalosporinas).

Adverténcias e precaucdes especiais de uso

A selecgdo de meropenem para tratar um doente individual devera ter em consideragdo a utilizagdo
apropriada de um medicamento antibacteriano carbapenemo baseada em factores como a gravidade
da infecg¢do, a prevaléncia de resisténcia a outros medicamentos antibacterianos e o risco de
seleccao de bactérias resistentes a carbapenemo.
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Resisténcia Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter spp.

Resisténcia aos penemos de Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter spp.
varia na Unido Europeia. Os prescritores sdo aconselhados a ter em considera¢do a prevaléncia

local de resisténcia dessas bactérias aos penemos.

Reacdes de hipersensibilidade

Como com todos os antibidticos beta-lactamicos, foram notificadas reagdes de hipersensibilidade
graves e ocasionalmente fatais (ver sec¢des 4.3 e 4.8).

Doentes com historia de hipersensibilidade a carbapenémicos, penicilinas ou outros antibioticos
beta-lactdmicos podem também ser hipersensiveis ao meropeném. Antes do inicio da terapéutica
com meropenem, deverdo ser cuidadosamente questionadas reac¢des de hipersensibilidade prévias
a antibidticos beta-lactdmicos.

Se ocorrer uma reagdo alérgica grave, o medicamento deve ser descontinuado e devem ser tomadas
as medidas adequadas.

As reagoes adversas cutaneas graves (SCAR), como sindrome de Stevens-Johnson (SJS), necrdlise
epidérmica toxica (NET), reacdo a drogas com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), eritema
multiforme (EM) e pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA) tém sido relatados em
doentes que receberam meropenem (ver secgdo 4.8). Se aparecerem sinais e sintomas sugestivos
dessas reacdes, o0 meropenem deve ser descontinuado imediatamente ¢ um tratamento alternativo

deve ser considerado.

Colite associada a antibidticos

Foram reportadas colite e colite pseudomembranosa associadas a antibioterapia com quase todos
os medicamentos antibacterianos, incluindo meropenem, e a gravidade variar de ligeira a
potencialmente fatal. Assim, é importante considerar este diagndstico em doentes com diarreia
durante, ou subsequentemente a administracio de meropenem (ver sec¢do 4.8). Devera ser
considerada a descontinuagdo da terapéutica com meropenem, e a administracdo de tratamento
especifico para Clostridioides difficile. Nao devem ser administrados medicamentos que inibam a
peristalse.

Convulsoes

Convulsdes foram pouco frequentemente reportadas durante o tratamento com carbapenemos,

incluindo meropenem (ver sec¢do 4.8).
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Monitoramento da funcdo hepatica

A funcao hepatica devera ser cuidadosamente monitorizada durante o tratamento com meropenem,
devido ao risco de toxicidade hepatica (disfungdo hepatica com colestase e citolise) (ver secg¢do
4.8).

Utilizagdo em doentes com doenca hepatica; doentes com doengas hepaticas pré-existentes ser
submetidos a monitorizagdo da fun¢do hepatica durante o tratamento com meropenem. Nao ¢
necessario ajuste de dose (ver sec¢ao 4.2).

Teste de antiglobulina direto (teste de Coombs) soroconversio

Pode desenvolver-se um teste Coombs positivo directo ou indirecto durante o tratamento com
meropenem.

Utilizacdo concomitante com acido valproico/valproato de sdédio/valpromida

A utilizacdo concomitante de meropenem e acido valpréico/valproato de sddio ndo ¢ recomendada

(ver secgdo 4.5).

Meropenem Venus Pharma Po para solugéo injetavel/para perfusdo contém sodio.

Meropenem Venus Pharma 500 mg: Este medicamento contém 45,1 mg de soédio por 500 mg,
equivalente a 2,25% da ingestao diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um
adulto.

Meropenem Venus Pharma 1 g: Este medicamento contém 90,2 mg de sédio por 1 g, equivalente a

4,50% da ingestdo diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto.

Interac¢oes medicamentosas e outras formas de interaccio

Nao foram conduzidos estudos especificos de interac¢do de medicamentos a ndo ser com o
probenecid. Probenecid compete com meropenem na secre¢do tubular activa, e consequentemente
inibe a excrecdo renal de meropenem, com o efeito de aumento do tempo de semi-vida de
eliminagdo e da concentragio plasmatica de meropenem. E necessério precaugio se probenecid for
co-administrado com meropenem.

O potencial efeito de meropenem na ligagdo as proteinas ou metabolismo de outros
medicamentos nao foi estudado. Contudo, a ligagdo as proteinas ¢ tdo baixa que ndo se
esperam interac¢des com outros compostos com base neste mecanismo.

Foram reportadas diminui¢des dos niveis sanguineos de acido valprdico quando co-administrado
com medicamentos carbapenemos, resultando numa diminuig¢do de 60-100% dos niveis de &cido

valproéico em dois dias. Devido ao rapido inicio e a extensdo da diminuicdo, a co-administragdo de
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acido valproico com medicamentos carbapenemos nao € considerada como passivel de ser gerida,
e como tal devera ser evitada (ver secgdo 4.4).

Anti-coagulantes orais

A administracdo simultdnea de antibidticos com varfarina pode aumentar os seus efeitos
anticoagulantes. Tem havido muitas notificagdes de aumentos dos efeitos anti-coagulantes de
medicamentos anti-coagulantes administrados oralmente, incluindo varfarina, em doentes que se
encontram a receber medicamentos antibacterianos concomitantemente. O risco pode variar com a
infeccdo subjacente, idade e estado geral do doente, pelo que a contribuicdo do antibiotico para o
aumento do INR (international normalised ratio) ¢ dificil avaliar. E recomendado que o INR seja
monitorizado frequentemente durante e logo ap6s a co-administragao de antibidticos com um
medicamento anti-coagulante oral.

Populacao pediatrica

Foram realizados os estudos de interacao apenas em adultos.

Gravidez e amamentacao

Gravidez

Nao existem dados, ou existem dados limitados, sobre a utilizagdo de meropenem em mulheres
gravidas. Os estudos em animais nao indicam efeitos nocivos directos ou indirectos no que respeita
a toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3).

Como medida de precaugdo, é preferivel evitar-se a utilizagdo de meropenem durante a gravidez.
Amamentacio

Foi relatado que pequenas quantidades de meropenem sao excretadas no leite humano. Meropenem
ndo deve ser utilizado em mulheres a amamentar, a menos que o potencial beneficio para a mae

justifique o potencial risco para o bebé.

Efeitos na capacidade de dirigir e usar maquinas
Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. No entanto, ao
conduzir ou utilizar maquinas, deve ter-se em considerag¢do que foram notificados casos de cefaleia,

parestesia e convulsdes com meropenem.

Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Numa revisdo de 4872 doentes com 5026 exposigdes de tratamento a meropenem, as reac¢des
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adversas relacionadas com meropenem mais frequentemente reportadas foram diarreia (2,3%), rash
(1,4%), nauseas/vomitos (1,4%) e inflamagao no local da injecgdo (1,1%). Os eventos adversos
laboratoriais mais frequentemente reportados com meropenem foram trombocitose (1,6%) e
aumento das enzimas hepaticas (1,5-4,3%).

Risco tabulado de reacdes adversas

Na tabela abaixo, todas as reagdes adversas estdo listadas por classes de sistemas de orgdos e
frequéncia: muito frequentes (> 1/10); frequentes (= 1/100 a <1/10); pouco frequentes (> 1/1.000 a
<1/100); raro (= 1/10.000 a <1/1.000); ou muito raro (<1/10.000); e desconhecido (ndo pode ser

calculado a partir dos dados disponiveis). Em cada agrupamento de frequéncia, os efeitos

indesejaveis estdo apresentados ordenados por diminui¢do da gravidade.

tabela 1
Classe de 6rgao do sistema
Infecgoes e infestagdes

Doengas do sangue e do

sistema linfatico

Doengas do sistema
imunitario
Disturbios psiquiatricos

Doengas do sistema nervoso

Doengas gastrointestinais

Afeccdes hepatobiliares

Doengas da pele e do tecido

subcutianeo

Frequéncia
Pouco frequente
Frequentes

Pouco frequente

Pouco frequente

Raro
Frequentes

Pouco frequente
Raro
Frequentes
Pouco frequente

Frequentes

Pouco frequente

Frequentes

Pouco frequente

Evento
candidiase oral e vaginal
trombocitemia
eosinofilia,

trombocitopenia, leucopenia,

neutropenia, agranulocitose, anemia hemolitica

angioedema, anafilaxia (ver se¢des 4.3 ¢ 4.4)

delirio
dor de cabeca

parestesia

convulsoes (ver secgdo 4.4)

diarréia, vomito, nausea, dor abdominal

colite associada a antibioticos (ver seccao 4.4)

transaminases a fosfatase

do

as aumentaram,

alcalina sangue aumentou, a lactato

desidrogenase do sangue aumentou.
bilirrubina sangiiinea aumentada

erupcdo cutanea, prurido

urticaria, necrolise epidérmica toxica, sindrome
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de Stevens Johnson, eritema multiforme (ver
seccdo 4.4).

Desconhecido  |reac¢des medicamentosas com eosinofilia e
sintomas sistémicos (Sindrome de DRESS),
pustulose exantematica generalizada aguda (ver
secgdo 4.4).

Doengas renais e urinarias ~ |Pouco frequente |aumento da creatinina no sangue, aumento da

uréia no sangue

Perturbagoes gerais e|Frequentes inflamagao, dor

condigdes mno  local  depoycq frequente Tromboflebite, dor no local da injecio

administragao

Populacio pediatrica

Meropenem ¢ licenciado para criangas de idade superior a 3 meses. Nao ha evidéncia de um risco
aumentado de qualquer reacdo adversa ao medicamento em criangas com base nos dados limitados
disponiveis. Todos os relatorios recebidos foram consistentes com os eventos observados na

populagdo adulta.

Notificacao de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante.
Permite a monitorizagao continua da relacdo beneficio/risco do medicamento. Os profissionais de
saude sdo solicitados a relatar quaisquer suspeitas de reacdes adversas via

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestdo do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Sobredosagem


http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

Sobredosagem relativa pode ser possivel em doentes com compromisso renal, se a dose nao for
ajustada conforme descrito na sec¢do 4.2. Experiéncias limitadas de pos-comercializagdo indicam
que se as reacc¢des adversas ocorrerem apos sobredosagem, estas sdo consistentes com o perfil de
reac¢Oes adversas descrito na secgdo 4.8, geralmente de gravidade ligeira ,e com resolugdo apods
descontinuacdo ou reducgdo da dose. Tratamentos sintomaticos devem ser considerados.

Em individuos com fungdo renal normal, ocorrera rapida eliminagdo renal.

A hemodialise removera meropenem e seu metabolito.

PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antibacterianos para uso sistémico, carbapenémicos

Codigo ATC: JO1DHO02

Mecanismo de acao

Meropenem exerce a sua actividade bactericida através da inibicao da parede da célula bacteriana,
tanto em bactérias Gram-positivo, como Gram-negativo, através da ligacdo a proteinas de ligagdo
que se ligam as penicilinas (PBPs).

Relagao Farmacocinética/Farmacodinamia (PK/PD)

A semelhanca de outros medicamentos antibacterianos beta-lactdmicos, o tempo que as
concentracdes de meropenem excedem a CIM (T>CIM) demonstrou apresentar a melhor
correlagdo com a eficacia. Em modelos pré-clinicos, o meropenem demonstrou actividade quando
as concentragoes plasmaticas excederam a CIM do organismo infectante durante aproximadamente
40% do intervalo entre administragdes. Este objectivo ndo foi estabelecido em estudos clinicos.
Mecanismo de resisténcia

A resisténcia bacteriana ao meropenem pode resultar de: (1) diminuicdo da permeabilidade da
parede celular de bactérias Gram-negativo (devido a diminui¢@o da produgdo de canais de porina)
(2) afinidade reduzida das PBPs alvo(3) expressdo aumentada dos componentes da bomba de
efluxo, e (4) producdo de beta-lactamases que conseguem hidrolizar carbapenemos.

Foram reportados na Unido Europeia nichos localizados de infec¢do devida a bactérias
resistentes aos carbapenemos.

Nao existe nenhum alvo baseado na resisténcia cruzada entre meropenem ¢ medicamentos das
classes das quinolonas, aminoglicosidos, macrolidos e tetraciclinas. Contudo, as bactérias podem
exibir resisténcia a mais do que uma classe de medicamentos antibacterianos, quando o mecanismo

envolvido inclui permeabilidade e/ou bombas de efluxo.
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Limites de sensibilidade

Limites dos testes de sensibilidade

Os critérios interpretativos da CIM (concentragdo inibitéria minima) para os testes de sensibilidade
foram estabelecidos pelo European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
para Meropenem e sdo enumerados no seguinte endereco:

https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-

breakpoints_en.xIsx

A prevaléncia de resisténcia adquirida pode variar geograficamente e com o tempo para espécies
selecionadas e informagdes locais sobre resisténcia sdo desejaveis, particularmente no tratamento
de infeccdes graves. Conforme necessario, o conselho de um especialista deve ser procurado
quando a prevaléncia local de resisténcia for tal que a utilidade do agente em pelo menos alguns

tipos de infec¢des € questionavel.

A tabela seguinte de patogenos listados é derivada da experiéncia clinica e das recomendagdes
terapéuticas.
Espécies geralmente suscetiveis

Aerdbios Gram-positivos

Enterococcus faecalis$

Staphylococcus aureus (suscetivel a meticilina) £

Estafilococo espécies (sensiveis a meticilina), incluindo Staphylococcus epidermidis
Streptococcus agalactiae (Grupo B)

Streptococcus milleri grupo (S. anginosus, S. constellatus e S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes (Grupo A)

Aerdbios Gram-negativos

Citrobacter freundii
Citrobacter koseri
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae
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Morganella morganii
Neisseria meningitidis
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Serratia marcescens

Anaerdbios gram-positivos

Clostridium Perfringens
Peptoniphilus asaccharolyticus
Peptostreptococcus espécies (incluindo P. micros, P anaerobius, P. magnus)

Anaerdbios gram-negativos

Bacteroides caccae
Grupo de Bacteroides fragilis
Prevotella bivia

Prevotella disiens

Espécies para as quais a resisténcia adquirida pode ser um problema

Aerdbios Gram-positivos

Enterococcus faecium$ T

Aerobios Gram-negativos

Espécies de Acinetobacter
Burkholderia cepacia

Pseudomonas aeruginosa

Organismos inerentemente resistentes

Aerdbios Gram-negativos

Stenotrophomonas maltophilia
Espécies de Legionella
Outros microorganismos
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetii

Mycoplasma pneumoniae

$ Espécies que apresentam suscetibilidade intermediaria natural
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£ Todos os estafilococos resistentes a meticilina sdo resistentes ao meropenem

T Taxa de resisténcia > 50% em um ou mais paises da UE.

Mormo e melioidose: O uso de meropenem em humanos ¢ baseado em dados de susceptibilidade
In vitro de B.mallei e B. pseudomallei ¢ em dados humanos limitados. Os médicos responsaveis
pelo tratamento devem consultar os documentos consensuais nacionais e/ou internacionais sobre o

tratamento do mormo e da melioidose.
Propriedades farmacocinéticas

Em individuos saudaveis, o tempo de médio de semi-vida plasmatica ¢ de aproximadamente 1 hora;
o volume de distribuicdo médio é de aproximadamente 0,25 I/kg (11-27 1) e a depuracdo média ¢
de 287 ml/min a 250 mg, descendo para 205 ml/min a 2 g. Doses de 500, 1000 ¢ 2000 mg em
administragdo por perfusdo durante 30 minutos origina valores de Cmax de aproximadamente 23,
49 e 115 pg/ml, respectivamente, correspondendo a valores de AUC de 39,3, 62,3 e 153 pug.h/ml.
Apbs perfusdo durante 5 minutos os valores de Cmax sdo de 52 ¢ 112 ug/ml apés doses de 500 e
1000 mg, respectivamente. Quando sdo administradas doses multiplas a cada 8 horas a doentes com

funcdo renal normal, ndo ocorre acumula¢do de meropenem.

Um estudo efectuado com 12 doentes submetidos a administragdo de meropenem 1000 mg a cada
8 horas apos cirurgia para infecgdes intra-abdominais mostrou uma Cmax e uma semi-vida de
eliminagdo comparaveis a sujeitos normais mas com um volume de distribuicdo maior 27 1.
Distribuicao

A média de ligagdo as proteinas plasmaticas de meropenem foi de aproximadamente 2%, e foi
independente da concentragdo. Apds administracao rapida (5 minutos ou menos), a farmacocinética
foi bi-exponencial, mas tal € muito menos evidente apds 30 minutos de perfusdo . Meropenem
demonstrou penetrar bem em varios fluidos corporais e tecidos: incluindo pulmdes, secrecdes
bronquicas, bilis, liquido cefalorraquidiano, tecidos ginecoldgicos, pele, fascia, musculos e
exsudados peritoneais.

Metabolismo

Meropenem ¢é metabolizado por hidrolise do anel beta-lactamico, gerando um metabolito
microbiologicamente inactivo. In vitro, meropenem apresenta uma reduzida sensibilidade a
hidrolise pela dehidropeptidase-I (DHP-I), em comparagido com o imipenem, € néo é necessario co-

administrar um inibidor da DHP-I.
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Eliminacio

Meropenem ¢ primariamente excretado inalterado pelos rins; aproximadamente 70 % (50 =75 %)
da dose ¢ excretada inalterada em 12 horas. 28 % adicionais sio recuperados como metabolito
microbiologicamente inactivo. A eliminacdo fecal representa apenas aproximadamente 2 % da
dose. A depuracdo renal medida e o efeito do probenecid mostram que meropenem sofre igualmente
filtracdo e secrecao tubular.

Insuficiéncia renal

O compromisso renal resultou numa AUC plasmatica superior ¢ uma semi-vida de eliminagao
maior

para o meropenem. Registaram-se aumentos da AUC de 2,4 vezes em doentes com compromisso
moderado (CrCL 33-74 ml/min), 5,0 vezes no compromisso grave (CrCL 4-23 ml/min) e 10 vezes
em doentes em hemodialise (CrCL <2 ml/min) quando comparada com sujeitos saudaveis
(CrCL >80ml/min). A AUC dos metabolitos de anel aberto microbiologicamente inactivos também
se encontra consideravelmente aumentada em doentes com compromisso renal. E recomendado
ajuste de dose em doentes com compromisso renal moderado e grave (ver secgdo 4.2).
Meropenem ¢é removido por hemodialise, com uma depuragdo aproximadamente 4 vezes superior
durante a hemodialise, por comparagdo com o verificado em doentes anuricos.

Insuficiéncia Hepatica

Um estudo em doentes com cirrose alcoodlica ndo mostra efeito da doenca hepatica na
farmacocinética de meropenem apos doses repetidas.

Doentes adultos

Estudos de farmacocinética efectuados em doentes ndo mostraram diferen¢as farmacocinéticas
significativas em relagdo a sujeitos saudaveis com funcdo renal equivalente. Um modelo base
populacional desenvolvido a partir de dados de 79 doentes com infec¢do intra-abdominal ou
pneumonia, mostrou que o volume central dependia do peso, e a depuragiao dependia da depuragao

da creatinina e da idade.

Populacgao pediatrica

A farmacocinética em bebés e criangas com infec¢do, com doses de 10, 20 e 40 mg/kg, mostrou
valores de Cmax aproximados aos dos adultos apos doses de 500, 1000 e 2000 mg,
respectivamente.A comparagdo mostrou farmacocinética consistente entre as doses e semi-vida de
eliminacdo similar a observada em adultos em todos a excepcao doentes dos mais novos (<6 meses

t1/2 1,6 horas). Os valores médios de depuragdo de meropenem foram de 5,8 ml/min/kg (6-12
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53

anos), 6,2 ml/min/kg (2-5 anos), 5,3 ml/min/kg (6-23 meses) e 4,3 ml/min/kg (2-5 meses).
Aproximadamente 60 % da dose ¢ excretada na urina durante 12 horas como meropenem, com
12 % adicional como metabolito. As concentragdes de meropenem no LCR de criangas com
meningite sdo de aproximadamente 20 % as dos niveis plasmaticos concomitantes, embora exista
uma elevada variabilidade inter-individual.

A farmacocinética de meropenem em neonatos que requerem tratamento anti-infeccioso mostrou
uma depuragdo superior em neonatos com idade cronoldgica ou gestacional superior, com uma
semi-vida de eliminacdo global média de 2,9 horas. A simulagcao de Monte Carlo baseada no modelo
de PK de base populacional mostrou que um regime posoldgico de 20 mg/kg a cada 8 horas atingiu
60 %T>CIM para P. aeruginosa em 95 % dos pré-termo e em 91 % dos neonatos de termo.

Idoso

Estudos de farmacocinética em sujeitos idosos saudaveis (65-80 anos) demonstraram uma
redugdo na depuragao plasmatica que se correlacionou com uma redugdo associada a idade
da depuracao da creatinina, ¢ a uma redu¢do menor da depuragdo ndo renal. Nao ¢
necessario ajuste posologico em doentes idosos, com excepcao dos casos de compromisso

renal moderado a grave (ver secgdo 4.2).

Dados de seguranca pré-clinica

Estudos em animais indicam que o meropenem ¢é bem tolerado pelos rins. Evidéncia histologica de
dano tubular renal foi observada em camundongos e cdes apenas com doses de 2.000 mg/kg e
superiores apos uma Unica administrag@o e acima e em macacos com 500 mg/kg em um estudo de
7 dias.

Meropenem ¢é geralmente bem tolerado pelo sistema nervoso central. Foram observados efeitos em
estudos de toxicidade aguda em roedores com doses acima de 1000 mg/kg.

A DLso IV de meropenem em roedores € superior a 2000 mg/kg.

Em estudos de dose repetida de até 6 meses de duracdo, foram observados apenas efeitos menores,
incluindo diminui¢ao dos parametros dos globulos vermelhos em caes.

Nao se verificou evidéncia de potencial mutagénico na bateria de testes convencionais, nem
qualquer evidéncia de toxicidade reprodutiva, incluindo potencial teratogénico em estudos

efectuados em ratos até 750 mg/kg, e em macacos até 360 mg/kg.

Nao se verificou evidéncia de sensibilidade aumentada ao meropenem em animais jovens
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6,2

6,3

comparativamente a animais adultos. A formulagdo intravenosa foi bem tolerada em estudos
efectuados em animais.
O unico metabolito de meropenem apresentou um perfil de toxicidade similar em estudos em

animais

INFORMACOES FARMACEUTICAS
Lista de excipientes

Carbonato de sodio anidro

Incompatibilidades
Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados

na seccao 6.6.

Validade

2 anos

Ap0s reconstituigao:

Administragao de injecao intravenosa em bolus

A estabilidade quimica e fisica em uso de uma solugdo preparada para injecdo em bolus foi
demonstrada por 3 horas em até 25°C ou 12 horas sob condig¢des refrigeradas (2-8°C).

Do ponto de vista microbiologico, a menos que o método de abertura/reconstitui¢ao/diluicdo exclua
o risco de contaminagao microbiologica, o produto deve ser utilizado imediatamente.

Se nao for utilizado imediatamente durante o uso, os tempos e as condi¢des de armazenamento sao
de responsabilidade do usuario.

Administragio de perfusio intravenosa

A estabilidade quimica e fisica em uso de uma solugo preparada para perfusdo usando solugao de
cloreto de sodio a 0,9% foi demonstrada por 3 horas em até 25°C ou 24 horas sob condigdes
refrigeradas (2-8°C).

Do ponto de vista microbiologico, a menos que o método de abertura/reconstitui¢do/diluicdo exclua
o risco de contaminag@o microbiologica, o produto deve ser utilizado imediatamente.

Se nao for utilizado imediatamente durante o uso, os tempos e as condi¢des de armazenamento sao
de responsabilidade do usuério.

A solugao reconstituida do produto em solucao de dextrose a 5% deve ser usada imediatamente.
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6,4

6,5

6,6

As solugdes reconstituidas ndo devem ser congeladas.

Precaucdes especiais de conservacio
Este medicamento ndo requer quaisquer condi¢des especiais de conservagdo. Nao congele a solugdo

reconstituida.

Natureza e conteuido do recipiente

Meropenem Venus Pharma 500 mg P6 para solucdo injetavel/perfusio

P¢ cristalino branco a amarelo claro num frasco de vidro de 10 ml com rolha (tampdes de borracha
butilica cinza)
O medicamento ¢ fornecido em embalagens de 10 frascos para injectaveis.

Meropenem Venus Pharma 1 g P6 para solucdo injetavel/ perfusdo

P cristalino branco a amarelo claro num frasco de vidro de 20 ml com rolha (tampdes de borracha
butilica cinza)

O medicamento ¢ fornecido em embalagens de 10 frascos para injectaveis.

Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Injecdo

Meropenem Venus Pharma pode ser utilizado como injecdo intravenosa por bolus reconstituido
com agua para injectaveis esterilizada.

Uma solugdo para injecdo em bolus € preparada dissolvendo o medicamento em agua para injegdo
até uma concentragdo final de 50 mg/ml.

Perfusdo

Para perfusdo intravenosa, os frascos para injectdveis de Meropenem Venus Pharma podem ser
reconstituidos directamente com solugdes de perfusdo de cloreto de sodio a 0,9 % ou de glucose a
5 %.

Uma solugao para perfusdo € preparada dissolvendo o medicamento em solucédo de cloreto de sddio
a 0,9% para perfusao ou solucdo de dextrose a 5% para perfusdo numa concentragdo final de 1 a
20 mg/ml.

Cada frasco destina-se a uma Unica utilizagao.

Deverdo ser utilizadas técnicas de assepsia na preparagdo e administracdo da solugdo.

A solugao deve ser agitada antes de usar.

Qualquer produto ndo utilizado ou material residual deve ser eliminado de acordo com
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10

As exigéncias locais.

Qualquer solugdo residual de antibidtico, bem como todos os materiais que foram usados para

administra¢do, devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais

TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Venus Pharma GmbH,

Am Bahnhof 1-3,

59368, Werne,

Alemanha

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Meropenem Venus Pharma 500 mg P6 para solu¢do injetavel/perfusao

N° de registro: 5808225

Meropenem Venus Pharma 1 g Pé para solucao injetavel/perfusdo

N° de registro:5808233

DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
Data da primeira autorizagdo: 22 de abril de 2021

DATA DA REVISAO DO TEXTO
18 de setembro de 2025
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