ANEXO |

LISTA DAS DENOMINAQCNJES, FORMAS FARMACEUTICAS, DOSAGENS, VIAS DE
ADMINISTRACAO DOS MEDICAMENTOS, DOS TITULARES DAS AUTORIZACOES DE
INTRODUCAO NO MERCADO NOS ESTADOS-MEMBROS



Estado-Membr (Titular da Autorizacdo de Nome de fantasia Dosagem (Eorma farmacéutica |Viade Conteudo
0 Introducéo no Mercado administracdo  |(Concentracéo)
EU/EEA
Austria AstraZeneca Osterreich GmbH, Optinem i.v. 500 mg - |500 mg  |P¢ para solugéo Via intravenosa |500 mg/20ml
Schwarzenbergplatz 7 Trockenstechampullen injectavel ou perfusdo
A-1037 Wien
Austria
Austria AstraZeneca Osterreich GmbH, Optinem i.v. 1 g - lg P¢ para solugdo Via intravenosa |[1g /30ml
Schwarzenbergplatz 7 Trockenstechampullen injectavel ou perfusdo
A-1037 Wien
Austria
Bélgica NV AstraZeneca SA Meronem IV 500mg |[500 mg  |P6 para solugdo Via intravenosa {500 mg/20 ml
Egide Van Ophemstraat 110 injectavel ou perfusao
1180 Brussel
Bélgica
Bélgica NV AstraZeneca SA Meronem IV 1g lg Po para solugdo Via intravenosa |1g/30 ml
Egide Van Ophemstraat 110 1180 injectavel ou perfusdo
Brussel
Bélgica
Bulgéria AstraZeneca UK Limited Meronem 500 mg  |Po para solugdo Via intravenosa {500 mg/20 ml
600 Capability Green injectavel ou perfusao
Luton
Bedfordshire LU1 3LU
Reino Unido
Bulgaria AstraZeneca UK Limited Meronem lg P6 para solucao Via intravenosa |1g/30 ml
600 Capability Green injectavel ou perfusdo
Luton
Bedfordshire LU1 3LU
Reino Unido
Chipre AstraZeneca UK Ltd. MERONEM 500 mg |Po para solugdo Via intravenosa {500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 injectavel ou perfusao
Macclesfield

Cheshire SK10 2NA
Reino Unido




Estado-Membr |Titular da Autorizacéo de Nome de fantasia Dosagem (Forma farmacéutica |Viade Conteudo
0 Introducéo no Mercado administracdo |(Concentracao)
EU/EEA
Chipre AstraZeneca UK Ltd. MERONEM lg P¢ para solucdo Via intravenosa |1g/30 ml
Silk Road Business Park 1 injectavel ou perfusdo
Macclesfield
Cheshire SK10 2NA
Reino Unido
Republica Checa|AstraZeneca UK Ltd. MERONEM 500 mg  |P¢ para solucdo Via intravenosa  |[500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 injectavel ou perfusdo
Macclesfield
Cheshire SK10 2NA
Reino Unido
Republica Checa|AstraZeneca UK Ltd. MERONEM lg P6 para solugao Via intravenosa |1g/30 ml
Silk Road Business Park 1 injectavel ou perfusao
Macclesfield
Cheshire SK10 2NA
Reino Unido
Dinamarca AstraZeneca A/S MERONEM 500 mg [P para solucdo Via intravenosa 500 mg/20 ml
Roskildevej 22 injectavel ou perfusao
2620 Albertslund
Dinamarca
Dinamarca AstraZeneca A/S MERONEM lg Po para solugédo Via intravenosa  |[1g/30 ml
Roskildevej 22 injectavel ou perfusdo
2620 Albertslund
Dinamarca
Estonia AstraZeneca UK Limited Meronem 500mg Po para solugéo Via intravenosa  |[500 mg/10 ml
15 Stanhope Gate injectavel ou perfusdo
London WLK 1LN
Reino Unido
Estonia AstraZeneca UK Limited Meronem g P¢ para solugdo Via intravenosa |1g/20 ml

15 Stanhope Gate
London WLK 1LN
Reino Unido

injectavel ou perfusao




Estado-Membr |Titular da Autorizacéo de Nome de fantasia Dosagem (Forma farmacéutica |Viade Conteudo
0 Introducéo no Mercado administracdo |(Concentracao)
EU/EEA
Finlandia AstraZeneca Oy Meronem 500mg 500 mg [P para solucdo Via intravenosa 500 mg/20 ml
Luomanportti 3 injectavel ou perfusdo
FI1-02200 Espoo
Finlandia
Finlandia AstraZeneca Oy Meronem 1g lg P6 para solugdo Via intravenosa  |1g/30 ml
Luomanportti 3 injectavel ou perfusdo
FI1-02200 Espoo
Finlandia
Franca AstraZeneca MERONEM 500mg  |500mg P6 para solucdo Via intravenosa 500 mg/20 ml
1, Place Renault poudre pour solution injectavel ou perfusdo
92844 RUEIL-MALMAISON injectable IV
Cédex
Franca
Franca AstraZeneca MERONEM 1g poudre|(lg Po para solugdo Via intravenosa  |1g/30 ml
1, Place Renault pour solution injectavel ou perfusdo
92844 RUEIL-MALMAISON injectable IV
Cédex
Franca
Alemanha AstraZeneca GmbH Meronem 500 mg 500 mg [P para solucao Via intravenosa 500 mg/10 ml
Tinsdaler Weg 183 injectavel ou perfusdo 5 mg/ml
22880 Wedel
Postal 22876 Wedel
Alemanha
Alemanha AstraZeneca GmbH Meronem 1000 mg lg P¢ para solugdo Via intravenosa  |1g/20 ml
Tinsdaler Weg 183 injectavel ou perfusdo 5 mg/ml
22880 Wedel
Postal 22876 Wedel
Alemanha
Grécia CANA Pharmaceutical Meronem 500 mg  |P¢ para solucdo Via intravenosa  |[500 mg/20 ml
Laboratories Societe Anonyme injectavel ou perfusao
446 Irakliou Ave.

GR-141 22 Iraklion Attikis,
Grécia




Estado-Membr |Titular da Autorizacéo de Nome de fantasia Dosagem (Forma farmacéutica |Viade Conteudo
0 Introducéo no Mercado administracdo |(Concentracao)
EU/EEA
Grécia CANA Pharmaceutical Meronem lg P6 para solucdo Via intravenosa |1g/30 ml
Laboratories Societe Anonyme injectavel ou perfusdo
446 Irakliou Ave
GR-141 22 Iraklion Attikis,
Grécia
Hungria AstraZeneca Kft.- Hungary Meronem 500mg 500mg  |P¢ para solucdo Via intravenosa  |[500 mg/20 ml
H-2045 Torokbalint intravenas injekcio injectavel ou perfusdo
Park u. 3.
Huingria
Hungria AstraZeneca Kft. - Hungary Meronem 1g g Po para solugdo Via intravenosa |1g/30 ml
H-2045 Torokbalint intravenas injekcio injectavel ou perfusao
Park u. 3.
Hungria
Islandia AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500 mg 500mg P¢ para solugao Via intravenosa  |[500 mg/20 ml
Alderley Park stungulyfs-/ injectavel ou perfusdo
Macclesfield innrennslisstofn, lausn.
Cheshire SK10 4TF
Reino Unido
Islandia AstraZeneca UK Ltd. Meronem 1 g 1g P6 para solucdo Via intravenosa |1g/30 ml
Alderley Park stungulyfs- injectavel ou perfusdo
Macclesfield /innrennslisstofn,
Cheshire SK10 4TF lausn.
Reino Unido
Irlanda AstraZeneca UK Limited Meronem IV 0.5 g 0.5g P¢ para solugdo Via intravenosa  [500 mg/20 ml
600 Capability Green powder for solution for injectavel ou perfusdo
Luton injection or infusion.
Bedfordshire LU1 3LU
Reino Unido
Irlanda AstraZeneca UK Limited Meronem IV 1 g g Po para solugdo Via intravenosa  |1g/30 ml
600 Capability Green powder for solution for injectavel ou perfusao
Luton injection or infusion.

Bedfordshire LU1 3LU
Reino Unido




Estado-Membr |Titular da Autorizacéo de Nome de fantasia Dosagem (Forma farmacéutica |Viade Conteudo
0 Introducéo no Mercado administracdo |(Concentracao)
EU/EEA
Italia AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg [P para solucao Via intravenosa 500 mg
Palazzo Volta polvere per soluzione injectavel ou perfusdo
Via Francesco Sforza iniettabile per uso
20080 Basiglio (Milano) endovenoso
Italia
Italia AstraZeneca S.p.A. MERREM 1000mg |l g P¢ para solugéo Via intravenosa |lg
Palazzo Volta polvere per soluzione injectavel ou perfusdo
Via Francesco Sforza iniettabile per uso
20080 Basiglio (Milano) endovenoso
Italia
Italia AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg |P¢ para solucdo Via intravenosa  |500 mg/2 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per injectavel ou perfusao (ndo
Via Francesco Sforza soluzione iniettabile comercializado)
20080 Basiglio (Milano) per uso intramuscolare
Italia
Italia AstraZeneca S.p.A. MERREM 250 mg 250 mg |P6 para solugdo Via intravenosa (250 mg/5 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per injectavel ou perfusdo (ndo
Via Francesco Sforza soluzione iniettabile comercializado)
20080 Basiglio (Milano) per uso endovenoso
Italia
Italia AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg |Po para solugdo Via intravenosa {500 mg/10 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per injectavel ou perfusdo (ndo
Via Francesco Sforza soluzione iniettabile comercializado)
20080 Basiglio (Milano) per uso endovenoso
Italia
Italia AstraZeneca S.p.A. MERREM 1000mg |1 g P6 para solucdo Via intravenosa |1g/20 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per injectavel ou perfusdo (ndo
Via Francesco Sforza soluzione iniettabile comercializado)

20080 Basiglio (Milano)
Italia

per uso endovenoso




Estado-Membr |Titular da Autorizacéo de Nome de fantasia Dosagem (Forma farmacéutica |Viade Conteudo
0 Introducéo no Mercado administracdo |(Concentracao)
EU/EEA
Italia AstraZeneca S.p.A. MERREM 250 mg 250 mg |P6 para solugdo Via intravenosa 250 mg/100 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per injectavel ou perfusdo (ndo
Via Francesco Sforza soluzione per infusione comercializado)
20080 Basiglio (Milano)
Italia
Italia AstraZeneca S.p.A. MERREM 500 mg 500 mg  |Po para solucdo Via intravenosa  |500 mg/100 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per injectavel ou perfusdo (ndo
Via Francesco Sforza soluzione per infusione comercializado)
20080 Basiglio (Milano)
Italia
Italia AstraZeneca S.p.A. MERREM 1000mg (1 g P¢ para solugao Via intravenosa |1 g/100 ml
Palazzo Volta polvere e solvente per injectavel ou perfusao (ndo
Via Francesco Sforza soluzione per infusione comercializado)
20080 Basiglio (Milano)
Italia
Letoénia AstraZeneca UK Ltd. Meronem 500mg 500mg P6 para solugao Via intravenosa 500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 injectavel ou perfusdo
Macclestfield
Cheshire SK10 2NA
Reino Unido
Letonia AstraZeneca UK Ltd. Meronem 1g g Po para solugao Via intravenosa |1g/30 ml
Silk Road Business Park 1 injectavel ou perfusdo
Macclesfield
Cheshire SK10 2NA
Reino Unido
Lituania AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV 500 mg [P para solucdo Via intravenosa 500 mg/10 ml
Silk Road Business Park 1 injectavel ou perfusdo
Macclesfield

Cheshire SK10 2NA
Reino Unido




Estado-Membr |Titular da Autorizacéo de Nome de fantasia Dosagem (Forma farmacéutica |Viade Conteudo
0 Introducéo no Mercado administracdo |(Concentracao)
EU/EEA
Lituania AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV lg P6 para solugdo Via intravenosa |1g/20 ml
Silk Road Business Park 1 injectavel ou perfusdo
Macclesfield
Cheshire SK10 2NA
Reino Unido
Luxemburgo NV AstraZeneca SA Meronem IV 500mg  [500mg  |P6 para solugdo Via intravenosa  |[500 mg/20 ml
Egide Van Ophemstraat 110 1180 injectavel ou perfusdo
Brussel,
Bélgica
Luxemburgo NV AstraZeneca SA Meronem IV 1g g P¢ para solugéo Via intravenosa |1g/30 ml
Egide Van Ophemstraat 110 1180 injectavel ou perfusao
Brussel,
Bélgica
Malta AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV 0.5 g 0.5g Po para solugdo Via intravenosa {500 mg/20 ml
Silk Road Business Park 1 powder for solution for injectavel ou perfusdo
Macclesfield injection or infusion.
Cheshire SK10 2NA
Reino Unido
Malta AstraZeneca UK Ltd. Meronem IV 1 g 1g P6 para solugdo Via intravenosa |1g/30 ml
Silk Road Business Park 1 powder for solution for injectavel ou perfusdo
Macclesfield injection or infusion.
Cheshire SK10 2NA
Reino Unido
Holanda AstraZeneca BV Meronem 1i.v. 250 mg  |P6 para solugdo Via intravenosa  |No processo de ser
Louis Pasteurlaan 5 injectavel ou perfusdo cancelado
2719 EE, Zoetermeer, Holanda
Holanda AstraZeneca BV Meronem 1i.v. 500 mg [P6 para solucao Via intravenosa 500 mg/20 ml
Louis Pasteurlaan 5 injectavel ou perfusdo
2719 EE, Zoetermeer, Holanda
Holanda AstraZeneca BV Meronem 1i.v. lg P6 para solugdo Via intravenosa |1g/30 ml

Louis Pasteurlaan 5
2719 EE, Zoetermeer, Holanda

injectavel ou perfusdo




Estado-Membr
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Forma farmacéutica

Via de

administracao

Conteudo
(Concentracdo)

Noruega

AstraZeneca AS
Hoffsveien 70
B/Postboks 200
Vinderen

0319 OSLO
Noruega

Meronem

500 mg

P6 para solucao
injectavel ou perfusdo

Via intravenosa

500 mg/20 ml

Noruega

AstraZeneca AS
Hoffsveien 70
B/Postboks 200
Vinderen

0319 OSLO
Noruega

Meronem

Po para solugdo
injectavel ou perfusdo

Via intravenosa

1g/30 ml

Polonia

AstraZeneca UK Ltd.

Silk Road Business Park 1
Macclesfield

Cheshire SK10 2NA
Reino Unido

Meronem

500 mg

P¢ para solucdo
injectavel ou perfusdo

Via intravenosa

500 mg/20 ml

Polonia

AstraZeneca UK Ltd.

Silk Road Business Park 1
Macclesfield

Cheshire SK10 2NA
Reino Unido

Meronem

lg

P¢ para solucdo
injectavel ou perfusao

Via intravenosa

1g/30 ml

Portugal

Nova AZ - Comercializagdo de
Produtos Farmacéuticos, Lda.
Rua Humberto Madeira,

n.° 7, Valejas

2745-663 Barcarena, Portugal

Meronem

500mg

P6 e solvente para
solucdo injectavel

Via intramuscular

500 mg/2 ml
(ndo
comercializado)

Portugal

AstraZeneca Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Rua Humberto Madeira,

n.° 7, Valejas

2745-663 Barcarena, Portugal

Meronem

500mg

Po para solugao
injectavel ou perfusdo

Via intravenosa

500 mg/20 ml
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Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de

administracao

Conteudo
(Concentracdo)

Portugal

AstraZeneca Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Rua Humberto Madeira,

n.° 7, Valejas

2745-663 Barcarena, Portugal

Meronem

lg

P6 para solugao
injectavel ou perfusdo

Via intravenosa

1g/30 ml

Roménia

AstraZeneca UK Limited
600 Capability Green
Luton

Bedfordshire LU1 3LU
Reino Unido

Meronem i.v. 500 mg

500 mg

P6 para solucdo
injectavel ou perfusdo

Via intravenosa

500 mg/20 ml

Roménia

AstraZeneca UK Limited
600 Capability Green
Luton

Bedfordshire LU1 3LU
Reino Unido

Meronem i.v. 1g

P¢ para solugao
injectavel ou perfusao

Via intravenosa

1g/30 ml

Eslovaquia

AstraZeneca UK Ltd.

Silk Road Business Park 1
Macclesfield

Cheshire SK10 2NA
Reino Unido

Meronem 500mg i.v.

500 mg

P6 para solucdo
injectavel ou perfusdo

Via intravenosa

500 mg/20 ml

Eslovénia

AstraZeneca UK Limited
15 Stanhope Gate
London WLK 1LN
Reino Unido

Meronem 500mg
prasek za raztopino za
injiciranje ali
infundiranje

500 mg

Po para solugdo
injectavel ou perfusdo

Via intravenosa

50 mg/ml

Eslovénia

AstraZeneca UK Limited
15 Stanhope Gate
London WLK 1LN
Reino Unido

Meronem 1g prasek za
raztopino za injiciranje
ali infundiranje

—

g

Po para solugdo
injectavel ou perfusdo

Via intravenosa

50 mg/ml

Espanha

AstraZeneca Farmacéutica Spain,
S.A.

C/ Serrano Galvache

56 Edificio Roble

28033 Madrid

Espanha

Meronem 1.V., 500

500 mg

P¢ para solugao
injectavel ou perfusao

Via intravenosa

500 mg/20 ml
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Estado-Membr |Titular da Autorizacéo de Nome de fantasia Dosagem (Forma farmacéutica |Viade Conteudo
0 Introducéo no Mercado administracdo |(Concentracao)
EU/EEA
Espanha AstraZeneca Farmacéutica Spain, |Meronem L.V., 1000 |1 g P6 para solucdo Via intravenosa |1g/30 ml
S.A. injectavel ou perfusdo
C/ Serrano Galvache
56 Edificio Roble
28033 Madrid
Espanha
Suécia AstraZeneca AB Meronem 500 mg |Po para solugdo Via intravenosa  |500 mg/ 10 ml
S-15185 Sodertilje injectavel ou perfusao para injec¢ao ou
Suécia concentracao
variavel para
perfusdo
Suécia AstraZeneca AB Meronem lg Po para solugao Via intravenosa |1g/ 20 ml para
S-15185 Sodertilje injectavel ou perfusdo injec¢do ou
Suécia concentracao
variavel para
perfusao
Reino Unido AstraZeneca UK Limited Meronem IV 500mg  |500mg P6 para solugdo Via intravenosa  [500 mg/20 ml
600 Capability Green injectavel ou perfusdo
Luton
Bedfordshire LU1 3LU
Reino Unido
Reino Unido AstraZeneca UK Limited Meronem IV 1g lg P¢ para solucdo Via intravenosa  |1g/30 ml
600 Capability Green injectavel ou perfusdo
Luton
Bedfordshire LU1 3LU
Reino Unido
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ANEXO I
CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS PARA A ALTERACAO DO RESUMO

DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO, DA ROTULAGEM E DO FOLHETO
INFORMATIVO APRESENTADOS PELA EMEA
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CONCLUSOES CIENTIFICAS

RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DE MERONEM E DENOMINACOES
ASSOCIADAS (VER ANEXO 1)

O meropenem ¢ um membro da familia dos antibidticos beta-lactdmicos, pertencente a classe dos
carbapenemes, apresentando um largo espectro de actividade antibacteriana in vitro contra bactérias
Gram positivas e Gram negativas, agentes patogénicos aerobios e anaerobios, incluindo
Enterobacteriaceae produtoras de beta-lactamases de largo espectro (ESBL) e beta-lactamases AMpC
cromossomicas. Tal como os outros antibidticos beta-lactimicos, este medicamento inibe a sintese da
parede bacteriana mas ¢ resistente a degradagdo por beta-lactamases ou cefalosporinases.

O CHMP observou que o objectivo do presente procedimento de harmonizagdo do RCM abrange duas
dosagens (500 mg e 1 g) da nica forma farmacéutica intravenosa.

O CHMP avaliou varias areas de dissonancia a nivel da informag¢ao sobre o medicamento relativa ao
meropenem, tendo sido adoptada a Informagao sobre o0 Medicamento (IM) revista. As principais areas
de harmonizacdo foram as seguintes:

- Questdes de qualidade

O titular da AIM submeteu uma harmonizagdo do Mddulo 3. A substancia activa meropenem tri-
hidrato ¢ produzida por dois fabricantes. A Dainippon Sumitomo Pharma Co. Ltd. (Oita, Japao) foi o
originador, e a ACS Dobfar SpA (Mildo, Italia) ¢ um fabricante alternativo tanto do intermediario
HECA como do meropenem tri-hidrato puro estéril. Este tltimo fabricante encontra-se também
aprovado na maioria dos EM, sendo por isso também referido na documentagdo harmonizada.

A informacdo apresentada reflecte a actualmente aprovada para a Dainippon Sumitomo Pharma e para
a ACS Dobfar SpA, e inclui informagdo adicional e as alteragdes que tiveram lugar até a data.

A informacao, submetida no médulo de Qualidade, relativa a estabilidade dos produtos é completada
com os dados comerciais mais recentes que defendem um prazo de validade de 4 anos quando os
medicamentos sao conservados a uma temperatura até 30 °C.

As secgoes do RCM relativas aos aspectos de qualidade do dossi€, em particular as secgdes 6.3 € 6.4,
foram também harmonizadas. O titular da AIM comprometeu-se a submeter mais dados nos prazos
indicados na sua carta de compromisso datada de 23 de Julho de 2009.

- Questdes de Segurancga e Eficacia
Seccdo 4.1 — Indicacbes Terapéuticas
Pneumonia, incluindo pneumonia adquirida na comunidade e pneumonia nosocomial

O programa clinico submetido na altura do pedido original de AIM descrevia 6 estudos clinicos
realizados em aproximadamente 1200 doentes, dos quais cerca de 650 foram tratados com
meropenem. Estes estudos recrutaram doentes com infecgdes do tracto respiratério inferior (ITRI), o
que nessa altura foi apropriado. O titular da AIM forneceu uma sintese dos agentes patogénicos
relevantes para as ITRI, incluindo o resumo dos dados de CIM em relagdo aos agentes patogénicos
comuns isolados de ITRI.

Apesar de se reconhecer que nem todos os doentes com pneumonia adquirida na comunidade (PAC)
necessitam de um tratamento com um carbapeneme, o titular da AIM referiu que a restricao da
indicacdo apenas a casos graves nao € necessaria, ja que a gravidade ¢ ja implicita na via de
administragao do medicamento e outros aspectos da rotulagem. Tendo em conta toda a informacao, o
CHMP considerou que ndo existia uma necessidade obrigatoria de qualificar a PAC pois ndo se espera
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que um profissional de satde recorra a utilizagdo de um agente intravenoso para tratar uma PAC
ligeira.

Por outro lado, tendo em consideragao os agentes patogénicos a que se destina e a gravidade potencial
dessas infeccdes, os estudos clinicos recentes, a pratica clinica, o contexto microbioldgico actual, as
orientagdes internacionais € nacionais, e considerando a utilizagdo adequada de antibioticos, o
meropenem pode ser considerado como terap€utica antibacteriana apropriada em casos de pneumonia
adquirida em ambiente hospitalar (PAAH). Apesar de a bacteriologia da pneumonia nosocomial e da
pneumonia associada a ventilador (PAV) serem semelhantes, a gravidade do estado geral dos doentes
e o resultado do tratamento sao suficientemente diferentes para considerar que a eficicia em casos de
PAYV ndo pode ser extrapolada a partir da eficacia na pneumonia nosocomial. Para além disso, o
meropenem nao foi formalmente avaliado num ensaio clinico sobre PAV. Por conseguinte, foi aceite
pelo CHMP que a gravidade do estado geral dos doentes e os resultados dos tratamentos sao
suficientemente diferentes para impedir a extrapolagdo da eficidcia na PAV a partir da eficacia na
PAAH.

O CHMP concordou finalmente com a seguinte indicagdo:
Pneumonia, incluindo pneumonia adquirida na comunidade e pneumonia nosocomial

Deve também ter-se em conta que as consideragdes acerca da pneumonia sdo as mesmas tanto para
adultos, como para criangas. No que se refere a populago pediatrica, o CHMP concorda com o titular
da AIM em estabelecer os “3 meses” como limite inferior de idade, mas considera que a opcao de
tratar criangcas com menos de 3 meses de idade, incluindo recém-nascidos, deve ser mantida.

InfeccBes broncopulmonares na fibrose quistica (FQ)

O programa clinico submetido na altura do pedido original de AIM descrevia 1 estudo clinico em 40
doentes, dos quais 27 foram tratados com meropenem. Dados deste estudo e de um estudo
subsequente, realizados desde o primeiro registo em 122 doentes (dos quais 70 receberam meropenem
em combina¢do com tobramicina), demonstram a eficacia do meropenem no tratamento de I'TRI em
doentes com FQ, e uma eficacia semelhante a ceftazidima em monoterapia ou em combinagdo com
tobramicina. Foi ainda apresentado o resumo dos dados de CIM em relacdo aos agentes patogénicos
pulmonares comuns isolados em dois estudos em que participaram doentes com FQ.

Tendo em conta dados recentes de susceptibilidade de isolados europeus produzidos por varios
programas de vigilancia e a luz de dados clinicos, a AstraZeneca propde que P. aeruginosa e
Burkholderia cepacia sejam incluidas na lista de espécies que poderao ser resistentes ao meropenem.
Apesar de outros farmacos serem activos contra P. aeruginosa, os especialistas preferem ter a sua
disposi¢do agentes que permitam ultrapassar questdes relativas a redu¢des temporarias da
susceptibilidade (i.e. rotagdo de antibidticos), alergia ou outras intolerancias. A maior parte dos
especialistas recomendaria a utilizagdo de combinagdes de antibidticos para tratar doentes com FQ,
incluindo combinagdes administradas por via intravenosa, oral ou por inalagdo. O titular da AIM
discutiu as evidéncias de beneficios do Meronem derivadas de ensaios, dados sobre o uso compassivo
em doentes nacionais ¢ internacionais identificados e estudos comparativos. Discutiram-se também
terapéuticas alternativas. A melhoria ao nivel da fungdo pulmonar apds uma exacerbacdo pulmonar
aguda na FQ ¢ importante para a qualidade de vida e sobrevivéncia do doente, dado que a fungao
pulmonar é o mais importante factor de previsdo da mortalidade. Por essa razdo, a melhoria ao nivel
da fung¢ao pulmonar é o beneficio principal do tratamento com meropenem. Sdo escassos os dados
adequados de ensaios clinicos para conduzir uma boa avaliacdo de beneficios no que respeita a FQ,
apesar de dois estudos recentes que avaliaram o meropenem em combinagdo com tobramicina terem
sido discutidos pelo titular da AIM, sendo que um deles continua a ser um dos maiores ensaios
realizados sobre a FQ. Uma melhoria da fung@o pulmonar é também evidente em doentes com FQ
tratados com meropenem em dois programas de uso compassivo discutidos pelo titular da AIM.

Discutiu-se igualmente a seguranca do Meronem na FQ, determinada através de ensaios, dados de uso
compassivo em doentes nacionais e internacionais identificados e estudos comparativos entre
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meropenem e tobramicina ou ceftazidima. O titular da AIM também pesquisou na base de dados de
seguranga dos doentes por casos com um historial médico de FQ. Foram identificados no total 484
eventos em 273 casos, os quais foram resumidos e discutidos pelo titular da AIM. O titular da AIM
ndo recebeu nenhuma notificagdo de eventos adversos associados ao meropenem inalado ou
nebulizado. Com base nos dados discutidos, o titular da AIM concluiu que o perfil de seguranca
observado na populagdo de doentes com FQ ¢ semelhante ao geral e que o meropenem € bem tolerado.
Nauseas e alteracdes em testes da fungdo hepatica encontram-se entre os riscos mais comuns, sendo
reversiveis quando a medicacao ¢ interrompida.

O CHMP considerou que os argumentos do titular da AIM eram satisfatorios, e concordou com a
mencao especifica sobre fibrose quistica na sec¢do de indicagdes, logo abaixo das infec¢des do tracto
respiratorio inferior:

InfeccBes broncopulmonares na fibrose quistica

Relativamente a populagio pediatrica, o CHMP concordou com o titular da AIM em estabelecer os “3
meses” como limite inferior de idade, mas considerou que a opgao de tratar criangas com menos de 3
meses, incluindo recém-nascidos, deve ser mantida.

Infec¢Bes complicadas do tracto urinério (1TUc)

Até a data, realizaram-se 7 estudos promovidos pela AstraZeneca (AZ) sobre ITU. Todos estes
estudos (1 referencial e 6 de suporte) foram submetidos previamente no pedido original de AIM. De
acordo com os estudos da AZ, as ITU complicadas estavam associadas a anomalias estruturais e/ou
funcionais, tais como a hipertrofia da prostata, hidronefrose, bexiga neurogénica, refluxo vesico-
ureteral, estenose, calculos, tumor, ITU superior ou prolapso, cateter urinario permanente, ou
diagnostico uroldgico concomitante ou intervengao cirurgica. Foi também incluido o resumo dos
dados de CIM.

A adequagdo dos carbapenemes, incluindo o meropenem, para as ITU é apoiada pelos estudos clinicos
e pela experiéncia clinica. As orientagdes clinicas recomendam o uso de penemes nas [TUc sem
distin¢do de farmacos no que respeita a eficacia e seguranca. Por conseguinte, tendo em consideragdo
os conhecimentos sobre a classe farmacoldgica dos penemes, o contexto microbioldgico actual, a
prética clinica e as recomendacdes clinicas, a necessidade médica de penemes em algumas situacdes, e
considerando que o meropenem apenas deve ser utilizado em caso de suspeita de infecgdes bacterianas
graves ou devidas a agentes patogénicos resistentes a outros antibidticos beta-lactdmicos e
susceptiveis ao meropenem, o CHMP considerou que a seguinte redacc¢io das indicagdes terapéuticas
do RCM era aceitavel:

InfeccBes complicadas do tracto urinario

Deve notar-se que as consideragdes acerca das ITUc sao as mesmas tanto para adultos, como para
criangas. Relativamente a populagdo pediatrica, o CHMP concordou com o titular da AIM em
estabelecer os “3 meses” como limite inferior de idade, mas considerou que a opgdo de tratar criangas
com menos de 3 meses, incluindo recém-nascidos, deve ser mantida.

InfeccBes intra-abdominais complicadas

O programa clinico submetido na altura do pedido original de AIM descrevia 5 estudos clinicos em
aproximadamente 1150 doentes com infecgdes intra-abdominais (I1A), dos quais cerca de 580 foram
tratados com meropenem. Desde o pedido original de AIM, foram realizados mais 5 estudos clinicos
em aproximadamente 650 doentes (os dados relativos ao niumero de doentes tratados com meropenem
ndo se encontram disponiveis). O titular da AIM também indicou os agentes patogénicos relevantes
para as IIA, incluindo o resumo dos dados de CIM relativos aos agentes patogénicos de IIA comuns
isolados a partir dos estudos clinicos.

O CHMP fez notar que a indicag@o proposta relativa a IIA complicadas esta de acordo com a
documentagdo clinica e a experiéncia clinica adquirida neste campo. O meropenem ¢ referido como
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um farmaco recomendado nas orientagdes terapéuticas e a indicagdo “Infec¢des intra-abdominais”
encontra-se aprovada em todos os 29 paises europeus. Consequentemente, o CHMP concordou que a
redac¢do das indicagdes terapéuticas era apropriada, da seguinte forma:

Infec¢des intra-abdominais complicadas

As consideragoes relativamente as ITA sdo as mesmas tanto para os adultos, como para as criangas.
Relativamente a populagao pediatrica, o CHMP concordou com o titular da AIM em estabelecer os “3
meses” como limite inferior de idade, mas considerou que a opgao de tratar criangas com menos de 3
meses, incluindo recém-nascidos, deve ser mantida.

Infec¢Bes durante e apds o parto

O programa clinico submetido na altura do pedido original de AIM descrevia 1 estudo clinico em
aproximadamente 500 doentes com infec¢des obstétricas e ginecologicas, das quais cerca de 250
foram tratadas com meropenem. Dados deste estudo mostraram que o meropenem foi altamente eficaz
no tratamento de infec¢des ginecoldgicas bacterianas. A eficacia clinica e bacteriologica do
meropenem em monoterapia foi semelhante a terapéutica combinada com clindamicina e gentamicina.
O resumo dos dados de CIM em relagdo aos agentes patogénicos ginecoldgicos comuns isolados no
estudo clinico submetido no &mbito do pedido original de AIM ¢ apresentado.

O CHMP considerou que seria artificial enfatizar algumas infecg¢des subginecoldgicas visto que o
nivel de demonstragdo se limitou, em geral, a infec¢des ginecologicas e, especialmente, ao escrutinar
subindicacdes especificas como episiotomia, endometrite. Por conseguinte, o CHMP considerou mais
apropriado agrupar estas subindicagdes em termos gerais e por isso concordou com a seguinte
indicag¢do:

Infec¢Bes durante e ap6s o parto

Fez-se notar que esta indicagfo foi reivindicada para adultos e criangas, mas nao foi proposta qualquer
recomendacgdo quanto a posologia pediatrica pelo titular da AIM. Contudo, esta ¢ aceite dadas as
infecgdes ginecoldgicas reivindicadas.

InfecgOes complicadas da pele e da sua estrutura (IPEc)

O programa clinico submetido na altura do pedido original de AIM descrevia 6 estudos clinicos em
aproximadamente 950 doentes com IPEc, dos quais cerca de 470 foram tratados com meropenem.
Desde o pedido original de AIM, realizaram-se mais 2 estudos clinicos em aproximadamente 1050
doentes, dos quais cerca de 520 receberam meropenem.

O CHMP considerou que a documentacgao clinica submetida pelo titular da AIM nao contribuia de
forma substancial para as avalia¢Ges, dado que os estudos incluem uma mistura de infecgdes cutineas
extensas sem uma documentacdo robusta sobre celulite grave, ndo sendo completamente relevante do
ponto de vista do interesse dos penemes. Contudo, o interesse na utilizagdo de carbapenemes,
incluindo meropenem, nas IPEc ¢ actualmente fundamentado pela experiéncia clinica. Por
conseguinte, tendo em consideragdo a actividade microbiologica dos penemes, o contexto
microbiologico actual, a pratica clinica e a necessidade médica de penemes em algumas situacdes, e
considerando que o meropenem se destina apenas a utilizacdo em casos de infec¢des bacterianas
graves, que se suspeite ou se confirme serem provocadas por agentes patogénicos resistentes a outros
antibidticos beta-lactdmicos e susceptiveis ao meropenem, o CHMP considerou aceitavel a seguinte
indicagao:

Infec¢Bes complicadas da pele e dos tecidos cuténeos
Fez-se notar que as consideragdes acerca das IPEc sdo as mesmas tanto para adultos, como para

criangas. Relativamente a populagdo pediatrica, o CHMP concordou com o titular da AIM em
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estabelecer os “3 meses” como limite inferior de idade, mas considerou que a op¢ao de tratar criangas
com menos de 3 meses, incluindo recém-nascidos, deve ser mantida.

Meningite bacteriana aguda

O programa clinico submetido na altura do pedido original de AIM descrevia 4 estudos clinicos em
aproximadamente 220 doentes com meningite, dos quais cerca de 120 foram tratados com
meropenem. Os dados destes estudos mostraram que o meropenem foi eficaz no tratamento de
meningite bacteriana, com uma eficacia semelhante a de cefotaxima/ceftriaxona. No pedido original
de AIM foi apresentado o resumo dos dados de CIM para os agentes patogénicos comuns da
meningite isolados a partir dos estudos clinicos apresentados.

Os estudos 35911L/0065 e 359111L./0022 incluiram apenas doentes pediatricos, mas os estudos
35911L/0020 e 35911L/0021 incluiram tanto doentes pediatricos, como adultos. A adequacgdo do
meropenem para o tratamento de meningites bacterianas agudas em adultos baseia-se na avaliagdo de
adultos acima mencionada, bem como numa extrapolagdo de eficacia a partir do grupo muito maior de
criangas com meningite também avaliadas. Esta extrapolacdo ¢ considerada valida porque a
fisiopatologia da meningite e a sua etiologia bacteriana sdo essencialmente as mesmas tanto em
adultos como em criangas, conhecendo-se a relagéo das doses entre adultos e criangas (40 mg/kg em
criangas € equivalente a uma dose unitéria de 2 g em adultos).

No entanto, apesar dos dados clinicos fornecidos serem inadequados, o interesse critico deste
medicamento nao deve ser negligenciado, especialmente no caso de estirpes Gram negativas
resistentes produtoras de beta-lactamases de largo espectro. Considera-se actualmente que a utilizacao
de meropenem na meningite ¢ apoiada pela experiéncia clinica e ¢é reconhecida nas orientagdes
terapéuticas. Por conseguinte, tendo em consideracao a actividade microbioldgica do meropenem, o
contexto microbioldgico actual, a pratica clinica e a necessidade médica de penemes em algumas
situagdes, e considerando que o meropenem se destina apenas a utilizagdo em casos de infecgoes
bacterianas graves, que se suspeite ou se confirme serem provocadas por agentes patogénicos
resistentes a outros antibioticos beta-lactdmicos e susceptiveis ao meropenem, o CHMP considerou
aceitavel a indicacdo “meningite bacteriana aguda”.

Relativamente a populagdo pediatrica, o CHMP concordou com o titular da AIM em estabelecer os “3
meses” como limite inferior de idade, mas considerou que a opgdo de tratar criangas com menos de 3
meses, incluindo recém-nascidos, deve ser mantida. O CHMP considerou que, apesar do nivel de
demonstracao ter sido mais limitado em adultos do que em criangas, 0 meropenem também ¢ uma
opcdo adequada para tratar casos de adultos com meningite aguda.

Deste modo, o CHMP concordou com a seguinte redacg¢ao:
Meningite bacteriana aguda
Tratamento de doentes com neutropenia febril

O programa clinico submetido na altura do pedido original de AIM descrevia 2 estudos clinicos
realizados em aproximadamente 470 doentes, dos quais cerca de 230 foram tratados com meropenem.

O CHMP fez notar que a indicag@o de neutropenia se encontra actualmente aprovada na maioria dos
Estados-Membros. O interesse em utilizar meropenem enquanto tratamento empirico para neutropenia
febril ¢ fundamentado pela experiéncia clinica e € reconhecido nas orientagdes terapéuticas. Por
conseguinte, tendo em consideragdo as bactérias envolvidas nesta situagdo, o contexto microbiolégico
actual, a pratica clinica e a necessidade médica de penemes em algumas situacdes, e considerando que
o meropenem se destina apenas a utilizagdo em casos de infec¢des bacterianas graves, que se suspeite
ou se confirme serem provocadas por agentes patogénicos resistentes a outros antibioticos beta-
lactamicos e susceptiveis ao meropenem, o CHMP considerou aceitdvel a indicacdo para o
“tratamento da neutropenia febril™.
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Fez-se notar que as consideragdes sdo as mesmas tanto para adultos, como para criangas.
Relativamente a populagdo pediatrica, o CHMP concordou com o titular da AIM em estabelecer os “3
meses” como limite inferior de idade, mas considerou que a opgao de tratar criangas com menos de 3
meses, incluindo recém-nascidos, deve ser mantida.

O CHMP concordou com a seguinte indica¢do harmonizada:

O Meronem pode ser utilizado na gestao de casos de doentes neutropénicos com febre que se
suspeite dever-se a uma infec¢do bacteriana

De um ponto de vista conceptual, as combinagdes de antibioticos de diferentes classes podem cobrir
agentes patogénicos insuspeitos, melhorar a cobertura em relagdo a agentes patogénicos resistentes a
antibioticos, como P. aeruginosa, prevenir ou reduzir a resisténcia aos antibidticos e atingir melhores
resultados clinicos e bacterioldgicos. Poder-se-a igualmente ajudar a reduzir a resisténcia por meio da
reducdo da transmissdo horizontal de infecgdes tratadas de forma inadequada devidas a agentes
patogénicos resistentes aos antibioticos. A decisdo de usar meropenem como parte de um regime
combinado sera tomada por profissionais de satide, tendo em conta as caracteristicas individuais dos
doentes, a infec¢cdo que se esté a tratar, a flora bacteriana local predominante e os seus perfis de
susceptibilidade aos antibidticos.

O perfil de seguranga baseia-se principalmente em ensaios clinicos de monoterapias e o numero de
notificagdes pds-comercializagdo relativas a efeitos adversos em doentes a receber terapéutica dupla
sdo reduzidos, pelo que ndo seria possivel extrapolar a partir dos mesmos.

O CHMP considerou que ndo existia uma necessidade obrigatoria relativamente a uma mengao
especifica sobre estratégias de combinagdo no RCM, ja que a pratica clinica ¢ orientada por normas
orientadoras oficiais, tal como se refere na sec¢do 4.1 do RCM:

As orientacdes oficiais quanto a utilizacao correcta de agentes antibacterianos devem ser tidas em
consideragéo.

Seccdo 4.2 — Posologia e modo de administracao

Em resumo, o CHMP harmonizou a posologia, tanto para adultos, como para adolescentes e criancas
com mais de 50 kg de peso corporal para 500 mg ou 1 g (administrados de 8 em 8 horas) e para
criangas a partir dos 3 meses (e abaixo) até aos 11 anos de idade e com até 50 kg de peso corporal para
uma dose de 10 ou 20 mg/kg (administrada de 8 em 8 horas) para as seguintes indicagdes:

= Pneumonia, incluindo pneumonia adquirida na comunidade e pneumonia nosocomial

= Infec¢des complicadas do tracto urinario

= Infeccdes intra-abdominais complicadas
Infecgdes durante e apos o parto (apenas no caso de adultos)
Infec¢des complicadas da pele e dos tecidos cutaneos

Relativamente as indicagdes acima referidas, o CHMP, tendo em conta o perfil de seguranca do
farmaco, considerou que a administracao por bdlus intravenoso nao deve exceder 1 g em adultos e
20 mg/kg em criangas. O CHMP concordou em acrescentar a seguinte mengao na secc¢do 4.2 do RCM:

Estdo disponiveis dados de seguranca limitados que apoiam a administracdo do bdlus intravenoso
de 2 g ou da dose pediétrica correspondente por bélus de 40 mg/kg

Relativamente as infec¢des broncopulmonares na fibrose quistica, 0o CHMP concordou com a proposta
do titular da AIM de um regime de dosagem que inclui a posologia de 2 g/8 h em adultos e
adolescentes e criangas com mais de 50 kg de peso corporal, e 40 mg/kg de 8 em 8 horas a partir dos 3
meses (e abaixo) até aos 11 anos e com até 50 kg de peso corporal, dado que doses mais elevadas sdo
especificamente requeridas no tratamento de infec¢Ges causadas por Acinetobacter ou P. aeruginosa.
E necessério evitar doses mais reduzidas para tratar estas infecgdes, dado o risco de concentragdes
inferiores as ideais.
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No que respeita a indicacdo de meningite bacteriana aguda, o CHMP concordou com a proposta do
titular da AIM em relagdo a um regime de dosagem que inclua exclusivamente doses mais elevadas de
2 g a administrar de 8 em 8 horas, tanto em adultos, como em adolescentes e criangas com mais de 50
kg de peso corporal. Foi acordada uma dose de 40 mg/kg administrada de 8 em 8 horas para criangas a
partir dos 3 meses (e abaixo) até aos 11 anos e com até 50 kg de peso corporal.

Nao foi considerado necessario um ajuste posolégico em doentes com insuficiéncia hepatica e nos
idosos com fungdo renal normal ou valores de clearance de creatinina acima dos 50 ml/min,
relativamente a todas as indicagdes. No que se refere a posologia em idosos, o CHMP considerou que
uma idade superior a 65 anos ndo constitui, per se, um problema para a administracdo do
medicamento, a ndo ser que o estado clinico e a fungéo renal do doente se encontrem
significantemente alterados.

Relativamente ao esquema posolédgico para adultos com insuficiéncia renal, o titular da AIM afirmou
que os ajustes posologicos do limite superior de 1 g para 2 g nao tinham sido estudados, mas sdo
amplamente utilizados na pratica clinica.

A recomendagdo do titular da AIM para a administragdo durante 15 a 30 minutos baseia-se nas
recomendag¢des de dosagem utilizadas nos estudos de eficacia conduzidos para apoiar o registo do
meropenem.

Seccdo 4.3 - Contra-indicacdes

O CHMP concordou com a inclusdo da seguinte informagao adicionada pelo titular da AIM na sec¢ao
4.3 do RCM, sobre a hipersensibilidade a qualquer outro agente antibacteriano da familia dos
carbapenemes e hipersensibilidade grave (p. ex. reac¢do anafilactica, reac¢do cutinea grave) a
qualquer outro tipo de agente antibacteriano beta-lactamico (p. ex. penicilinas ou cefalosporinas).

Hipersensibilidade a qualquer outro agente antibacteriano da familia dos carbapenemes.
Hipersensibilidade grave (p. ex. reaccdo anafilactica, reac¢ao cuténea grave) a qualquer outro tipo
de agente antibacteriano beta-lactamico (p. ex. penicilinas ou cefalosporinas).

Secgdo 4.4 - Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacao

O CHMP fez notar que o perfil de seguranca do meropenem ¢ bem conhecido e que a
hipersensibilidade, incluindo reacgdes graves, € considerada tipica da classe dos carbapenemes. Tendo
este facto em consideragdo, a sec¢do 4.4 foi revista com alteracdes aos paragrafos sobre a
hipersensibilidade e o sistema gastrointestinal.

O CHMP propo6s manter a informagao sobre convulsdes e reac¢des hepaticas, pois esta mengao
garante a aten¢do dos prescritores para a necessidade de uma utilizagdo cuidadosa de meropenem, que
tenha em conta ambos os eventos adversos.

O CHMP considerou que a informagdo submetida pelo titular da AIM era insuficiente e ndo era
suficientemente convincente para permitir a eliminagdo da monitorizagdo do tratamento devido a
toxicidade hepatica.

Seccdo 4.5 - InteraccGes medicamentosas e outras formas de interacgdo

O CHMP considerou que ndo se espera que a administragdo concomitante de probenecida e
meropenem tenha consequéncias clinicas, face ao aumento limitado. O CHMP concordou que o &cido
valproéico deve ser evitado durante o tratamento com Meronem. Por fim, no que respeita a potencial
interacgdo com anticoagulantes, o CHMP mantém a sua posi¢ao de que os efeitos dos anticoagulantes
orais podem ser aumentados quando utilizados concomitantemente com antibidticos.
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Seccéo 4.6 - Gravidez e aleitamento

O CHMP concordou com a actualizagdo do texto harmonizado proposto para as sec¢des Gravidez e
aleitamento, na secc¢do 4.6, que esta de acordo com a norma orientadora relativa a avaliagdo de riscos
dos medicamentos para a reproducdo humana e o aleitamento “Guideline on risk assessment of
medicinal products on human reproduction and lactation (EMEA/CHMP/203927/2005, Julho de
2008)”.

Seccdo 4.7 - Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao existem dados disponiveis, mas ndo se espera que o0 Meronem afecte a capacidade de conduzir ou
utilizar maquinas.
O CHMP concordou com a mengdo proposta pelo titular da AIM.

Seccgdo 4.8 — Efeitos indesejaveis

O CHMP fez notar que os dados dos estudos ou revisdes fornecidos pelo titular da AIM dao conta de
alguns casos de convulsdes com meropenem. Por conseguinte, dado que esta reaccdo € considerada
relevante para a classe dos carbapenemes e existe um texto incluido na Sec¢do 4.4 do RCM de outros
carbapenemes, o CHMP concordou com a seguinte mengao a incluir na Sec¢do 4.4 do RCM do
Meronem:

Foram notificados casos pouco frequentes de convulsdes durante o tratamento com carbapenemes,
incluindo o meropenem (ver seccéo 4.8).

Por conseguinte, o CHMP concordou que as duas RAM “creatinina sanguinea aumentada” e “ureia
sanguinea aumentada” deviam ser incluidas no RCM harmonizado do Meronem como “RAM pouco
frequentes”.

Seccdo 4.9 - Sobredosagem

O CHMP concordou que a sobredosagem intencional com Meronem ¢é pouco provavel, embora a
sobredosagem nao intencional possa ocorrer, particularmente em doentes com insuficiéncia renal. Em
individuos com fung¢@o renal normal, ira ocorrer a rapida eliminagdo renal. A hemodialise ira remover
0 Meronem e o seu metabolito.

Seccdo 5.1 - Propriedades farmacodinamicas

O CHMP fez notar que os proprios Estados-Membros da UE ndo consideram necessario o
estabelecimento de concentragdes criticas CLSI para além das concentragdes criticas EUCAST. Por
conseguinte, 0o CHMP considerou por unanimidade que ndo ha lugar para as concentragdes criticas
CLSI logo que as concentracdes criticas EUCAST se encontrem disponiveis. Por esse motivo, o
paragrafo sobre CLSI foi apagado e apenas a informagéo relativa a EUCAST foi especificada para este
RCM harmonizado da UE.

Efectuaram-se também revisdes a nivel do quadro do espectro antibacteriano.

Por fim, foram revistas as “Espécies relativamente as quais a resisténcia adquirida pode constituir um
problema” e os “Organismos com resisténcia intrinseca”.

Seccdo 5.2 - Propriedades farmacocinéticas
O CHMP tomou conhecimento da proposta do titular da AIM para esta secc¢do e considerou-a
aceitavel. Em particular, foi avaliada a subsec¢ao especifica relativa a recém-nascidos. O CHMP

adoptou um texto harmonizado para esta sec¢ao.

Secgdo 5.3 - Dados de seguranca pré-clinica

20



O CHMP considerou que o meropenem tem uma toxicidade aguda relativamente baixa, ainda que
tenham sido observados efeitos nos rins em ratinhos a 2200 mg/kg, em cies a 2000 mg/kg e em
macacos a 500 mg/kg. O CHMP concordou com as modificagdes adicionais nesta sec¢cdo do RCM,
com a meng¢ao dos efeitos sobre os rins em ratinhos, caes e macacos.

Modificagdes adicionais que referem os efeitos sobre 0 SNC em roedores foram também
acrescentadas a sec¢do 5.3 do RCM.

Seccdo 6.1 - Lista dos excipientes

Com base nos dados de qualidade submetidos, o CHMP concordou que o carbonato de so6dio anidro é
o unico ingrediente inactivo do medicamento. Este foi acrescentado para auxiliar a dissolug@o do
farmaco em bruto, ao aumentar o nivel de pH da solug@o acima do valor de pKa do grupo carboxilo do
meropenem.

Seccdo 6.2 - Incompatibilidades

Com base nos dados de qualidade submetidos, o CHMP concordou que este medicamento nao pode
ser misturado com outros medicamentos, com excepg¢ao dos referidos na secgéo 6.6.

Seccdo 6.3 — Prazo de validade

Os dados submetidos no modulo de Qualidade relativos a estabilidade dos medicamentos sdo
completados com os dados comercias mais recentes, os quais sustentam o prazo de validade de 4 anos
quando os medicamentos sdo conservados a uma temperatura até 30 °C. O CHMP concordou que se
deve verificar uma “utilizagdo imediata” das solugdes reconstituidas, especialmente dado que ocorre a
degradacdo muito rapida da glucose 5 %. Deste modo, indica-se na sec¢do 6.3 do RCM que as
solucdes reconstituidas tém de ser usadas no prazo de 1 hora (este inclui a preparacéo da solugdo
reconstituida e a duracao da injec¢do intravenosa ou perfusio da solugdo reconstituida).

Seccdo 6.4 - Precaucdes especiais de conservacio

Com base nos dados de Qualidade submetidos, o CHMP concluiu que o medicamento nao deve ser
conservado acima dos 30 °C e que a solugdo reconstituida ndo deve ser congelada.

Seccdo 6.5 - Natureza e conteddo do recipiente

Com base nos dados de Qualidade submetidos, o CHMP reviu o texto desta secgdo e declarou que o
medicamento ¢ apresentado em embalagens com 1 ou 10 frascos e que € possivel que ndo sejam
comercializadas todas as apresentacdes.

Seccdo 6.6 - Precauc0es especiais de eliminacdo e manuseamento

Com base nos dados de qualidade submetidos, 0 CHMP concluiu que o meropenem a ser utilizado
para injecg¢do intravenosa em bolus deve ser reconstituido com agua estéril para injectaveis e que para

perfusdo intravenosa os frascos de meropenem podem ser directamente reconstituidos com solugdes
para perfusao de cloreto de s6dio a 0,9 % ou glucose a 5 %.

FUNDAMENTOS PARA A ALTERACAO DO RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO, DA ROTULAGEM E DO FOLHETO INFORMATIVO

O CHMP,

- considerando que o ambito da consulta foi a harmoniza¢do do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento, da rotulagem e do folheto informativo,
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- considerando que o Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a rotulagem e o folheto
informativo propostos pelos titulares da Autorizagao de Introdugdo no Mercado foram avaliados com
base na documentagdo apresentada e na discussio cientifica em sede do Comité,

recomendou a alteragdo da(s) Autoriza¢do(Ges) de Introdugdo no Mercado para as quais o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento, a rotulagem e o folheto informativo se encontram estabelecidos no
Anexo III relativamente ao Meronem e denominagoes associadas (ver Anexo I). As condi¢des para a
Autorizacdo de Introducao no Mercado sdo estipuladas no Anexo I'V.
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ANEXO Il

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO,
ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

Nota: Este RCM, Rotulagem e Folheto Informativo é a verséo vélida & data da Deciséo da
Comisséo

Apo6s a Decisdo da Comissdo as Autoridades Competentes dos Estados Membros, em articulacéo
com o Estado Membro de Referéncia, irdo actualizar a informacgao do produto se necessario.
Portanto, este RCM Rotulagem e Folheto Informativo podem néo representar necessariamente
0 texto actual.
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Meronem 500 mg po para solucdo injectavel ou perfusdo
Meronem 1 g p6 para solucao injectavel ou perfusao

[Ver Anexo I — A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Meronem 500 mg
Cada frasco contém meropenem tri-hidratado equivalente a 500 mg de meropenem anidro.

Meronem 1 g
Cada frasco contém meropenem tri-hidratado equivalente a 1 g de meropenem anidro.

Excipientes:

Cada frasco de 500 mg contém 104 mg de carbonato de sodio, que equivale aproximadamente a

2,0 mEq de sodio (aproximadamente 45 mg).

Cada frasco de 1 g contém 208 mg de carbonato de sddio, que equivale aproximadamente a 4,0 mEq
de sodio (aproximadamente 90 mg).

Para lista completa de excipientes, ver secc¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P¢ para solugdo injectavel ou perfusao.

P6 branco a amarelo palido.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Meronem esta indicado para o tratamento das seguintes infec¢des, em adultos e criangas com idade
superior a 3 meses (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.1):

Pneumonia, incluindo pneumonia adquirida na comunidade e pneumonia nosocomial
Infec¢des broncopulmonares na fibrose quistica

Infecgdes complicadas das vias urinarias

Infecgdes complicadas intra-abdominais

Infecgdes intra e pos-parto

Infecgdes complicadas da pele e tecidos moles

Meningite bacteriana aguda

Meronem pode ser utilizado na abordagem de doentes neutropénicos com febre com suspeita de se
encontrar associada a infecgdo bacteriana.

As recomendacdes oficiais devem ser consideradas relativamente ao uso apropriado de medicamentos
antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administracéo

A tabela abaixo fornece recomendagdes gerais de dosagem.
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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, ¢ a dose até 40 mg/kg trés vezes por dia,
em criangas, podem ser particularmente apropriadas quando se trata alguns tipos de infecgdes, tais

como infecgdes nosocomiais devidas a Pseudomonas aeruginosa ou Acinetobacter spp.

Sao necessarias consideragdes adicionais quando se tratam doentes com insuficiéncia renal (ver mais
em baixo).

Adultos e adolescentes

Infeccao Dose a ser administrada a cada 8
horas
Pneumonia, incluindo pneumonia adquirida na 500mgoulg
comunidade e pneumonia nosocomial
Infecc¢des broncopulmonares na fibrose quistica 2g
Infec¢des complicadas das vias urinarias 500mgoulg
Infec¢des complicadas intra-abdominais 500mgoulg
Infecgdes intra e pos-parto 500mgoulg
Infecgdes complicadas da pele e tecidos moles 500mgoulg
Meningite bacteriana aguda 2g
Abordagem de doentes neutropénicos febris lg

Meropenem ¢é normalmente administrado por perfusdo intravenosa durante aproximadamente 15 a 30
minutos (ver secgoes 6.2, 6.3 € 6.6).

Alternativamente, doses até 1 g podem ser administradas por injec¢ao de bolus intravenoso durante
aproximadamente 5 minutos. Estdo disponiveis dados de seguranga limitados que suportam a
administra¢do da dose de 2 g em adultos por injec¢ao 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 aplicacdo destes
ajustes de dose para a dose unitaria de 2 g.

Depuracdo da Dose (baseada no intervalo de dose Frequéncia
creatinina “unitario” de 500 mgou 1 gou 2 g, ver

(ml/min) tabela em baixo)

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

Meropenem ¢ eliminado por hemodialise e hemofiltragao. A dose requerida deve ser administrada
apos finalizagdo do ciclo de hemodialise.

Nao existem recomendagdes de dose estabelecidas para doentes a receberem dialise peritoneal.
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Compromisso hepético
Nao é necessario ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico (ver secgdo 4.4).

Doses em doentes idosos
Nao é necessario ajuste posologico em doentes idosos com fungdo renal normal ou com valores de
depuragdo da creatinina superiores a 50 mL/min.

Populacdo pediatrica

Criancas com idade inferior a 3 meses
A seguranca e a eficacia de meropenem em criangas com idade inferior a 3 meses ainda nao foi
estabelecida e a posologia 6ptima ainda ndo foi identificada. Contudo, dados limitados de

farmacocinética sugerem que 20 mg/kg a cada 8 horas pode ser um regime apropriado (ver secgdo
5.2).

Criancgas com idade entre 3 meses e 11 anos e com peso corporal até 50 kg
As posologias recomendadas sdo mostradas na tabela em baixo:

Infecgdo Dose a ser administrada a cada 8
horas

Pneumonia, incluindo pneumonia adquirida na 10 ou 20 mg/kg

comunidade e pneumonia nosocomial

Infecg¢des broncopulmonares na fibrose quistica 40 mg/kg

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

Infecgdes 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

Abordagem de doentes neutropénicos febris 20 mg/kg

Criancas com peso corporal superior a 50 kg
Devera ser administrada a dose de adulto.

Nao existe experiéncia em criangas com compromisso hepatico.

Meropenem € normalmente administrado por perfusdo intravenosa durante aproximadamente 15 a 30
minutos (ver secg¢des 6.2, 6.3 e 6.6). Alternativamente, doses até 20 mg/kg podem ser administradas
por infusd@o de bolus intravenoso durante aproximadamente 5 minutos. Estdo disponiveis dados de
seguranga limitados que suportam a administracao da dose de 40 mg/kg em criangas por injec¢do de
bolus intravenoso.

4.3 Contra-indicacdes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes.

Hipersensibilidade a qualquer outro medicamento antibacteriano carbapenemo.

Hipersensibilidade grave (por exemplo reaccao anafilactica, reac¢@o cutanea grave) a qualquer um dos
tipos de medicamentos antibacterianos beta-lactamicos (por exemplo, penicilina ou cefalosporinas).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagio

A selecgdo de meropenem para tratar um doente individual devera ter em consideragdo a utilizagéo
apropriada de um medicamento antibacteriano carbapenemo baseada em factores como a gravidade da
infeccdo, a prevaléncia de resisténcia a outros medicamentos antibacterianos e o risco de selecc¢ao de

bactérias resistentes a carbapenemos.

Como com todos os antibidticos beta-lactdmicos, foram reportadas reac¢des de hipersensibilidade
graves e ocasionalmente fatais (ver secgoes 4.3 ¢ 4.8).
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Doentes com histoéria de hipersensibilidade a carbapenemos, penicilina ou outros antibidticos beta
lactamicos podem também ser hipersensiveis ao meropenem. Antes do inicio da terap€utica com
meropenem, deverdo ser cuidadosamente questionadas reacgdes de hipersensibilidade prévias a
antibioticos beta-lactamicos.

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

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, € importante considerar este diagnostico em doentes com diarreia durante, ou
subsequentemente a administragdo de meropenem (ver secgdo 4.8). Devera ser considerada a
descontinuagdo da terapéutica com meropenem, e a administragdo de tratamento especifico para
Clostridium difficile. Nao devem ser administrados medicamentos que inibam a peristalse.

Convulsdes foram pouco frequentemente reportadas durante o tratamento com carbapenemos,
incluindo meropenem (ver sec¢ao 4.8).

A fungéo hepatica devera ser cuidadosamente monitorizada durante o tratamento com meropenem,
devido ao risco de toxicidade hepatica (disfungao hepatica com colestase e citdlise) (ver seccao 4.8).

Utilizagdo em doentes com doenca hepatica; doentes com doengas hepaticas pré-existentes ser
submetidos a monitorizacdo da funcdo hepatica durante o tratamento com meropenem. Nao ¢
necessario ajuste de dose (ver seccao 4.2).

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

A utilizagdo concomitante de meropenem e acido valproico/valproato de sédio ndo é recomendada
(ver secgdo 4.5).

Meronem contém sodio.

Meronem 500 mg: Este medicamento contém aproximadamente 2,0 mEq de sddio por dose de
500 mg, o que devera ser tido em consideragdo em doentes com dieta restritiva em sédio.

Meronem 1 g: Este medicamento contém aproximadamente 4,0 mEq de sédio por dose de 1 g, o que
devera ser tido em consideragao em doentes com dieta restritiva em sodio.

4.5 Interacgdes medicamentosas e outras formas de interacgio

Nao foram conduzidos estudos especificos de interac¢do de medicamentos a ndo ser com o
probenecid. Probenecid compete com meropenem na secregao tubular activa, e consequentemente
inibe a excre¢ao renal de meropenem, com o efeito de aumento do tempo de semi-vida de eliminagao
e da concentragdo 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 ndo
foi estudado. Contudo, a ligagdo as proteinas € tdo baixa que ndo se esperam interacgdes com outros
compostos com base neste mecanismo.

Foram reportadas diminui¢des dos niveis sanguineos de acido valpréico quando co-administrado com
medicamentos carbapenemos, resultando numa diminui¢do de 60-100% dos niveis de acido valproico
em dois dias. Devido ao rapido inicio e a extensdo da diminuicdo, a co-administra¢ao de acido
valpréico com medicamentos carbapenemos ndo ¢ considerada como passivel de ser gerida, e como tal
devera ser evitada (ver sec¢do 4.4).

28



Anti-coagulantes orais

A administragdo simultanea de antibidticos com varfarina pode aumentar os seus efeitos anti-
coagulantes. 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 contribui¢cdo do antibiotico para o
aumento do INR (international normalised ratio) ¢ dificil avaliar. E recomendado que o INR seja
monitorizado frequentemente durante ¢ logo apos a co-administragdo de antibidticos com um
medicamento anti-coagulante oral.

4.6 Gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados, ou existem dados limitados, sobre a utilizacdo de meropenem em mulheres
gravidas. Os estudos em animais ndo indicam efeitos nocivos directos ou indirectos no que respeita a
toxicidade reprodutiva (ver secc¢ao 5.3).

Como medida de precaucdo, ¢ preferivel evitar-se a utilizacdo de meropenem durante a gravidez.

Aleitamento

Desconhece-se se meropenem ¢ excretado no leite materno humano. Meropenem ¢ detectavel em
concentragdes muito baixas no leito materno animal. A decisdo devera ser a de descontinuar a
amamentac¢do ou descontinuar/abster a terapéutica com meropenem, tendo em consideracdo o
beneficio da terapéutica para a mulher.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

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

Nao foram observadas reac¢des adversas listadas na tabela com a frequéncia de “desconhecido” nos
2376 doentes que foram incluidos nos estudos clinicos pré-autorizagdo com meropenem por via
intravenosa e intramuscular, mas foram notificadas durante o periodo pds comercializagao.

Na tabela abaixo todas as reacgdes adversas estdo listadas por classes de sistema de 6rgaos e de
frequéncia: muito frequentes (= 1/10), frequentes (> 1/100 a <1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a <
1/100), raros (= 1/10.000 a <1/1.000), ou muito raros (<1/10.000) e desconhecidos (ndo podem ser
calculados a partir dos dados disponiveis). Em cada agrupamento de frequéncia, os efeitos
indesejaveis estao apresentados ordenados por diminui¢do da gravidade.

Tabela 1

Classes de sistemas de 6rgaos Frequéncia Efeito indesejavel

Infecgdes e InfestacSes Pouco frequente candidiase oral e vaginal

Doengas do sangue e do sistema Frequente trombocitemia

linfatico
Pouco frequente eosinofilia, trombocitopenia,

leucopenia, neutropenia

Desconhecido agranulocitose, anemia hemolitica
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Classes de sistemas de 6rgéos Frequéncia Efeito indesejavel

Doengas do sistema imunitario Desconhecido angioedema, anafilaxia (ver secgdo
43¢44)
Doengas do sistema nervoso Frequente cefaleias
Desconhecido parestesias
Raro convulsdes (ver seccdo 4.4)
Doengas gastrointestinais Frequente diarreia, vomitos, nauseas, dor
abdominal
Desconhecido colite associada a antibidticos (ver
sec¢do 4.4)
Afecgdes hepatobiliares Frequente transaminases aumentadas,

fosfatase alcalina no sangue
aumentada, lactato desidrogenase
no sangue aumentada

Muito raro bilirrubina no sangue aumentada
Alteracdes dos tecidos cutaneos e Frequente erupgdo cutanea, prurido
subcutaneos
Pouco frequente urticaria
Desconhecido necrolise epidermica toxica,
sindrome de  Stevens-Johnson,
eritema multiforme
Doengas renais e urinarias Pouco frequente aumento da creatinina no sangue,
ureia no sangue aumentada
Alteragdes gerais ¢ no local de Frequente inflamagao, dor
administragao
Pouco frequente tromboflebite
Desconhecido dor no local de injeccao

4.9 Sobredosagem

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 po6s-comercializagdo indicam que
se as reacc¢oes adversas ocorrerem apos sobredosagem, estas sdo consistentes com o perfil de reac¢des
adversas descrito na seccao 4.8, geralmente de gravidade ligeira ,e com resolugdo apds descontinuacgao
ou redugdo da dose. Tratamentos sintomaticos devem ser considerados.

Em individuos com fun¢ao renal normal, ocorrera eliminagdo renal rapida.

A hemodialise removera meropenem e o seu metabolito.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antibioticos de uso sistémico, carbapenemos, codigo ATC: JO1DHO02
Mecanismo de acg¢do

Meropenem exerce a sua actividade bactericida através da inibigdo da parede da célula bacteriana,

tanto em bactérias Gram-positivo, como Gram-negativo, através da ligacdo a proteinas de ligacao que
se ligam as penicilinas (PBPs).

Relacdo Farmacocinética/Farmacodinamia (BD/BE)

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

Mecanismo de resisténcia

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

Foram reportados na Unido Europeia nichos localizados de infecgdo 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.

Limites de sensibilidade

Os limites clinicos para os testes de CIM do European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) séo apresentados abaixo.

Limites clinicos de CIM da EUCAST para meropenem (2009-06-05, v 3.1)

Organismo Sensivel (S) Resistente (R)
(mg/) (mg/1)
Enterobacteriaceae <2 >8
Pseudomonas <2 > 8
Acinetobacter <2 > 8
Streptococcus grupos A, B, C, G <2 >2
Streptococcus pneumoniae’ <2 >2
Outros streptococos 2 2
Enterococcus - -
Staphylococcus? nota 3 nota 3
Haemophilus influenzae' ¢ Moraxella catarrhalis <2 >2
Neisseria meningitidis** <0,25 > 0,25
Anaerobios Gram-positivo <2 >8
Anaerobios Gram-negativo <2 > 8
Limites para espécies nio comuns’ <2 > 8

" Os limites de sensibilidade de meropenem para Streptococcus pneumoniae e Haemophilus
influenzae na meningite sdo de 0,25/1 mg/1

* Estirpes com valores de CIM superiores aos limites S/I sdo raras, ou ainda nio foram notificadas.
A identificagdo e os testes de sensibilidade antimicrobiana relativamente a qualquer um deste
tipo de isolados devem ser repetidos, e se o resultado for confirmado, o isolado deve ser enviado
para um laboratdrio de referéncia. Enquanto ndo existir evidéncia relativamente a resposta
clinica dos isolados confirmados com CIM superior ao actual limite de sensibilidade (em italico),
deverao ser notificados como resistentes.

? A sensibilidade do estafilococos ao meropenem ¢ inferida pela sensibilidade & meticilina.

* Limites de sensibilidade de Meropenem para a Neisseria meningitidis dizem respeito 4 meningite
apenas.

> Limites de sensibilidade para espécies ndo comuns tém sido determinados sobretudo com base
em dados de PK/PD, e sao independentes da distribuicdo das CIMs de espécies especificas. Sdo
utilizados para espécies ndo mencionadas na tabela e rodapés.

-- = Testes de sensibilidade ndo recomendados, uma vez que a espécie ndo ¢ um bom alvo para a
terapéutica com o medicamento.
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A prevaléncia da resisténcia adquirida pode variar geograficamente, € com o tempo, para espécies
seleccionadas, e informagdo local relativa a resisténcia é desejavel, particularmente quando se tratam
infecgdes graves. Sempre que necessario, devera ser procurado aconselhamento especializado quando
a prevaléncia local de resisténcia ¢ tal que a utilidade do medicamento em alguns tipos de infecgdes ¢
questionavel.

A tabela seguinte de patogénios listados deriva da experiéncia clinica e das recomendagdes
terapéuticas.

Espécies geralmente sensiveis

Aerobios Gram-positivo

Enterococcus faecalis®

Staphylococcus aureus (sensivel & meticilina) *

Espécies de Staphylococcus (sensivel a meticilina) incluindo Staphylococcus epidermidis
Streptococcus agalactiae (Grupo B)

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

Streptococcus pyogenes (Grupo A)

Aerdbios Gram-negativo
Citrobacter freudii
Citrobacter koseri
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Neisseria meningitidis
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Serratia marcescens

Anaerdbios Gram-positivo

Clostridium perfringens

Peptoniphilus asaccharolyticus

Espécies de Peptostreptococcus (incluindo P. micros, P anaerobius, P. magnus)

Anaerdbios Gram-positivo
Bacteroides caccae

Grupo de Bacteroides fragilis
Prevotella bivia

Prevotella disiens

Espécies para as quais a resisténcia adquirida pode ser um problema
Aerdbios Gram—positivp
Enterococcus faecium®’

Aerobios Gram-negativo
Espécies de Acinetobacter
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa
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Organismos inerentemente resistentes
Aerdbios Gram-negativo
Stenotrophomonas maltophilia
Espécies de Legionella

Outros micro-organismos
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumoniae

S Espécies que mostram sensibilidade intermédia natural
“Todos os estafilococos resistentes a meticilina sdo resistentes a0 meropenem
" Taxa de resisténcia > 50% em um ou mais paises da UE.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Em individuos saudaveis, o tempo de médio de semi-vida plasmatica é de aproximadamente 1 hora; o
volume de distribuicdo médio ¢ de aproximadamente 0,25 L/Kg (11-27 L) e a depuracdo média é de
287 mL/min a 250 mg, descendo para 205 mL/min a 2 g. Doses de 500, 1000 e 2000 mg em
administrag@o por perfusdo durante 30 minutos origina valores de Cmax de aproximadamente 23, 49 ¢
115 pg/ml, respectivamente, correspondendo a valores de AUC de 39,3, 62,3 e 153 pg.h/ml. Apos
perfusdo durante 5 minutos os valores de Cmax sao de 52 e 112 pg/ml apds doses de 500 e 1000 mg,
respectivamente. Quando sao administradas doses multiplas a cada 8 horas a doentes com fungao renal
normal, ndo ocorre acumulag¢do de meropenem.

Um estudo efectuado com 12 doentes submetidos a administracdo de meropenem 1000 mg a cada 8
horas apds cirurgia para infec¢des intra-abdominais mostrou uma Cmax e uma semi-vida de
eliminagdo comparaveis a sujeitos normais mas com um volume de distribui¢do maior 27 L.

Distribui¢do

A média de ligacdo as proteinas plasmaticas de meropenem foi de aproximadamente 2%, e foi
independente da concentragdo. Apds administra¢do rapida (5 minutos ou menos), a farmacocinética
foi bi-exponencial, mas tal ¢ muito menos evidente ap6s 30 minutos de perfusdo . Meropenem
demonstrou penetrar bem em varios fluidos corporais e tecidos: incluindo pulmoes, secregdes
bronquicas, bilis, liquido cefalorraquidiano, tecidos ginecoldgicos, pele, fascia, musculos e exsudados
peritoneais.

Metabolismo

Meropenem € metabolizado por hidrolise do anel beta-lactdmico, gerando um metabolito
microbiologicamente inactivo. In vitro, meropenem apresenta uma reduzida sensibilidade a hidrolise
pela dehidropeptidase-1 (DHP-I), em comparagdo com o imipenem, e ndo é necessario co-administrar
um inibidor da DHP-I.

Eliminacdo

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

filtracdo e secrecdo tubular.

Insuficiéncia renal

O compromisso renal resultou numa AUC plasmatica superior € uma semi-vida de eliminagdo 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 >80
ml/min). A AUC dos metabolitos de anel aberto microbiologicamente inactivos também se encontra
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consideravelmente aumentada em doentes com compromisso renal. E recomendado ajuste de dose em
doentes com compromisso renal moderado e grave (ver seccdo 4.2).

Meropenem ¢ removido por hemodiélise, com uma depurag¢ao aproximadamente 4 vezes superior
durante a hemodialise, por comparagdo com o verificado em doentes anuricos.

Insuficiéncia hepatica
Um estudo em doentes com cirrose alcodlica ndo mostrou qualquer efeito da doenca hepatica na
farmacocinética de meropenem apos doses repetidas.

Doentes adultos

Estudos de farmacocinética efectuados em doentes nao mostraram diferengas farmacocinéticas
significativas em relacao a sujeitos saudaveis com fungdo renal equivalente. Um modelo base
populacional desenvolvido a partir de dados de 79 doentes com infecgdo intra-abdominal ou
pneumonia, mostrou que o volume central dependia do peso, ¢ a depuragdo dependia da depuracdo da
creatinina e da idade.

Pediatria

A farmacocinética em bebés e criancas com infecgdo, com doses de 10, 20 e 40 mg/kg, mostrou
valores de Cmax aproximados aos dos adultos ap6s doses de 500, 1000 e 2000 mg, respectivamente.
A comparagdo mostrou farmacocinética consistente entre as doses e semi-vida de eliminagao similar a
observada em adultos em todos a excepgdo 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 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
depurag@o superior em neonatos com idade cronoldgica ou gestacional superior, com uma semi-vida
de eliminagdo global média de 2,9 horas. A simula¢do 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 ¢ em 91 % dos neonatos de termo.

Idosos

Estudos de farmacocinética em sujeitos idosos saudaveis (65-80 anos) demonstraram uma redugdo na
depuragao plasmatica que se correlacionou com uma redugao associada a idade da depuracdo da
creatinina, e a uma redu¢do menor da depuragao nao renal. Nao é necessario ajuste posologico em
doentes idosos, com excepgdo dos casos de compromisso renal moderado a grave (ver secgdo 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Estudos efectuados em animais indicam que meropenem ¢ bem tolerado pelo rim. Evidéncia
histolégica de lesao tubular renal foi observada em ratos e caes apenas com doses de 2000 mg/kg, e

superiores apos uma administracdo Unica, e acima em macacos com 500 mg/kg num estudo a 7 dias.

Meropenem ¢ 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, com até 6 meses de duragdo, foram observados apenas efeitos menores,
incluindo diminui¢ao dos parametros dos glébulos 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.
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Nao existe nenhuma evidéncia aumentada de abortos com 500 mg/kg num estudo preliminar com
macacos.

Nao se verificou evidéncia de sensibilidade aumentada ao meropenem em animais jovens
comparativamente a animais adultos. A formulagdo intravenosa foi bem tolerada em estudos

efectuados em animais.

O tGnico metabolito de meropenem apresentou um perfil de toxicidade similar em estudos em animais.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Meronem 500 mg: carbonato de sddio anidro
Meronem 1 g: carbonato de s6dio anidro

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, excepto os mencionados no
seccdo 6.6.

6.3 Prazo de validade

4 anos.

Apos reconstituigao:

As solugdes reconstituidas para injeccdo intravenosa ou perfusdo devem ser utilizadas imediatamente.
O intervalo de tempo entre o inicio da reconstitui¢do e o final da injec¢do ou perfusdo intravenosa ndo
deve exceder uma hora.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 30°C.
Nao congelar a solugdo reconstituida.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Meronem 500 mg

674 mg de p6 num frasco de vidro Tipo I de 20 mL com rolha (rolha halobutilica cinzenta com
capsula de protecgdo de aluminio)

Meronem 1 g

1348 mg de p6 num frasco de vidro Tipo I de 30 mL com rolha (rolha halobutilica cinzenta com
capsula de proteccdo de aluminio)

O medicamento ¢ fornecido em embalagens de 1 ou 10 frascos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6  Precauc®es especiais de eliminacdo e manuseamento

Injeccdo
Meropenem pode ser utilizado como injec¢ao intravenosa por bolus reconstituido com agua para
injectaveis esterilizada.

Perfusdo
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Para perfusdo intravenosa os frascos de meropenem podem ser reconstituidos directamente com
solugdes de perfusdo de cloreto de sodio a 0,9 % ou de glucose a 5 %.

Cada frasco destina-se a uma unica utilizagao.
Deverdo ser utilizadas técnicas de assepsia na preparagdo e administragdo da solugao.
A solugdo deve ser agitada antes de utilizar.

Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
[Ver Anexo I — A ser completado nacionalmente]

{Nome e Morada}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]
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ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Meronem 500 mg p6 para solugdo injectavel e perfuséo
Meronem 1 g po para solugdo injectavel

[Ver Anexo I — A ser completado nacionalmente]

meropenem

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada frasco contém meropenem tri-hidratado equivalente a 500 mg de meropenem anidro.
Cada frasco contém meropenem tri-hidratado equivalente a 1 g de meropenem anidro.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Carbonato de sédio anidro. Consultar o folheto informativo para mais informagao.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 para solucdo injectavel ou perfusao.
1 frasco
[10 frascos]

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via intravenosa.
Para utilizagdo tnica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.

Ap6s reconstituicdo: As solugdes reconstituidas para injecgdo intravenosa ou perfusdo devem ser
utilizadas imediatamente. O intervalo de tempo entre o inicio da reconstituicao e o final da injeccdo ou
perfusdo intravenosa ndo deve exceder uma hora.

Nao congelar a solugdo reconstituida.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver Anexo [ — A ser completado nacionalmente]

{Nome e Morada}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

‘ 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagéo em Braille]
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO (FRASCO)

1.

NOME DO MEDICAMENTO

Meronem 500 mg p6 para solugdo injectavel e perfusdo
Meronem 1 g po para solucdo injectavel

[Ver Anexo I — A ser completado nacionalmente]

meropenem

2.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Meropenem tri-hidratado equivalente a 500 mg de meropenem anidro.
Meropenem tri-hidratado equivalente a 1 g de meropenem anidro.

3.

LISTA DOS EXCIPIENTES

Carbonato de sodio anidro. Consultar o folheto informativo para mais informagao.

| 4,

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ para solucdo injectavel ou perfusao.
1 frasco
[10 frascos]

B

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa.
Para utiliza¢do unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS
‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
‘ 8. PRAZO DE VALIDADE
VAL
9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Apos reconstitui¢do: Utilizar dentro de uma hora. Nao congelar.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver Anexo I — A ser completado nacionalmente]

{Nome e Morada}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

‘ 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

| 13. NUMERO DO LOTE

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE
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FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Meronem 500 mg po para solucdo injectavel e perfusdo
Meronem 1 g p6 para solugdo injectavel

meropenem

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou enfermeiro.

Neste folheto:

O que ¢ Meronem e para que ¢ utilizado
Antes de utilizar Meronem

Como utilizar Meronem

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Meronem

Outras informagoes

AN S

1. O QUE E MERONEM E PARA QUE E UTILIZADO

Meronem pertence a um grupo de medicamentos chamados de antibioticos carbapenemos. Este actua
matando bactérias, que podem causar infec¢des graves.

Infecgbes que afectam os pulmdes (pneumonia)

Infecgdes dos pulmdes e bronquios em doentes que sofrem de fibrose quistica
Infec¢des complicadas do sistema urinario

Infecg¢des complicadas no abdomen

Infecgdes contraidas durante ou ap6s o parto

Infecgdes complicadas da pele e tecidos moles

Infecgdes bacterianas agudas do cérebro (meningite)

Meronem também pode ser usado no tratamento de doentes com neutropénia e que tém febre que se
suspeita ser devida a infecgdo bacteriana.

2. ANTES DE UTILIZAR MERONEM

N&o utilize Meronem

- Se tem alergia (hipersensibilidade) ao meropenem ou qualquer outro componente de Meronem
(listado na secg¢do 6 Outras informagdes).

- Se tem alergia (hipersensibilidade) a outros antibioticos tais como penicilina, cefalosporina, ou
carbapenemos, pois pode também ser alérgico ao meropenem.

Tome especial cuidado com Meronem

Verifique com o seu médico antes de utilizar Meronem:

- Se tem problemas de saude, tais como problemas de figado ou rins.
- Se teve diarreia grave apds tomar outros antibidticos.

Pode apresentar um teste positivo (teste de Coombs) que indica a presenca de anticorpos que podem
destruir os globulos vermelhos. O seu médico ira discutir isto consigo.
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Caso tenha duvidas sobre se alguma das situagdes acima descritas se aplica a si, fale com o seu médico
ou enfermeiro antes de utilizar Meronem.

Ao utilizar outros medicamentos
Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos,
incluindo medicamentos obtidos sem receita médica, ou produtos a base de plantas.

Isto, porque Meronem pode afectar a forma como outros medicamentos actuam e alguns
medicamentos podem ter um efeito em Meronem.

Particularmente, informe o seu médico ou enfermeiro se estd a tomar qualquer um dos medicamentos

seguintes:

o Probenecid (utilizado para tratar a gota)

o Valproato de sodio (utilizado para tratar a epilepsia). Moeronem nao deve ser utilizado pois
pode diminuir o efeito do valproato de sodio.

Gravidez e aleitamento

E importante informar o seu médico se estiver gravida ou tiver planos para engravidar antes de lhe ser
administrado meropenem. E preferivel evitar o uso de meropenem durante a gravidez. O seu médico
ira decidir se deve ou ndo utilizar meropenem.

E importante informar o seu médico se estiver a amamentar ou pretender amamentar antes de lhe ser
administrado meropenem. Pequenas quantidades deste medicamento podem passar para o leite
materno e podem afectar o bebé. Portanto, o seu médico ira decidir se deve ou ndo utilizar meropenem
durante a amamentacio.

Consulte o seu médico antes de tomar qualquer medicamento.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Nao foram efectuados estudos relativos a condugao de veiculos e utilizagdo de maquinas.

Informacdes importantes sobre alguns componentes de Meronem
Meronem contém sodio.

Meronem 500 mg: Este medicamento contém aproximadamente 2,0 mEq de sddio por dose de 500 mg
que devera ter sido em consideragdo em doentes com dieta restritiva em sodio.

Meronem 1 g: Este medicamento contém aproximadamente 4,0 mEq de sodio por dose de 1 g que
devera ter tido em consideracdo em doentes com dieta restritiva em sodio.

Se tem alguma condig@o que necessite de monitorizag@o da ingestao de sodio, informe por favor o seu
médico ou enfermeiro.

3. COMO UTILIZAR MERONEM

Adultos

o A dose depende do tipo de infecgdo que tenha, da localizagdo da infec¢do no corpo e da
gravidade da infec¢do. O seu médico irad decidir a dose de que necessita.

o A dose para adultos ¢ habitualmente entre 500 mg (miligramas) e 2 g (gramas). [ra normalmente

receber uma dose a cada 8 horas. No entanto, podera receber uma dose com menos frequéncia
se os seus rins ndo funcionarem muito bem.

Criancas e adolescentes
. A dose para criangas com idade superior a 3 meses e até 12 anos de idade ¢ decidida utilizando-
se a idade e o peso da crianca. A dose habitual é entre 10 mg ¢ 40 mg de Meronem por cada
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quilograma (kg) de peso da crianga. Uma dose ¢ normalmente administrada a cada 8 horas. A
criangas com peso superior a 50 kg serd administrada a dose de adulto.

o Meronem ser-lhe-a administrado como uma injecgdo ou perfusdo numa veia grande.
. Normalmente, sera o seu médico ou enfermeiro a administrar-lhe Meronem.
o Contudo, alguns doentes, pais ou prestadores de cuidados sédo treinados para administrar

Meronem em casa. Instrugdes para o fazer sdo fornecidas neste folheto (na sec¢do chamada
“Instrugdes para administrar Meronem em casa a si proprio ou a outra pessoa”). Utilize sempre
Meronem exactamente de acordo com as indicagdes do seu médico. Fale com o seu médico se
tiver duvidas.

o A sua injeccao nao deve ser misturada com, ou adicionada, a solugdes que contenham outros
medicamentos.

o A injec¢do dura aproximadamente 5 minutos, ou entre 15 a 30 minutos. O seu médico ird
indicar-lhe como Meronem deve ser administrado.

o Devera normalmente administrar as suas injecgdes a mesma hora, a cada dia.

Se utilizar mais Meronem do que deveria
Se acidentalmente utilizar mais que a dose prescrita, contacte imediatamente o seu médico ou o
hospital mais proximo.

Se se esquecer de tomar Meronem

Se se esquecer de fazer uma injec¢do, devera administra-la tdo cedo quanto possivel. Contudo, se
estiver proximo do momento em que tomaria a préxima injec¢do, ndo administre a injec¢@o em falta.
Nao tome uma dose dupla (duas injec¢des ao mesmo tempo) para compensar a injeccdo de que se
esqueceu.

Se parar de utilizar Meronem
Nao pare de utilizar Meronem enquanto o seu médico ndo lhe disser para parar.
Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Meronem pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao se
manifestam em todas as pessoas.

A frequéncia dos efeitos secundarios possiveis listada abaixo ¢ definida utilizando a seguinte
convencao:

muito frequentes (afectam mais do que 1 utilizador em 10)

frequentes (afectam entre 1 a 10 utilizadores em 100)

pouco frequentes (afectam entre 1 a 10 utilizadores em 1000)

raros (afectam entre 1 a 10 utilizadores em 10 000)

muito raros (afectam menos do que 1 utilizador em 10 000)

desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis, mas s3o raros ou
muitos raros)..

Reacc0es alérgicas graves
Se tiver uma reacgéo alérgica grave, pare de utilizar Meronem e contacte um médico
imediatamente. Pode necessitar de tratamento médico urgente. Os sinais incluem um rapido inicio de:

o erupcdo cutinea grave, comichdo ou manchas na pele.
o Inchago da face, labios, lingua ou outras partes do corpo.
. Falta de ar, pieira ou dificuldade em respirar.

Danos nos glébulos vermelhos (desconhecido)

Os sinais incluem:

o Ficar com falta de ar quando ndo esta a espera.
o Urina vermelha ou castanha.
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Se detectar algum dos sinais acima mencionados, contacte um médico imediatamente.
Outros efeitos secundarios possiveis:

Frequentes

Dor abdominal (estdmago).

M4 disposicao (nauseas).

Voémitos.

Diarreia.

Dores de cabeca.

Erupg¢do da pele, comichdo na pele.

Dor e inflamacao.

Numero aumentado de plaquetas no seu sangue (detectado numa analise ao sangue).
Alteracdes nas analises ao sangue, incluindo analises que mostram como o seu figado esta a
funcionar.

Pouco frequentes

o Alteragdes no seu sangue. Estes incluem nimero reduzido de plaquetas (o que origina nddoas
negras mais facilmente), aumento do niimero de alguns globulos brancos, diminui¢ido do
numero de outros globulos brancos e aumento da quantidade de uma substancia chamada
“bilirrubina”. O seu médico podera fazer analises ao sangue periodicamente.

. Alteragdes nas analises ao sangue, incluindo andlises que mostram como é que os seus rins
estdo a funcionar.

o Sensagdo de formigueiro (sensagdo de picadas de agulhas).

o Infecg¢des na boca ou vagina que sdao provocadas por fungos (candidiase).

Raros

. Ataques (convulsdes).

Outros efeitos secundarios possiveis de frequéncia desconhecida

o Inflamag&o do intestino com diarreia.

o Veias doridas onde o Meronem ¢ injectado.

o Outras alteragdes no seu sangue. Os sintomas incluem infec¢des frequentes, temperatura
elevada e garganta inflamada. O seu médico podera fazer analises ao sangue periodicamente.

. Inicio rapido de erupgdo cutdnea grave ou bolhas ou descamacdo da pele. Pode estar associado a

febre elevada e dores nas articulagdes.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou enfermeiro.

5. COMO CONSERVAR MERONEM
Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

Nao utilize Meronem apo6s o prazo de validade impresso no recipiente. O prazo de validade
corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 30°C.
Ap6s reconstituicdo: As solugdes reconstituidas para injecgdo intravenosa ou perfusdo devem ser
utilizadas imediatamente. O intervalo de tempo entre o inicio da reconstitui¢do e o final da injec¢do ou

perfusdo intravenosa ndo deve exceder uma hora.

Nao congelar a solugdo reconstituida.
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Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composi¢do de Meronem

Cada frasco contém meropenem trihidratado equivalente a 500 mg de meropenem anidro.
Cada frasco contém meropenem trihidratado equivalente a 1 g de meropenem anidro.

O outro componente ¢ carbonato de sodio anidro.

Qual o aspecto de Meronem e contetldo da embalagem
- Meronem ¢ um po branco a amarelo palido, que € preparado como uma solugdo para injec¢ao ou
perfusdo. As embalagens contém 1 ou 10 frascos.

Titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado e Fabricante
[Ver Anexo I — A ser completado nacionalmente]

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espago Econémico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominacdes:
Austria: Optinem

Bélgica: Meronem IV
Bulgaria: Meronem

Chipre: MERONEM
Repuiblica Checa: MERONEM
Dinamarca: MERONEM
Estonia: Meronem

Finlandia: Meronem

Franca: MERONEM
Alemanha: Meronem

Grécia: Meronem

Hungria: Meronem

Islandia: Meronem

Irlanda: Meronem IV

Italia: MERREM

Letonia: Meronem

Lituania: Meronem IV
Luxemburgo: Meronem IV
Malta: Meronem IV

Holanda: Meronem i.v.
Noruega: Meronem

Poloénia: Meronem

Portugal: Meronem

Roménia: Meronem i.v.
Eslovaquia: Meronem 500mg i.v.
Eslovénia: Meronem

Espanha: Meronem 1.V.
Suécia: Meronem

Reino Unido: Meronem IV

Este folheto foi aprovado pela Gltima vez em

Educagdo médica / aconselhamento
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Os antibioticos sdo utilizados para tratar infec¢des causadas por bactérias. Estes nao t€ém efeito contra
infecgdes causadas por virus.

Por vezes uma infacgdo causada por bactérias ndo responde ao tratamento com um antibidtico. Uma
das razdes mais comuns para isto acontecer ¢ porque as bactérias que causam a infec¢do sédo
resistentes ao antibiotico que esta a ser tomado. Isto significa que elas podem sobreviver e até se
multiplicar apesar do antibiotico.

As bactérias podem tornar-se resistentes aos antibidticos por muitas razdes. A utilizagdo cuidadosa dos
antibioticos pode ajudar a reduzir as hipoteses das bactérias se tornarem resistentes a eles.

Quando o seu médico prescreve um tratamento de um antibiético é destinada a tratar apenas a sua
doenca actual. Prestar atengdo aos conselhos seguintes ajudara a prevenir o aparecimento de bactérias
resistentes que podem impedir a eficacia do antibiotico.

1 E muito importante tomar os antibiéticos na dose certa, na altura certa e durante o niimero de dias
indicado. Leia as instru¢des do folheto e se ndo entender alguma coisa, pega ao seu médico ou
farmacéutico para lhe explicarem.

2 Nao tome um antibidtico a ndo ser que tenha sido receitado especificamente para si e s6 deve utiliza-
lo para tratar a infec¢@o para a qual foi prescrito.

3 Nao deve tomar antibidticos que foram prescritos para outras pessoas, mesmo se eles tiveram uma
infecgdo semelhante a sua.

4 Nao deve dar a outras pessoas antibioticos que foram prescritos para si.

5 Se sobrar algum antibiotico apos ter tomado o tratamento conforme indicado pelo seu médico, deve
levar o medicamento restante a uma farmacia para ser eliminado correctamente.

48




A informacéo que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais de saude:

Instrucdes para administrar Meronem a si proprio ou a outra pessoa em casa
Alguns doentes, pais e prestadores de cuidados de satde sdo treinados para administrar Meronem em
casa.

Aviso — Devera apenas administrar este medicamento a si proprio ou a outra pessoa em casa
apds um médico ou enfermeiro o treinar.

e Este medicamento deve ser misturado com outro liquido (o solvente). O seu médico ira informa-lo
sobre qual a quantidade de solvente a ser utilizado.

e Utilize este medicamento logo apds ser preparado. Nao congele.

Como preparar este medicamento
1. Lave as suas maos e seque-as muito bem. Prepare uma zona de trabalho limpa.

2. Retire o frasco de Meronem da embalagem. Verifique o frasco e a data de validade. Verifique se
o frasco esta intacto e se ndo esta danificado.

3. Retire a tampa colorida e limpe a borracha cinzenta com uma compressa com alcool. Aguarde
que a borracha seque.

4. Coloque uma nova agulha esterilizada numa seringa nova esterilizada, sem tocar nas
extremidades.

5. Retire a quantidade recomendada de “Agua para Injectaveis” estéril para a seringa. A quantidade
de liquido de que necessita esta referida na tabela abaixo:

Dose de Meronem Quantidade de “Agua para
Injectaveis” necessaria para a
diluigdo

500 mg (miligramas) | 10 ml (mililitros)

1 g (grama) 20 ml
1,5¢g 30 ml
2g 40 ml

Por favor note: Se lhe foi receitada uma dose superior a 1 g de Meronem ira necessitar de mais que
um frasco de Meronem. Pode entdo retirar o liquido dos frascos para uma seringa.

6. Insira a agulha da seringa através do centro da borracha cinzenta e injecte a quantidade
recomendada de Agua para Injectaveis no frasco ou frascos de Meronem.

7. Remova a agulha do frasco e agite muito bem o frasco durante aproximadamente 5 segundos, ou
até todo o po estar dissolvido. Limpe a borracha cinzenta mais uma vez com uma nova compressa
com alcool, e deixe a borracha secar.

8.  Empurre o émbolo da seringa completamente para dentro da seringa, insira novamente a agulha
através da borracha cinzenta. Deve segurar ambos, a seringa e o frasco, e virar o frasco ao
contrario.

9. Mantendo a pontada agulha no liquido, puxe de volta o émbolo e retire o liquido do frasco para a
seringa.

10. Remova a agulha e a seringa do frasco, e coloque o frasco vazio num local seguro.

11. Segure a seringa direita, com a ponta da agulha virada para cima. Bata levemente na seringa para
que quaisquer bolhas no liquido subam até ao topo da seringa.

12. Remova qualquer ar da seringa empurrando levemente o émbolo até o ar sair.
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13. Se esta a utilizar Meronem em casa, elimine qualquer agulha e linha de perfusdo que tenha
utilizado de forma adequada. Se o seu médico decidir parar o tratamento, deite fora de forma
adequada o Meronem nao utilizado.

Administrar a injeccéo

Pode administrar este medicamento através tanto de uma canula pequena ou Venflon, como através de
um acesso ou linha intravenosa centrais.

Administrar Meronem através de uma canula pequena ou Venflon

1. Remova a agulha da seringa e deite fora a agulha cuidadosamente para o seu recipiente de
agulhas.

2. Limpe a extremidade da canula pequena ou Venflon com uma compressa de alcool e deixe
secar. Abra a tampa da canula e introduza a seringa.

3. Lentamente empurre o émbolo da seringa e administre o antibiotico de forma constante
durante cerca de 5 minutos.

4. Uma vez terminada a administrag@o do antibiotico, e a seringa vazia, remova a seringa e
limpe o acesso intravascular, como recomendado pelo seu médico ou enfermeiro.

5. Feche a tampa da canula e cuidadosamente coloque a seringa no seu recipiente de agulhas.

Administrar Meronem através de um acesso ou uma linha intravenosa central

1. Remova a tampado acesso, limpe a extremidade da linha com uma compressa de alcool e
deixe secar.

2. Introduza a seringa e devagar empurre o émbolo da seringa, e administre o antibidtico de
forma constante durante cerca de 5 minutos.

3. Uma vez terminada a administra¢do do antibidtico, , remova a seringa e limpe o acesso
intravascular, como recomendado pelo seu médico ou enfermeiro.

4. Coloque uma tampa nova na linha intravascular central e cuidadosamente coloque a seringa
no seu recipiente de agulhas.

50



ANEXO IV

CONDICOES DAS AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO
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As Autoridades Nacionais Competentes, coordenadas pelo Estado-Membro de Referéncia, devem
assegurar o cumprimento das seguintes condi¢des por parte dos Titulares da Autorizagdo de
Introdugéo no Mercado:

O titular da AIM compromete-se a executar uma série de medidas relativas a qualidade, no que
respeita a substancia activa e ao medicamento, e a submeter, no prazo especificado, os dados
enumerados na carta de compromisso. Quando as informagdes resultarem numa alteragao, sera
enviado um pedido de alteragdo ao Estado-Membro de Referéncia.
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