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) IDENTIFICAQAO DO MEDICAMENTO

IMIPENEM + CILASTATINA SODICA
Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

IMIPENEM MONOIDRATADO + CILASTATINA SODICA

P6 para solucgdo injetavel: caixa com 10 frascosedangdm po para solugao injetavel para
aplicagao intravenosa.

IMIPENEM MONOIDRATADO + CILASTATINA SODICA pode seadministrado através de um
sistema fechado de infuséo.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESES

COMPOSICAO

Ingredientes ativos cada frasco contém 530 mg de imipeném monoidvatatéril (equivalente a
500 mg de imipeném) e 532 mg de cilastatina s@htxil (equivalente a 500 mg de cilastatina).
Ingredientes inativos bicarbonato de sodio.

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

2. TRATAMENTO

A atividade de IMIPENEM + CILASTATINA SODICA contram espectro excepcionalmente
amplo de patdégenos o torna particularmente Gtd paratamento de infec¢des polimicrobianas e
mistas, aerdbias e anaerdbias, assim como parap@teica inicial anterior a identificacao do
organismo causador da infeccéo.

IMIPENEM + CILASTATINA SODICA é indicado para o ti@mento das seguintes infeccgdes,
guando causadas por organismos suscetiveis:

- infecgdes intra-abdominais;

- infeccdes do trato respiratério inferior;

- infec¢des ginecoldgicas;

- septicemias;

- infec¢des do trato geniturinario;

- infeccOes dos ossos e articulacoes;

- infecgdes de pele e tecidos moles;

- endocardite.

IMIPENEM + CILASTATINA SODICA ¢ indicado para o ti@mento de infeccbes mistas
causadas por cepas suscetiveis de bactérias aeeddmaerobias. A maioria dessas infeccfes esta
associada a contaminacao pela flora fecal ou ek driginada da vagina, pele e boca. O
Bacteroides fragilis € o patdogeno anaerdbio maisuroente encontrado nessas infec¢des mistas e
€ usualmente resistente aos aminoglicosideospsefainas e penicilinas; de qualquer maneira,
esse patdgeno € usualmente suscetivel ao IMIPENEMASTATINA SODICA.

IMIPENEM + CILASTATINA SODICA demonstrou eficaciaontra muitas infecgdes causadas por
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, aeré@wamerobias, resistentes as cefalosporinas,
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incluindo cefazolina, cefoperazona, cefalotinapg#ina, cefotaxima, moxalactam, cefamandola,
ceftazidima e ceftriaxona.

De forma semelhante, muitas infec¢cdes causadawganismos resistentes aos aminoglicosideos
(gentamicina, amicacina, tobramicina) e/ou pemagi (ampicilina, carbenicilina, penicilina-G,
ticarcilina, piperacilina, azlocilina e mezlociljn@spondem ao tratamento com IMIPENEM +
CILASTATINA SODICA.

IMIPENEM + CILASTATINA SODICA n&o é indicado paratmatamento de meningite.

3. PROFILAXIA

IMIPENEM + CILASTATINA SODICA também é indicado e prevencéo de certas infeccdes
pos-operatoérias, em pacientes submetidos a proeathsicirirgicos contaminados ou
potencialmente contaminados ou nos casos em gu@iEncia de infecgdo pds-operatdria possa
ser particularmente grave.

4. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo clinico aberto, com comparador afiveficacia de um esquema de 2 doses de
imipeném/cilastatina (2,0 g/2,0 g), um esquemauddrq doses de imipeném/cilastatina (3,0 g/3,0
g) versus um esquema de 3 doses de cefuroxinafmuzrol (3,0 g/1,0 g) foi avaliado em 254
pacientes submetidos a cirurgias colorretais. éaefa foi definida como a prevencao de infecgdes
locais poéscirurgicas em 6 e 8 semanas apos aiairdyg taxas de infeccdo nos grupos de
imipeném/cilastatina tratados com 2,0 g/2,0 gg&X0 g e cefuroxina/metronidazol foram de 40%,
32% e 28%, respectivamente. O estudo mostrou qdenaistracdo de imipeném/cilastatina em
esquemas de quatro (3,0 g/3,0 g) ou duas doseg/22(0g) € comparavel ao esquema de 3 doses
de cefuroxina/metronidazol para a prevencao degdks pos-cirurgicas graves.

Em um estudo multicéntrico aberto, a eficacia dipémém/cilastatina foi avaliada em 135
pacientes (média de idade de 50 anos, variacab-8& @anos) com bacteremia e sinais clinicos de
infecgdo. Foram administrados Imipeném/cilastaticada 6 horas durante uma média de 13 dias
(intervalo de 2 a 42 dias) em uma dose média dg/2,1 g por dia (variacdo de 0,75 g/0,75 g a 4,0
0/4,0 g). A fonte de bacteremia foi definida em p2adientes e incluiu infec¢do do trato urinério
(30), abscesso intra-abdominal (23), infec¢cao ragpia (22), infeccdo da pele e anexos (18),
abscesso pélvico (12), endocardite (11), dispasititravascular infectado (5) e infeccao articular
(3). O tratamento com imipeném/cilastatina resuitaerradicacdo bem-sucedida de 98% dos 153
isolados de patdégenos infectantes, e 90% dos pesitaram considerados cura ou melhora clinica.
Em outro estudo multicéntrico, a eficacia de imgrarcilastatina foi avaliada em 256 de 338
pacientes admitidos (média de idade de 52 andsgéarde 23 a 87 anos) para 286 infeccbes
graves a moderadamente graves microbiologicamenterovadas que incluiram infeccdo do trato
respiratorio (54), infeccdo abdominal (73), infexda pele e tecidos moles (67), infeccao do trato
urinario (50), infeccédo sistémica (22), infeccamegioldgica (16) e outras infeccdes (4). Foi
administrada uma dose média de 1,6 g/1,6 g (varidedl,0 g/1,0 g a 3,0 g/3,0 g) ao dia de
imipeném/cilastatina durante em média 8,4 diagialo de 1 a 30 dias). O tratamento com
imipeném/cilastatina resultou na erradicacdo beoedida de 79% dos patdégenos e 92% dos
pacientes foram considerados cura ou melhora alti uma meta-analise retrospectiva de 7
estudos multicéntricos, a eficacia do imipenénmdtdtna foi avaliada em 1243 infec¢cbes de 1186
pacientes (faixa etaria média de 40 a 52 anos)qaais 23% a 46% foram considerados
criticamente doentes, e 69% a 95% apresentava@(sutioenca(s) subjacente(s). Noventa por
cento (90%) dos pacientes foram tratados com ab&eas< 2,0 g/2,0 g de imipeném/cilastatina.

A eficacia clinica global (definida como cura oulinoea) foi demonstrada em 92% das infecgdes.
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A eficacia clinica da terapia com imipeném/cilastapara infeccbes em varios sistemas corporais
variou de 83% a 95%, e as taxas de erradicacaerlzacc variaram de 75% a 98%, conforme
descrito na tabela abaixo:

Sistema Corporal N° de infeccbes curadas e Taxas de Erradicacao
melhoradas/N° de infec¢bes (%) (%)
Pele e Tecidos Moles 310/326 (95) 85%
Respiratorio 202/238 (85) 76%

75% (trato urinario)

Genitourinario 294/309 (95) 95% (trato genital)
Intra-abdominal 161/176 (91) 87%
Septicemia/endocardité 107/113 (95) 98%
Ossos e articulacoes 70/75 (93) 84%
Outros* 5/6 (83) N&o disponivel
Total 1.149/1.243 (92) N&o disponivel

Nota: como alguns pacientes apresentavam maisalarga infec¢cdo, o numero total de infeccbes
€ maior que o numero total de pacientes.
* Inclui otite aguda e crbnica, mastoidite e absoa=erebral.

5. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

5.1.FARMACOLOGIA CLINICA

IMIPENEM + CILASTATINA SODICA é um antibiétic@-lactamico de amplo espectro,
apresentado em formulacdo para infuséo intravemid$@ENEM + CILASTATINA SODICA
consiste em dois componentes: (1) imipeném, oprrénce a classe de antibiotifelmctamicos,

as tienamicinas; e (2) cilastatina sédica, um dubenzimatico especifico, que bloqueia o
metabolismo renal do imipeném e aumenta substameié sua concentragdo no trato urinario. A
propor¢éo, em termos de peso, do imipeném e dstatilaa sodica em IMIPENEM +
CILASTATINA SODICA é de 1:1.

A classe de antibidticos das tienamicinas, a qualigeném pertence, caracteriza-se por um
potente espectro de acado bactericida, mais amplpiel@ proporcionado por qualquer outro
antibidtico estudado.

5.2.FARMACOLOGIA HUMANA: ADMINISTRACAO INTRAVENOSA

IMIPENEM

Em voluntarios normais, a infus&o intravenosa de?BINEM + CILASTATINA SODICA durante

20 minutos resultou em niveis de picos plasmatieosnipeném que variaram de 12 a 20 mcg/mL
com a dose de 250 mg, de 21 a 58 mcg/ml com ad#560 mg, e de 41 a 83 mcg/mL com a dose
de 1.000 mg. Os niveis meédios dos picos plasméatieasipeném apds doses de 250, 500 e 1.000
mg foram de 17, 39 e 66 mcg/mL, respectivamentsesbiedoses, 0s niveis plasmaticos da
atividade antimicrobiana de imipeném diminuem patamcg/mL ou menos em 4 a 6 horas.

A meia-vida plasmatica de imipeném foi de uma hdpoximadamente 70% do antibiotico
administrado foi recuperado intacto na urina ndqaer de 10 horas, e ndo foi detectavel excregéo
urinaria adicional do farmaco. As concentracesanias de imipeném superaram 10 mcg/mL por
até 8 horas ap6s uma dose de 500 mg de IMIPENEM.ASTATINA SODICA.

O restante da dose administrada foi recuperadoina & forma de metabdlitos antibacterialmente
inativos e a eliminacao fecal de imipeném é basictdaennula.
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N&o foi observado nenhum acumulo de imipeném reneou na urina com a administracdo de
IMIPENEM + CILASTATINA SODICA a cada 6 horas em jiaates com funcéo renal normal. A
administragdo concomitante de IMIPENEM + CILASTAPNODICA com probenecida resultou
em aumentos minimos nos niveis plasmaticos e reviga plasmatica do imipeném. A
recuperacao urinaria do principio ativo (ndo meiahdo) imipeném diminuiu para
aproximadamente 60% da dose quando IMIPENEM + CILABNA SODICA foi administrado
com a probenecida.

Quando administrado isoladamente, o imipeném éhuktado pelos rins pela desidropeptidase-I.
As recuperacdes urinérias individuais variaram de48%, com recuperacdo media de 15-20% em
varios estudos. A taxa de ligacdo do imipeném tefitas séricas humanas € de aproximadamente
20%.

NIVEIS NOS TECIDOS E FLUIDOS CORPORAIS DE IMIPENEM APOS UMA DOSE DE
1 GRAMA DE IMIPENEM + CILASTATINA SODICA I.V.

Local nggtheocl: drgcg/g Tempo de Amostragem (h)
Humor vitreo 3,4 3,5
Humor aquoso 2,99 2,0

Tecido pulmonar 5,6 1,0
Esputo 2,1 1,0
Pleural 22,0 1,0

Peritoneal 23,9 2,0
Bile 5,3 2,25
FCE meninges néo inflamadas 1,0 4,0
meninges inflamadas 2,6 2,0
Fluido prostatico 0,2 10-15
Tecido prostético 53 1,0-2,75
Tubas uterinas 13,6 1,0
Endomeétrio 11,1 1,0
Miométrio 5,0 1,0

Osso 2,6 1,0

Fluido intersticial 16,4 1,0

Pele 4.4 1,0

Fascia 4.4 1,0

6. CILASTATINA

A cilastatina é um inibidor especifico da enzimsidi®peptidase-1, que inibe efetivamente o
metabolismo do imipeném, de forma que a admin@trapncomitante de imipeném com a

cilastatina permite que sejam atingidos niveisbanterianos terapéuticos de imipeném tanto na

urina como no plasma.

Apo6s uma infusdo intravenosa de 20 minutos de IMIPE + CILASTATINA SODICA, os

niveis plasmaticos de pico da cilastatina variader21l a 26 mcg/mL para a dose de 250 mg, de 21
a 55 mcg/mL para a dose de 500 mg e de 56 a 88nhqufira a dose de 1000 mg. A média dos
picos de niveis plasmaticos de cilastatina apdéssdds 250, 500 e 1000 mg foram de 22, 42, e 72
mcg/mL, respectivamente. A meiavida plasmaticaildstatina é de aproximadamente 1 hora.
Aproximadamente 70-80% da dose de cilastatina foesnmperados de forma inalterada na urina
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como farmaco original no periodo de 10 horas ag@@nanistracio de IMIPENEM +

CILASTATINA SODICA. Subsequentemente, nio foi detda mais cilastatina na urina.
Aproximadamente 10% foram encontrados como metabgtacetil, o qual teve atividade

inibitéria contra a desidropeptidase comparaved &&dmaco-mée. A atividade da
desidropeptidase-1 nos rins retorna aos niveis arfngo apos a eliminacéo da cilastatina da
circulacdo sanguinea.

A administragdo concomitante de IMIPENEM + CILASTINR SODICA com a probenecida
dobrou o nivel plasmatico e a meiavida da cilasaporém nao apresentou nenhum efeito sobre a
recuperacao urinaria da cilastatina.

A taxa de ligacéo da cilastatina a proteinas shcaanas € de aproximadamente 40%.

7. MICROBIOLOGIA

IMIPENEM + CILASTATINA SODICA é um potente inibidata sintese da parede celular
bacteriana e € bactericida contra um amplo espdetpatogenos - Gram-positivos e Gram-
negativos, aerébios e anaerobios.

IMIPENEM + CILASTATINA SODICA compartilha com as faosporinas e penicilinas mais
novas um amplo espectro de atividade contra asiespBram-negativas, mas € unico no que diz
respeito a retencéo da elevada poténcia contraiesg@ram-positivas, previamente associadas
apenas aos antibiotic@dactamicos mais antigos, cujo espectro de ativedad menos amplo. O
espectro de atividade de IMIPENEM + CILASTATINA S@IA inclui Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis e Bacteroides fragilis, um grupo diverso de
patdgenos problematicos, comumente resistenterasaattibioticos.

IMIPENEM + CILASTATINA SODICA é resistente & degagio pof-lactamases bacterianas, o
gue o torna ativo contra uma alta porcentagem deooriganismos, tais comBseudomonas
aeruginosa, Serratia spp. eEnterobacter spp., cuja resisténcia € inerente a maioria dakiatitos
B -lactamicos.

O espectro antibacteriano de IMIPENEM + CILASTATINMODICA é mais amplo do que o de
qualquer outro antibiético estudado e inclui paatiente todos os patdogenos de importancia
clinica. Os organismos contra os quais IMIPENEMIEASTATINA SODICA é usualmente ativo
in vitro sao:

Aerdbios Gram-negativos Achromobacter spp; Acinetobacter spp. (anteriormenti®lima-
Herellea); Aeromonas hydrophila; Alcaligenes spp; Bordetella bronchicanis, Bordetella
bronchiseptica; Bordetella pertussis; Brucella melitensis; Campylobacter spp; Capnocytophaga
spp; Citrobacter spp; Citrobacter koseri (anteriormenteCitrobacter diversus); Citrobacter
freundii; Eikenella corrodens, Enterobacter spp; Enterobacter aerogenes; Enterobacter
agglomerans; Enterobacter cloacae; Escherichia coli; Gardnerella vaginalis, Haemophilus
ducreyi; Haemophilus influenza (incluindo cepas produtoras delactamase)Haemophilus
parainfluenzae; Hafnia alvei; Klebsiella spp; Klebsiella oxytoca; Klebsiella ozaenae; Klebsiella
pneumoniae; Moraxella spp; Morganella morganii (anteriormentdroteus morganii); Neisseria
gonorrhoeae (incluindo cepas produtoras de penicilinasEig)sseria meningitidis; Pasteurella

spp; Pasteurella multocida; Plesiomonas shigelloides; Proteus spp; Proteus mirabilis; Proteus
vulgaris, Providencia spp; Providencia alcalifaciens; Providencia rettgeri (anteriormentd°roteus
rettgeri); Providencia stuartii; Pseudomonas spp**; Pseudomonas aeruginosa; Pseudomonas
fluorescens; Burkholderia pseudomallei (anteriormentd®>seudomonas pseudomallei);

Pseudomonas putida; Burkholderia stutzeri (anteriormentd®>seudomonas stutzeri); Salmonella

spp; Salmonella typhi; Serratia spp; Serratia proteamaculans (anteriormenté&erratia
liquefaciens); Serratia marcescens; Shigella spp; Yersinia spp (anteriormentéasteurella);
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Yersinia enterocolitica; Yersinia pseudotuberculosis.

** Xanthomonas maltophilia (anteriormenté®>seudomonas maltophilia) e algumas cepas de
Burkholderia cepacia (anteriormentd®seudomonas cepacia) ndo sao, em geral, suscetiveis ao
IMIPENEM + CILASTATINA SODICA.

Aerdbios Gram-positivos Bacillus spp; Enterococcus faecalis; Erysipelothrix rhusiopathiae;
Listeria monocytogenes; Nocardia spp; Pediococcus spp; Staphylococcus aureus (incluindo cepas
produtoras de penicilinase§aphylococcus epidermidis (incluindo cepas produtoras de
penicilinases)Saphylococcus saprophyticus; Streptococcus agalactiae; estreptococos do grupo C;
estreptococos do grupo &reptococcus pneumoniae; Streptococcus pyogenes; estreptococos do
grupo viridans (incluindo cepas alfa e gama-hemcak).

Enterococcus faecium e estafilococos resistentes a meticilina ndo séoesiveis a IMIPENEM +
CILASTATINA SODICA.

Anaerdbios Gram-negativos Bacteroides spp.;Bacteroides distasonis; Bacteroides fragilis;
Bacter oides ovatus; Bacter oides thetai otaomicron; Bacteroides uniformis; Bacteroides vulgatus,
Bilophila wadsworthia; Fusobacterium spp.;Fusobacterium necrophorum; Fusobacterium
nucleatum; Porphyromonas asaccharolytica (anteriormentdacter oides asaccharolyticus);
Prevotella bivia (anteriormentdacteroides bivius); Prevotella disiens (anteriormentéacteroides
disiens); Prevotella intermedia (anteriormentdacter oides intermedius); Prevotella

melaninogeni ca (anteriormentdacter oides melaninogenicus); Veillonella spp.

Anaerdbios Gram-positivos Actinomyces spp.;Bifidobacterium spp.;Clostridium spp.;
Clostridium perfringens; Eubacterium spp.;Lactobacillus spp.;Mobiluncus spp.;Microaerophilic
streptococcus; Peptococcus spp.;Peptostreptococcus spp.;Propionibacterium spp (incluindo P.
acnes).

Outros: Mycobacterium fortuitum; Mycobacterium smegmatis.

Testes in vitro mostram que, contra alguns isolalddseudomonas aeruginosa, o imipeném age
de forma sinérgica com os antibiéticos aminoglidess

8. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a qualquer componente do produto

9. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

Ha algumas evidéncias clinicas e laboratoriaidergenicidade cruzada parcial entre IMIPENEM

+ CILASTATINA SODICA e outros antibiéticof-lactamicos - penicilinas e cefalosporinas.

Foram relatadas reacdes graves (inclusive ana)lasoim a maioria dg¥lactamicos. Antes de

utilizar IMIPENEM + CILASTATINA SODICA, é precisonformar-se cuidadosamente a respeito
de reacdes de hipersensibilidade prévia aos atitibé-lactamicos. Se ocorrer reacao alérgica
com IMIPENEM + CILASTATINA SODICA, o medicamento de ser descontinuado e devem ser
tomadas medidas adequadas.

Relatos de casos na literatura tém demonstrada quadministragédo de carbapenéns, incluindo
imipeném, a pacientes que recebem acido valpraiaivalproex sédico resulta na reducéo da
concentracdo de acido valproico. As concentragéesidlo valproico podem cair abaixo da faixa
terapéutica como resultado dessa interacdo e psegaéncia aumentar o risco de crises epiléticas.
O aumento da dose de acido valproico ou divalpsdeixco pode ndo ser suficiente para superar
essa interacdo. O uso concomitante de imipenénde @alproico/divalproex sédico geralmente

ndo é recomendado. Outros antibactericidas difesedd carbapenéns devem ser considerados para
tratar infecgOes de pacientes cujas crises sdabatroladas com acido valproico ou divalproex
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sodico. Se a administracido de IMIPENEM + CILASTARISODICA for necessaria, deve-se
considerar o tratamento suplementar anticonvulsivéueja INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

Tem sido relatada colite pseudomembranosa com praimente todos os antibidticos, cuja
gravidade pode variar de leve a potencialmente fataesses medicamentos, portanto, devem
ser prescritos com cautela a individuos com hist@o de doenca gastrintestinal,
particularmente colite.

E importante considerar o diagnostico de colitaigemembranosa em pacientes que desenvolvem
diarreia em associacdo com o uso de antibioticogla®dque os estudos indiguem que uma toxina
produzida peldlostridium difficile seja a principal causa de colite associada adsiéintos,

outras causas devem ser consideradas.

Gravidez e AmamentacaoCategoria B. Ndo ha estudos adequados e benvolamds em
mulheres gravidas. IMIPENEM + CILASTATINA SODICA dera ser usado durante a gravidez
apenas se 0s beneficios potenciais justificarepossiveis riscos para o feto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheseggravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Foi detectado imipeném no leite humano; se o uMIRENEM + CILASTATINA SODICA for
considerado essencial, a paciente deve suspead@raentacao.

Pediatria: ndo existem dados clinicos suficientes para reodiar o uso de IMIPENEM +
CILASTATINA SODICA para criancas com idade infermB meses ou para criangas com
insuficiéncia renal (creatinina sérica > 2 mg/dgjaPOSOLOGIA E MODO DE
USAR/ESQUEMA POSOLOGICO PEDIATRICO).

Idosos néo foram observadas diferencas na segurancafecaeia entre individuos com 65 anos
de idade ou mais e individuos mais jovens, no émtamaior sensibilidade de alguns individuos
mais velhos ndo pode ser controlada. Como os pasiésos Sa0 mais propensos a apresentar
diminuicdo da fungéo renal, deve-se ter cautekesoalha na dose, e talvez seja Gtil monitorar a
funcao renal. O ajuste de dose baseado na idad& mé&messario.

Sistema nervoso centralA exemplo de outros antibidtic@slactamicos, com a formulagéo IV,
tém sido relatadas reagcdes adversas no SNC -omais mioclonias, estados confusionais ou
convulsdes -, especialmente quando a posologianeudada com base no peso corpéreo e na
funcao renal forem ultrapassadas. Essas experstécrasido mais frequentes em pacientes com
distarbios do SNC (por exemplo, lesdes cerebralsigtdrico de convulsdes) e/ou
comprometimento da fun¢éo renal, quando pode faoienulo do medicamento. Portanto, a estrita
observacao dos esquemas posoldgicos recomendadpeeéerivel, especialmente nesses
pacientes (vej@OSOLOGIA E MODO DE USAR). A medicacéo anticonvulsivante deve ser
mantida nos casos de pacientes com disturbios ivamntes conhecidos.

Se ocorrerem tremores focais, mioclonias ou convdss, 0s pacientes devem ser submetidos a
avaliacao neurolégica e colocados sob tratamentotaonvulsivante, se este ainda ndo estiver
sendo utilizado. Se os sintomas neurolégicos petsism, a posologia de IMIPENEM +
CILASTATINA SODICA devera ser reduzida ou interrompida.

Os pacientes com depuracéo plasmaética de creatifimal/min/1,73 mMndo devem receber
IMIPENEM + CILASTATINA SODICA, a menos que seja titaida hemodialise em 48 horas.
Para pacientes sob hemodiélise, IMIPENEM + CILAST®WA SODICA é recomendado apenas se
0s beneficios superarem o risco potencial de csbesl|

10.INTERACOES MEDICAMENTOSAS )
Foram relatadas convulsdes generalizadas em pagigné receberam ganciclovir e IMIPENEM +
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CILASTATINA SODICA IV.

Esses medicamentos ndo devem ser utilizados cotaudamente, a menos que 0s beneficios
superem os riscos potenciareja POSOLOGIA E MODO DE USAR/ESTABILIDADE,
IMIPENEM + CILASTATINA SODICA IV ).

Relatos de casos na literatura tém demonstrada quadministragédo de carbapenéns, incluindo
imipeném, a pacientes que recebem &cido valpraiativalproex sodico, resulta na reducao da
concentracao de acido valproico. As concentracéegidlo valproico podem cair abaixo da faixa
terapéutica como resultado desta interacdo, equaequéncia aumentar o risco de crises
epiléticas.

Apesar de o mecanismo dessa interacéo ser desamidmdos de estudasvitro e em animais
sugerem que carbapenéns podem inibir a hidréliseetabolito glicuronida do acido valproico
(VPA-g) de volta a acido valproico, reduzindo asaiconcentracao sérica de acido valproico (veja
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

11. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter em temperatura entre 15 e 30°C. Prazo d#ada: 24 meses apés a data de fabricacdo
impressa ha embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:da embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem
original.

Apos preparo, manter a 4°C por 24 horas ou a 25°Cap 4 horas (ejaESTABILIDADE,
IMIPENEM + CILASTATINA SODICA IV- Tabela 4).

Aparéncia: IMIPENEM + CILASTATINA SODICA IV para infusdo intreenosa é apresentado
como um po esteéril, branco ou amarelado em fragogsla. Apos a reconstituicdo, o liquido
apresenta-se como uma solucao clara. Podem ovariacdes de coloracéo - de incolor a amarelo.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

12.POSOLOGIA E MODO DE USAR

IMIPENEM + CILASTATINA SODICA ¢é apresentado em foutac&o para infusdo intravenosa.
IMIPENEM + CILASTATINA SODICA pode ser administraddravés de um sistema fechado de
infusédo. Este produto destina-se somente ao use mép deve ser utilizado por vias de
administracéo IM ou subcutanea.

As recomendacdes posoldgicas para IMIPENEM + CILABINA SODICA representam a
guantidade de imipeném a ser administrada. A queohei equivalente de cilastatina também esta
presente na solucao.

A posologia diaria total e a via de administracddMIPENEM + CILASTATINA SODICA

devem ser decididas com base no tipo e na graviaddeccao; a posologia diaria total deve ser
administrada em doses iguais divididas, considersed grau de suscetibilidade do(s)
patdgeno(s), a funcao renal e o peso corpdreo.

INFUSAO INTRAVENOSA

TRATAMENTO: ESQUEMA POSOLOGICO PARA ADULTOS COM FUN CAO RENAL
NORMAL

As doses citadas na tabela 1 foram calculadas esedm um paciente com funcéo renal normal
(depuracéo plasmatica de creatinina > 70 mL/miB/irf) e peso corpérew 70 kg. A dose para
pacientes com depuragéo plasmatica de creatinfitamL/min/1,73 m(vejaTABELA 2) e/ou

peso corporeo < 70 kg devera ser reduzida. A redeigéfuncédo do peso corporeo é especialmente
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importante para pacientes com peso muito baixoie8uficiéncia renal moderada/grave.

A maioria das infec¢des responde a uma dose diariaa 2 g, administrada em 3 ou 4 doses
divididas. Para o tratamento de infec¢cdes modersaiabém pode ser usado um esquema
posoldgico de 1 g duas vezes ao dia. Em infec@igsadas por organismos menos suscetiveis, a
posologia diaria de IMIPENEM + CILASTATINA SODICA/Ipode ser aumentada para 4 g por
dia, no maximo, sem exceder 50 mg/kg/dia, devemeleapecer a menor dosagem.

Cada dose& 500 mg de IMIPENEM + CILASTATINA SODICA 1V deve sdada por infus&o
intravenosa durante 20 a 30 minutos.

Cada dose > 500 mg deve ser infundida durante6@nainutos. A velocidade de infusdo deve ser
diminuida se o paciente apresentar nauseas daramiesao.

TABELA 1: Esquema posologico de IMIPENEM + CILASTATINA SODIAX para adultos

com funcgao renal normal e peso corparetd kg*.

. . ~ Dose (mg) de Intervalo entre Dose diaria
Gravidade da infecgao imipeném as doses total
Leve 250 mg 6 h 109
500 mg 8h 15¢g
Moderada 1.000 mg 12h 204g
Grave - sensibilidade completa 500 mg 6 h 2009
Grave e/ou com risco de vidg —
T e odne | aoomg | an
o 1.000 mg 6h 409
(principalmente algumas cepas
deP. aeruginosa)

* Deve ser feita reducdo proporcional posterioddse administrada para pacientes com peso
corporeo inferior a 70 kg.

Por causa da grande atividade antimicrobiana dBBNEM + CILASTATINA SODICA, a dose
diaria total maxima recomendada ndo deve excedsrgdkg/dia ou 4 g/dia, devendo prevalecer a
menor dosagem. Entretanto, pacientes com fibresieaie com funcéo renal normal foram
tratados com doses de até 90 mg/kg/dia de IMIPENEBMLASTATINA SODICA, divididas, néo
excedendo 4 g/dia.

IMIPENEM + CILASTATINA SODICA foi utilizado com sugsso como monoterapia em
pacientes imunodeprimidos com cancer, para o teitonde infec¢des confirmadas ou suspeitas,
tais como septicemia.

TRATAMENTO: ESQUEMA POSOLOGICO PARA ADULTOS COM INS UFICIENCIA
RENAL

Para determinar a reducéo da dose para adultoghsaoficiéncia renal:

1. A dose diéria total € selecionada com baseb®dad, considerando-se as caracteristicas da
infeccéao.

2. O esquema de dose reduzida apropriado é sedelciora tabela 2, com base na dose diaria da
tabela 1 e na categoria da depuracdo plasmaticeedtnina do paciente (para saber o tempo de
infus&o, vejaTRATAMENTO: ESQUEMA POSOLOGICO PARA ADULTOS COM

FUNCAO RENAL NORMAL ).
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TABELA 2: Dose reduzida de IMIPENEM + CILASTATINA SODICA IVgpa adultos com
insuficiéncia renal e peso corpored0 kg*.

Depuracéo plasmatica de creatinina (mL/min/1,78 m
Dose diaria total g
partir da tabela 1 41-70 21-40 6-20
1,0 g/dia 250 mgacada8h 250 mgacadal2lh mgb®cada 12 h
1,5 g/dia 250 mgacada6h 250 mg a cada 8 h 2 cada 12 h
2,0 g/dia 500 mg a cada 8 h 250 mg a cada 6 h 2 cada 12 h
3,0 g/dia 500 mg a cada 6 h 500 mg a cada 8 h 908 cada 12 h
4,0 g/dia 750 mgacada8h 500 mg a cada 6 h 908 cada 12 h

* Deve ser feita reducdo proporcional posterioddse administrada para pacientes com peso
corporeo inferior a 70 kg.

Quando for utilizada a dose de 500 mg em paciewm@sdepuracdo plasmatica de creatinina de 6-
20 mL/min/1,73 i pode haver aumento do risco de convulsdes.

Pacientes com depuracéo plasmatica de creatirnal/min/1,73mM ndo devem receber
IMIPENEM + CILASTATINA SODICA IV, a menos que sejastituida hemodialise em 48 horas.
Hemodidlise: ao tratar pacientes codepuracdo plasmatica de creatinina 5 mL/min/1,73nt
sendo submetidos & hemodialisetilize as recomendacgfes posoldgicas para pasienin
depuracéo plasmatica de creatinina de 6-20 mL/pTi8/f (veja TRATAMENTO: ESQUEMA
POSOLOGICO PARA ADULTOS COM INSUFICIENCIA RENAL).

Tanto a cilastatina quanto o imipeném séo remowldosrculacdo durante a hemodialise. O
paciente deve receber IMIPENEM + CILASTATINA SODIG¥ apds a hemodiélise e a cada 12
horas a partir do final da secdo de hemodialiseieRtes sob dialise, especialmente aqueles com
histérico de doenca do SNC, devem ser cuidadosamemitorizados; IMIPENEM +
CILASTATINA SODICA IV é recomendado apenas paraipaies que estio sendo submetidos a
hemodialise quando o beneficio superar o riscongakde convulsdes (veRRECAUCOES E
ADVERTENCIAS).

Atualmente no existem dados adequados para seeadar o uso de IMIPENEM +
CILASTATINA SODICA IV para pacientes sob dialiserppeneal.

A funcdao renal de pacientes idosos pode nao seispreente determinada pela medida da ureia ou
da creatinina isoladamente. Sugere-se a deternairtcéepuracao plasmatica de creatinina para
orientacdo do esquema posologico para esses pEcient

PROFILAXIA: ESQUEMA POSOLOGICO PARA ADULTOS

Para profilaxia de infec¢des pés-cirargicas emtadutlevem ser administrados 1.000 mg de
IMIPENEM + CILASTATINA SODICA IV por via endovenosdurante a inducio da anestesia e
1.000 mg trés horas mais tarde.

Para cirurgias de alto risco (por exemplo, colaisdt duas doses adicionais de 500 mg podem ser
administradas 8 e 16 horas ap6s a inducgdo.

N&o ha dados suficientes para se recomendar uregdufdatica para pacientes com depuracao
plasmatica de creatinira70 mL/min/1,73 .

TRATAMENTO: ESQUEMA POSOLOGICO PEDIATRICO (criangas com 3 meses de

idade ou mais).

Para criancas e bebés, recomenda-se 0 seguinenesgosoldgico:

a) CRIANCAS com peso corporecd0 kg devem receber as doses recomendadas pétesadu

b) CRIANCAS E BEBES com peso corporeo < 40 kg devereber 15 mg/kg a cada 6 horas. A
dose total diaria ndo deve exceder 2 g.
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Os dados clinicos ndo séo suficientes para recameradministracdo para criancas com idade
inferior a trés meses ou para pacientes pediatticosinsuficiéncia renal (creatinina sérica > 2
mg/dL).

IMIPENEM + CILASTATINA SODICA n&o é recomendado pas tratamento de meningite. Se
houver suspeita de meningite, deve ser utilizadibiatico apropriado. IMIPENEM +
CILASTATINA SODICA pode ser utilizado em criangasne septicemia, desde que ndo haja
suspeita de meningite.

13.RECONSTITUICAO, SOLUCAO INTRAVENOSA
IMIPENEM + CILASTATINA SODICA IV para infuséo intrzenosa é apresentado como um po
estéril, em frascos com o equivalente a 500 mgnifgeném e 500 mg de cilastatina.

IMIPENEM + CILASTATINA SODICA IV é tamponado com ¢arbonato de sédio para fornecer
solugdes com pH na faixa de 6,5 a 8,5. Nao ocoaltgracdes significativas do pH quando as
solucdes sdo preparadas e utilizadas de

acordo com as instru¢ées. IMIPENEM + CILASTATINA B@@A IV 500 contém 37,5 mg de
sodio (1,6 mEQ).

O po estéril de IMIPENEM + CILASTATINA SODICA IV de ser reconstituido conforme
demonstrado na tabela 3. Agite o frasco até oloter golucéo clara. Variacdes na coloracéo, do
incolor ao amarelo, ndo afetam a poténcia do poodut

TABELA 3: Reconstituicdo de IMIPENEM + CILASTATINA SODICA IV

Concentracdo meédia
Dose de imipeném + cilastatina Volume de diluente a sef aproximada de imipeném +

sodica IV (mg de imipeném) adicionado (mL) cilastatina sodica IV (mg/mL|
de imipeném)
500 100 5

Reconstituicao do frasco de 20 mL.:

Suspenda o conteudo dos frascos e transfira p@renlL@e uma solucéo apropriada para infusao.
Uma sugestdo de procedimento é adicionar ao fiegsmximadamente 10 mL da solucéo para
infusdo (VejeéESTABILIDADE, IMIPENEM + CILASTATINA SODICA IV ). Agite bem e
transfira a suspenséo resultante para o recipiienselucao para infuséo.

ATENCAO : A SUSPENSAO NAO DEVE SER UTILIZADA DIRETAMENTE PRA

INFUSAO.

Repita a operacdo com 10 mL adicionais da solugéipfusao para garantir a transferéncia
completa do contetdo do frasco para a solu¢do.sfunaifinal deve ser agitada até ficar clara.

14.ESTABILIDADE, IMIPENEM + CILASTATINA SODICA IV:

Conserve 0 p6 seco em temperatura entre 15 e ¥®j&Tabela 4 para estabilidade da solucéo
reconstituida de IMIPENEM + CILASTATINA SODICA

CUIDADO: IMIPENEM + CILASTATINA SODICA IV é quimicanente incompativel com
lactato, portanto ndo deve ser reconstituido céunenlies que contenham lactato. Contudo,
IMIPENEM + CILASTATINA SODICA IV pode ser adminisido na linha intravenosa na qual
esteja sendo administrada uma solucéo de lactato.

IMIPENEM + CILASTATINA SODICA IV néo deve ser mistado ou fisicamente adicionado a
outros antibioticos.
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TABELA 4: Estabilidade da solugo reconstituida de IMIPENERIEASTATINA SODICA IV
Periodo de estabilidade (horas)

Diluente Temperatura de 25° C Refrigeracéo (4°C)
Cloreto de sodio 0,9% 4 24
Soro glicosado 5% 4 24
Soro glicosado 10% 4 24
Soro glicosado 5% e NaCl 0,9% 4 24
Soro glicosado 5% e NaCl 0,459 4 24
Soro glicosado 5% e NaCl 0,225% 4 24
Soro glicosado 5% e KCI 0,15% 4 24
Manitol 5% e 10% 4 24

15.REACOES ADVERSAS

IMIPENEM + CILASTATINA SODICA geralmente é bem tobelo. Em estudos clinicos
controlados, IMIPENEM + CILASTATINA SODICA mostraser tdo bem tolerado quanto a
cefazolina, a cefalotina e a cefotaxima. Raramémtecessario interromper o tratamento em razao
de reacdes adversas, em geral leves e tempor&siasacdes adversas graves sao raras. Os eventos
adversos séo classificados confome as freqiénsiaguar: muito comum (>1/10); comum

(>1/100, <1/10); incomunk{1/1000, <1/100); rara>(/10,000, <1/1000); muito rara (<1/10,000).
Os eventos adversos seguintes foram relatadostdwgstudos clinicos e ap0s a comercializacao.
Reacdes locaisComum: tromboflebite; Incomum: eritema, dor, engémlocal Reacbes
alérgicas/cutaneasComum: exantema; Incomum: prurido, urticaria, febreluindo febre
medicamentosa; Rara: angioedema, dermatite esfaliaecrolise epidérmica toxica, sindrome de
Stevens-Johnson, eritema polimorfo, reacdes atiedita candidias®&keacdes gastrintestinais:
Comum: nausea, vomito, diarreia; Rara: colite pesmeimbranosa, pigmentacéo dos dentes e/ou da
lingua.Sangue:Comum: eosinofilia; Incomum: trombocitose, testeCad®mbs direto positivo,
neutropenia, leucopenia, trombocitopenia, redugéloesnoglobina, pancitopenia, aumento do
tempo de protombina; Rara: agranulocitéasmcao hepatica:Comum: aumento das
transaminases sericas, aumento da fosfatase alsglilta; Incomum: aumento da bilirrubina;
Rara: hepatite, insuficiéncia hepatica; Muito réwepatite fulminante-uncao renal:Incomum:
aumento da creatinina e do nitrogénio da ureig@a@Rara: oliguria/andria, polidria, insuficiéncia
renal aguda, alteracdo na coloracéo da urina.dfgsacao € inécua e ndo deve ser confundida
com hematuria. E dificil determinar o papel de IBNEM + CILASTATINA SODICA nas
alteracfes da funcéo renal, pois geralmente estemtes outros fatores predisponentes a uremia
pré-renal ou ao comprometimento da funcéo reiatema nervoso/psiquiatricolncomum:
atividade mioclénica, distlrbios psiquicos inclwralucinacdes, estados confusionais ou
convulsdes. Rara: parestesia, encefalopatia.

Sentidos especiaifkara: perda da audicao, alteracédo de pal&daientes granulocitopénicos:
nauseas e/ou vomitos relacionados ao medicamergogma ocorrer mais frequentemente em
pacientes granulocitopénicos do que em pacientegr@ulocitopénicos tratados com

IMIPENEM + CILASTATINA SODICA V.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo SisteXigiMed disponivel no Portal da

Anvisa.
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16. SUPERDOSE

A toxicidade aguda intravenosa de imipeném-cilastaddica em uma proporcao de 1:1 foi
estudada em ratos com doses de 751 a 1359 mg/kg.aAgdministracdo do medicamento,
produziu-se rapidamente ataxia, e convulsdes @érimram observadas em aproximadamente 45
minutos. Ocorreram mortes em 4-56 minutos com tadafoses.

Houve toxicidade aguda intravenosa de imipenénsteilmna sédica em 5-10 minutos em
camundongos com doses de 771 a 1583 mg/kg. Em ¢sdgreipos de dose, as fémeas
apresentaram atividade diminuida, bradipneia eepgtom convulsdes clénicas precedendo a morte;
nos machos, foi observada ptose com todos os migaisse, enquanto tremores e convulsdes
clonicas foram observadas com todas as dosespec@®ta dose mais baixa (771 mg/kg).

Em outro estudo com camundongos, as fémeas apem@rdtaxia, bradipneia e atividade
diminuida com todas as doses, exceto com a doseh@iaia (550 mg/kg); mortes foram precedidas
por convulsdes clonicas. Os machos apresentaramries com todas as doses, e convulsées
clonicas e ptose foram observadas com as duas ehesesltas (1130 e 1734 mg/kg). Ocorreram
mortes entre 6 e 88 minutos com doses de 771 arh@s4y.

Em caso de superdose, descontinue IMIPENEM + CILABNA SODICA L.V., trate
sintomaticamente e institua medidas de suporteocmaf necessario. O imipeném e a cilastatina
sodica sdo hemodialisaveis, porém a utilidade dasgedimento na superdose € questionavel.
Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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Dados da Submisséao Eletrbnica

Dados da Peti¢éo/ ifimacdo que altera a bula

Dados das alteragtes Halas

Data do N° do Assunto Data do N° do AssUnto Data de ltens de bula Versfes Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
GENERICO — piasiihic
Notificacéo de responsavel técnich 500 MG + 500 MG
Alteracéo de ) PO SOL INJ
18/03/2021 N/A Texto de Bula N/A N/A N/A N/A ?nggrrinzr::: VPS CT 10 ER/AMP VD
— publicagéo ¢ . TRANS
L Conselho regional
no Bulario

RDC 60/12

de farmacia.




