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I) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
Nome genéricoimipeném monoidratado e cilastatina sodica.

APRESENTAGOES
imipeném e cilastatina 500 mgcada frasco-ampola contém imipeném monoidratadivagute a 500 mg de imipeném e cilastatina séefigavalente a 500
mg de cilastatina na forma de p6 para solugacéivgbt Embalagem contendo 10 frascos-ampola.

imipeném e cilastatina 500 mg (sistema fechado d#usao): cada frasco-ampola contém imipeném monoidratadivagute a 500 mg de imipeném e
cilastatina sodica equivalente a 500 mg de cilastaia forma de p6 para solugédo injetavel. Embatagentendo 10 frascos-ampola e 10 bolsas de ddwamh
100 mL de NaCl 0,9%.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESES

COMPOSIGAO

Ingredientes ativos cada frasco-ampola contém 530 mg de imipeném imi@iado equivalente a 500 mg de imipeném e 53@, dercilastatina sodica
equivalente a 500 mg de cilastatina.

Ingredientes inativos bicarbonato de sédio.

Imipeném e cilastatina contém 37,5 mg de sédior(lEq).

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

Tratamento

A atividade de imipeném e cilastatina contra uneesp excepcionalmente amplo de patégenos o t@rteyarmente Gtil para o tratamento de infecgdes
polimicrobianas e mistas, aerdbicas e anaerdkasasn como para a terapéutica inicial anterioeatificacéo do organismo causador da infeccao.
Imipeném e cilastatina € indicado para o trataméasoseguintes infecg6es, quando causadas poiirgensuscetiveis:

- infecgdes intra-abdominais;

- infecgdes do trato respiratorio inferior;

- infecgdes ginecoldgicas;

- septicemias;

- infecgdes do trato geniturinério;

- infecgdes dos o0ssos e articulagdes;

- infeccdes de pele e tecidos moles;

- endocardite.

Imipeném e cilastatina € indicado para o trataméatimfec¢des mistas causadas por cepas suscelivie&xtérias aerobicas e anaerdbicas. A maicssade
infecgBes esta associada & contaminagao pelddabou pela flora originada da vagina, pele eab@Bacteroides fragilis € o patégeno anaerébico mais
comumente encontrado nessas infeccdes mistasualkénesite resistente aos aminoglicosideos, cefaiosigoe penicilinas; de qualquer maneira, essegpatié
usualmente suscetivel ao imipeném e cilastatina.

Imipeném e cilastatina demonstrou eficacia contidas infecgdes causadas por bactérias Gram-pasiiGram-negativas, aerdbicas e anaerébicasertss
as cefalosporinas, incluindo cefazolina, cefoparazoefalotina, cefoxitina, cefotaxima, moxalactasfamandol, ceftazidima e ceftriaxona. De forma
semelhante, muitas infec¢gbes causadas por orgasigsistentes aos aminoglicosideos (gentamicinaaaima, tobramicina) e/ou penicilinas (ampicilina,
carbenicilina, penicilina-G, ticarcilina, piperacd, azlocilina e mezlocilina) respondem ao tratemeom imipeném e cilastatina.

Imipeném e cilastatina ndo é indicado para o trataande meningite.

Profilaxia

Imipeném e cilastatina também é indicado paraeepigio de certas infeccdes pds-operatorias, erarpasisubmetidos a procedimentos cirlrgicos
contaminados ou potencialmente contaminados ogasms em que a ocorréncia de infec¢éo pos-operatdssa ser particularmente grave.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo clinico aberto, com comparador a#i\eficacia de um esquema de 2 doses de

imipeném e cilastatina (2 g/2 g), um esquema da@dases de imipeném e cilastatina (3 g/3 g) \wewsn esquema de 3 doses de cefuroxima/metroni¢iazol
g/1 g) foi avaliado em 254 pacientes submetidasuagias colorretais. A eficacia foi definida com@revencao de infecgdes locais pos-cirurgicas eri 6
semanas apos a cirurgia. As taxas de infeccaornpsgde imipeném e cilastatina tratados com 2g&g/3 g e cefuroxima/metronidazol foram de 48286 e
28%, respectivamente. O estudo mostrou que a astraigdio de imipeném e cilastatina em esquemasad®dB g/3 g) ou duas doses (2 g/2 g) &€ compaedvel
esquema de 3 doses de cefuroxima/metronidazobparavencéo de infecgbes pos-cirlrgicas graves.



Em um estudo multicéntrico aberto, a eficacia dipémém e cilastatina foi avaliada em 135 paciefmteslia de idade de 50 anos, variagdo de 15-91 aaos)
bacteremia e sinais clinicos de infecgdo.

Foram administrados imipeném e cilastatina a caduar#@s durante uma média de 13 dias (intervaloald2dias) em uma dose média de 2,1 g/2,1 g por di
(variagdo de 0,75 g/0,75 g a 4 g/4 g). A fonte aletdremia foi definida em 124 pacientes e inclofadgéo do trato urinario (30), abscesso intra-atidal (23),
infeccédo respiratoria (22), infeccdo da pele e asn€k8), abscesso pélvico (12), endocardite (igpoditivo intravascular infectado (5) e infeccéiicalar (3). O
tratamento com imipeném e cilastatina resultourrediEacéo bem-sucedida de 98% dos 153 isoladpatdgenos infectantes, e 90% dos pacientes foram
considerados curados ou com melhora clinica.

Em outro estudo multicéntrico, a eficacia de imérare cilastatina foi avaliada em 256 de 338 paeseatimitidos (média de idade de 52 anos, varisg23 @

87 anos) para 286 infeccdes graves a moderadagrentes microbiologicamente comprovadas que inctuirdeccao do trato respiratério (54), infeccéo
abdominal (73), infeccdo da pele e tecidos mol@} (6feccéo do trato urinario (50), infeccéo sistéa (22), infecgdo ginecoldgica (16) e outrasdgdes (4).

Foi administrada uma dose média de 1,6 g/1,6 ¢ga@&v de 1 g/1 g a 3 g/3 g) ao dia de imipenéntastatina durante em média 8,4 dias (intervalo deQ

dias). O tratamento com imipeném e cilastatinalt@suma erradicacdo bem-sucedida de 79% dos paisged2% dos pacientes foram considerados curados o
com melhora clinica.

Em uma meta-andlise retrospectiva de 7 estudoscéntlicos, a eficacia do imipeném e cilastatinaf@liada em 1243 infec¢bes de 1186 pacientesa(ftéria
média de 40 a 52 anos), dos quais 23% a 46% fapasiderados criticamente doentes, e 69% a 95%eayteamm outra(s) doenca(s) subjacente(s). Novemta p
cento (90%) dos pacientes foram tratados com db&gas< 2 g/2 g de imipeném e cilastatina. A eficaciaicirglobal (definida como cura ou melhora) foi
demonstrada em 92% das infeccdes. A eficacia altfécterapia com imipeném e cilastatina para ibfexem varios sistemas corporais variou de 83%/@ 85
as taxas de erradicacdo bacteriana variaram dea®@®%0, conforme descrito na tabela abaixo:

Sistema Corporal

N° de infecgbes curadas e
melhoradas/N° de infecgbes (9

Taxas de Erradicagéo

b)(%)

Pele e Tecidos Moles

310/326 (95)

85%

Respiratério

202/238 (85)

76%

Geniturinario

294/309 (95)

75% (trato urinario)
95% (trato genital)

Intra-abdominal

161/176 (91)

87%

Septicemia/endocardite 107/113 (95) 98%
Ossos e articulagbes 70/75 (93) 84%
Outros* 5/6 (83) Nao disponivel
Total 1.149/1.243 (92) N&o disponivel

Nota: como alguns pacientes apresentavam maiselorga infecgéo, o nimero total de infecgbes é nigiero numero total de pacientes.
* Inclui otite aguda e cronica, mastoidite e absoasrebral.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

FARMACOLOGIA CLINICA

Imipeném e cilastatina € um antibiético betalacténdie amplo espectro, apresentado em formulagcadrfasédo intravenosa. Este medicamento consiste e
dois componentes: (1) imipeném, o qual pertendasse de antibidticos betalactamicos, as tienaascia (2) cilastatina sodica, um inibidor enzinwtic
especifico, que bloqueia o metabolismo renal dpemém e aumenta substancialmente sua concentra¢édaurinério. A proporgéo, em termos de peso, d
imipeném e da cilastatina s6dica neste produtoléde

A classe de antibiticos das tienamicinas, a qumigeném pertence, caracteriza-se por um potepiectro de acéo bactericida, mais amplo do que o
proporcionado por qualquer outro antibiético estieda

FARMACOLOGIA HUMANA: ADMINISTRAGAO INTRAVENOSA

IMIPENEM

Em voluntarios normais, a infuséo intravenosa dpemém e cilastatina durante 20 minutos resultouieis de picos plasmaticos de imipeném que \ariate
12 a 20 mcg/mL com a dose de 250 mg, de 21 a 58whagpm a dose de 500 mg, e de 41 a 83 mcg/mL cdos@ de 1.000 mg. Os niveis médios dos picos
plasméticos de imipeném ap6s doses de 250, 5@D@ thg foram de 17, 39 e 66 mcg/mL, respectivaméigssas doses, 0s niveis plasmaticos da atividade
antimicrobiana de imipeném diminuem para < 1 mcgéulmenos em 4 a 6 horas.

A meia-vida plasmética de imipeném foi de uma hamoximadamente 70% do antibiético administradadeuperado intacto na urina no periodo de 10shora
e ndo foi detectivel excregdo urinaria adiciondBdmaco. As concentragdes urinarias de imipendraramam 10 mcg/mL por até 8 horas apds uma dosedle
mg de imipeném e cilastatina.

O restante da dose administrada foi recuperadoima ma forma de metabdlitos antibacterialmentévoa e a eliminacéo fecal de imipeném é basicagnenia.
Né&o foi observado nenhum acimulo de imipeném renpdzou na urina com a administracéo de imipenéitastatina a cada 6 horas em pacientes com fungéo
renal normal. A administracdo concomitante de imépe e cilastatina com probenecida resultou em at@®memnimos nos niveis plasmaticos e na meia-vida
plasmética do imipeném. A recuperagéo urinariardeipio ativo (ndo metabolizado) imipeném diminpara aproximadamente 60% da dose quando imipeném
e cilastatina foi administrado com a probenecida.



Quando administrado isoladamente, o imipeném éhulktado pelos rins pela desidropeptidase-1. Aspetag6es urinarias individuais variaram de 5 a,40%
com recuperacdo média de 15-20% em varios estAdasga de ligagdo do imipeném a proteinas sérivaghas é de aproximadamente 20%.

NIVEIS DE IMIPENEM NOS TECIDOS E FLUIDOS CORPORAIS APOS UMA DOSE DE 1 GRAMA DE IMIPENEM E CILASTATINA IV

Local mcg/mL ou mcg/g de tecido Tempo de Amostragem (h)
Humor vitreo 3,4 3,5
Humor aquoso 2,99 2
Tecido pulmonar 5,6 1
Esputo 2,1 1
Pleural 22 1
Peritoneal 23,9 2

Bile 5,3 2,25
FCE

meninges ndo inflamadas 1 4
meninges inflamadas 2,6 2
Fluido prostatico 0,2 1-15
Tecido prostatico 5,3 1-2,75
Tubas uterinas 13,6 1
Endométrio 11,1 1
Miométrio 5 1
Osso 2,6 1
Fluido intersticial 16,4 1

Pele 4,4 1
Féascia 4,4 1
CILASTATINA

A cilastatina é um inibidor especifico da enzimsidi®peptidase-I, que inibe efetivamente o metabmido imipeném, de forma que a administracdo
concomitante de imipeném com a cilastatina perquitesejam atingidos niveis antibacterianos teram&utle imipeném tanto na urina como no plasma.
Apo6s uma infuséo intravenosa de 20 minutos de indipee cilastatina, os niveis plasmaticos de piatldstatina variaram de 21 a 26 mcg/mL para a dese
250 mg, de 21 a 55 mcg/mL para a dose de 500 reghé d 88 mcg/mL para a dose de 1000 mg. A médipidos de niveis plasmaticos de cilastatina apds
doses de 250, 500 e 1000 mg foram de 22, 42, ecgfnh, respectivamente. A meia vida plasmaticaildatatina é de aproximadamente 1 hora.
Aproximadamente 70-80% da dose de cilastatina foemmperados de forma inalterada na urina comoeféororiginal no periodo de 10 horas ap6s a
administracéo de imipeném e cilastatina. Subsegoentte, ndo foi detectada mais cilastatina na.utipeximadamente 10% foram encontrados como
metabolito N-acetil, o qual teve atividade inibiégdcontra a desidropeptidase comparavel a do farmee. A atividade da desidropeptidase-I nos gtegma aos
niveis normais logo apos a eliminagéo da cilastatancirculacdo sanguinea.

A administragdo concomitante de imipeném e cilestatom a probenecida dobrou o nivel plasmaéticoneia vida da cilastatina, porém ndo apresentohumn
efeito sobre a recuperacgéo urinéria da cilastafifaxa de ligacéo da cilastatina a proteinas agticmanas € de aproximadamente 40%.

MICROBIOLOGIA
Imipeném e cilastatina € um potente inibidor déesinda parede celular bacteriana e é bacterioideacum amplo espectro de patégenos - Gram-pasigv
Gram-negativos, aerébicos e anaerobicos.
Imipeném e cilastatina compartilha com as cefaldsps e penicilinas mais novas um amplo espectatidielade contra as espécies Gram-negativas, mas &
unico no que diz respeito a retengéo da elevadmpiat contra espécies Gram-positivas, previameseceadas apenas aos antibidticos betalactamiass ma
antigos, cujo espectro de atividade era menos af@péspectro de atividade de imipeném e cilastatitiai Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis e Bacteroides fragilis, um grupo diverso de patdgenos probleméaticos, ownte resistentes a outros antibioticos.
Imipeném e cilastatina é resistente a degradagélogt@lactamases bacterianas, o que o torna ativcacuma alta porcentagem de microrganismoscoam:
Pseudomonas aeruginosa, Serratia spp e Enterobacter spp., cuja resisténcia é inerente & maioria disiéticos betalactamicos.
O espectro antibacteriano de imipeném e cilastétimais amplo do que o de qualquer outro antilw@studado e inclui praticamente todos os patoggeos
importancia clinica. Os organismos contra os quajzeném e cilastatina é usualmente ativuaitro séo:
Aerbbicos 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 (anteriormente€itrobacter diversus); Citrobacter freundii; Eikenella corrodens; Enterobacter spp; Enterobacter aerogenes; Enterobacter agglomerans;
Enterobacter cloacae; Escherichia coli; Gardnerella vaginalis, Haemophilus ducreyi; Haemophilus influenzae (incluindo cepas produtoras de betalactamase);
Haemophilus parainfluenzae; Hafnia alvei; Klebsiella spp; Klebsiella oxytoca; Klebsiella ozaenae; Klebsiella pneumoniae; Moraxella spp; Morganella
morganii (anteriormentd°roteus morganii); Neisseria gonorrhoeae (incluindo cepas produtoras genicilinases)Neisseria meningitidis, Pasteurella spp;
Pasteurella multocida; Plesiomonas shigelloides; Proteus spp; Proteus mirabilis; Proteus vulgaris; Providencia spp; Providencia alcalifaciens; Providencia
rettgeri (anteriormentdroteus rettgeri); Providencia stuartii; Pseudomonas spp**; Pseudomonas aeruginosa; Pseudomonas fluorescens; Burkholderia
pseudomallei (anteriormentéseudomonas pseudomallei); Pseudomonas putida; Burkholderia stutzeri (anteriormentéseudomonas stutzeri); Salmonella spp;
Salmonella typhi; Serratia spp; Serratia proteamaculans (anteriormenté&erratia liquefaciens); Serratia marcescens; Shigella spp; Yersinia spp (anteriormente
Pasteurella); Yersinia enterocolitica; Yersinia pseudotuberculosis.
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** Xanthomonas maltophilia (anteriormentd®seudomonas maltophilia) e algumas cepas @&erkholderia cepacia (anteriormentd>seudomonas cepacia) ndo sao,
em geral, suscetiveismipeném e cilastatina.

Aerdbicos Gram-positivos Bacillus spp; Enterococcus faecalis; Erysipelothrix rhusiopathiae; Listeria monocytogenes; Nocardia spp; Pediococcus spp;
Saphylococcus aureus (incluindo cepaprodutoras de penicilinase§aphylococcus epidermidis (incluindo cepas produtoras genicilinases)Saphylococcus
saprophyticus, Streptococcus agalactiae; estreptococos do grupo €streptococos do grupo Greptococcus pneumoniae; Streptococcus pyogenes, estreptococos
dogrupo viridans (incluindo cepas alfa e gama-heicak).

Enterococcus faecium e estafilococos resistentes a meticilina néo séoetiveis a imipeném e cilastatina.

Anaerdbicos Gram-negativosBacteroides spp.;Bacteroides distasonis; Bacteroides fragilis; Bacteroides ovatus; Bacteroides thetaiotaomicron; Bacteroides
uniformis; Bacteroides vulgatus; Bilophila wadsworthia; Fusobacterium spp.;Fusobacterium necrophorum; Fusobacterium nucleatum; Porphyromonas
asaccharolytica (anteriormentdacteroides asaccharolyticus); Prevotella bivia (anteriormentdacteroides bivius); Prevotella disiens (anteriorment@acteroides
disens); Prevotella intermedia (anteriormentdacteroides intermedius); Prevotella melaninogenica (anteriormentdacteroi des melaninogenicus); Veillondla
spp.

Anaerdbicos 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: Mycabacterium fortuitum; Mycobacterium smegmatis.

Testesn vitro mostram que, contra alguns isolado$g@idomonas aeruginosa, o imipeném age de forma sinérgica com os antifm$@aminoglicosideos

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a qualquer componente do produto

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Gerais

Hé& algumas evidéncias clinicas e laboratoriaidefgenicidade cruzada parcial entre imipeném ateilena e outros antibiéticos betalactamicos -qkmas e
cefalosporinas. Foram relatadas reacdes graveadive anafilaxia) com a maioria dos betalactamiéoges de utilizar imipeném e cilastatina, é peci
informar-se cuidadosamente a respeito de reacdeipeisensibilidade prévia aos antibidticos betalacos. Se ocorrer reagdo alérgica com imipeném e
cilastatina, o medicamento deve ser descontinualdwem ser tomadas medidas adequadas.

Relatos de casos na literatura tém demonstrade goadministracéo de carbapenéns, incluindo imipeaéacientes que recebem &cido valproico ouptivek
sadico resulta na redugdo da concentragdo de daipimico. As concentragdes de &cido valproico podair abaixo da faixa terapéutica como resultasal
interagdo e por consequéncia aumentar o riscasisa@piléticas. O aumento da dose de acido vafpmi divalproex sodico pode néo ser suficienta paperar
essa interagdo. O uso concomitante de imipenénde alproico/divalproex sédico geralmente ndocdneendado. Outros antibacterianos diferentes de
carbapenéns devem ser considerados para trategdefede pacientes cujas crises sdo bem contraladaécido valproico ou divalproex sodico. Se a
administrac&o de imipeném e cilastatina for necessfeve-se considerar o tratamento suplementa@oanulsivante (vejdNTERACOES

MEDICAMENTOSAS ).

Tem sido relatada colite pseudomembranosa com pramente todos os antibiéticos, cuja gravidade poderiar de leve a potencialmente fatal; esses
medicamentos, portanto, devem ser prescritos comui&la a individuos com histérico de doenca gastriastinal, particularmente colite.

E importante considerar o diagndstico de colitaigemembranosa em pacientes que desenvolvem diamegssociagio com o uso de antibiéticos. Aindaogue
estudos indiqguem que uma toxina produzida @ibstridium difficile seja a principal causa de colite associada adsi@titos, outras causas devem ser
consideradas.

Gravidez e AmamentagéoCategoria B. Nao ha estudos adequados e benolzais em mulheres gravidas. Imipeném e cilastdewara ser usado durante a
gravidez apenas se os beneficios potenciais figstifin os possiveis riscos para o feto.

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-désta.

Foi detectado imipeném no leite humano; se o usmigeném e cilastatina for considerado essergiphciente deve suspender a amamentacao.

Pediatria: ndo existem dados clinicos suficientes para recolar o uso de imipeném e cilastatina para criasyasidade inferior a 3 meses ou para criangas
com insuficiéncia renal (creatinina sérica > 2 rhjyfgeja POSOLOGIA E MODO DE USAR/ESQUEMA POSOLOGICO PEDIATR ICO).

Idosos nédo foram observadas diferengas na segurancafecaeia entre individuos com 65 anos de idadmais e individuos mais jovens, no entanto, maior
sensibilidade de alguns individuos mais velhosptite ser controlada. Como os pacientes idosos a&gpnopensos a apresentar diminuigdo da funcad ren
deve-se ter cautela na escolha da dose, e tajeeatdenonitorar a fungdo renal. O ajuste de dmsseado na idade ndo é necessario.

Sistema nervoso central

A exemplo de outros antibiéticos betalactamicom edformulagéo IV, tém sido relatadas reacdes adsero SNC - tais como mioclonias, estados confasio
ou convulsfes -, especialmente quando a posolegimtendada com base no peso corpéreo e na fumgidarem ultrapassadas. Essas experiéncias té&m sid
mais frequentes em pacientes com disturbios do @NCexemplo, lesdes cerebrais ou histérico de wsdes) e/ou comprometimento da fungédo renal, quand
pode haver acimulo do medicamento. Portanto, iteestiservacéo dos esquemas posoldgicos recomendahpreterivel, especialmente nesses paciergjgs (v
POSOLOGIA E MODO DE USAR). A medicagao anticonvulsivante deve ser mantidacasos de pacientes com distdrbios convulsivanigsecidos.

Se ocorrerem tremores focais, mioclonias ou convidiss, os pacientes devem ser submetidos a avaliaggarolégica e colocados sob tratamento
anticonvulsivante, se este ainda ndo estiver sendtilizado. Se os sintomas neuroldgicos persistirera, posologia de imipeném e cilastatina devera ser
reduzida ou interrompida.

Os pacientes com depuragéo plasmaética de creatifimal/min/1,73 rindo devem receber

imipeném e cilastatina, a menos que seja instituéti@odialise em 48 horas. Para pacientes sob hélisedimipeném e cilastatina é recomendado apenas
beneficios superarem o risco potencial de convslsde



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Foram relatadas convulsdes generalizadas em pegigné receberam ganciclovir e imipeném e cilastdy.

Esses medicamentos ndo devem ser utilizados corecaamente, a menos que os beneficios supererscos potenciais (veOSOLOGIA E MODO DE
USAR/ESTABILIDADE, IMIPENEM E CILASTATINAIV ).

Relatos de casos na literatura tém demonstrade goadministracéo de carbapenéns, incluindo imipeaéacientes que recebem &cido valproico ouptivek
sadico, resulta na redugdo da concentracéo de aipimico. As concentragOes de acido valproiccepodair abaixo da faixa terapéutica como resultkdta
interagdo, e por consequéncia aumentar o riscasks@piléticas.

Apesar de 0 mecanismo dessa interagdo ser destmhgados de estudasvitro e em animais sugerem que carbapenéns podem itiileirdise do metabdlito
glicuronida do &cido valproico (VPA-g) de voltacidd valproico, reduzindo assim a concentraciaaére acido valproico (vefaDVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter em temperatura entre 15°C e 30°C. Prazaldiade: 24 meses ap0s a data de fabricacéo iraprassmbalagem.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

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

Ap6s preparo, manter de 2°C a 8°C por até 24 horasu de 15°C a 30°C por até 4 horas¢jaESTABILIDADE, IMIPENEM E CILASTATINA IV -
TABELA 4). Nao congelar.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Imipeném e cilastatina para infusdo intravenogarésentado como um p6 estéril, branco a quasedmnamarelo claro em frascos-ampola. Logo apés a
diluigdo, o liquido apresenta-se como uma solugéalor a amarelo claro. Quando armazenada, a sotlitAda vai se tornando amarelo mais forte (ogéali
normal desde que respeitados os parametros ddidatdb-temperatura e tempo- descritos a segé@miacdes na coloragéo, do incolor ao amarelo afétam a
poténcia do produto. Descartar se escurecer tendendr marrom. Pode ocorrer precipitagdo da solapés diluicdo com cloreto de s6dio a 0,9% e
armazenamento sob refrigeragdo, condicéo normekdgpse respeitados os parametros de estabilidapétatura e tempo) e reversivel quando a soluir@ea
a temperatura ambiente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Imipeném e cilastatina é apresentado em formulpgéminfuséo intravenosa. Imipeném e cilastatirtke g@r administrado através de um sistema fechado d
infusdo. Este produto destina-se somente ao useép deve ser utilizado por vias de administréigdou subcuténea.

As recomendagdes posoldgicas para imipeném eatifesrepresentam a quantidade de imipeném a seniattada. A quantidade equivalente de cilastatina
também esta presente na solugéo.

A posologia diaria total de imipeném e cilastatieae ser decidida com base no tipo e na gravidad®etcao; a posologia diaria total deve ser athtnata em
doses iguais divididas, considerando-se o grawsteetibilidade do(s) patégeno(s), a fungéo remgbeso corporeo.

INFUSAO INTRAVENOSA

TRATAMENTO: ESQUEMA POSOLOGICO PARA ADULTOS COM FUN GAO RENAL NORMAL

As doses citadas MABELA 1 foram calculadas com base em um paciente comduegél normal (depuracdo plasmatica de creatmir@mlL/min/1,73 ) e
peso corpéred 70 kg. A dose para pacientes com depuracio plasnatt creatining 70 mL/min/1,73 ri(vejaTABELA 2 ) e/ou peso corpdreo < 70 kg devera
ser reduzida. A reducéo em fungdo do peso corgbespecialmente importante para pacientes comnpeiso baixo e/ou insuficiéncia renal moderada/grave

A maioria das infec¢Ges responde a uma dose diériaa 2 g, administrada em 3 ou 4 doses dividias o tratamento de infec¢gGes moderadas, tambéen p
ser usado um esquema posoldgico de 1 g duas venés. &m infeccdes causadas por organismos mesosté/eis, a posologia diaria de imipeném e et

IV pode ser aumentada para 4 g por dia, no méxéem, exceder 50 mg/kg/dia, devendo prevalecer amdesagem.

Cada dose& 500 mg de imipeném e cilastatina IV deve ser giedanfuséo intravenosa durante 20 a 30 minutos.

Cada dose > 500 mg deve ser infundida durante6@®rnainutos. A velocidade de infusdo deve ser difdimse o paciente apresentar nduseas durantesaanfu

TABELA 1: Esquema posoldgico de imipeném e cilastatina I\4 pdultos com funcéo renal normal e peso corpdiékg*.

) ) N Dose (mg) de Intervalo entre as Dose diaria
Gravidade da infecgéo o i
imipeném doses total
Leve 250 mg 6 h 1g
500 m 8h 15
Moderada g g
1.000 mg 12h 29
Grave - suscetibilidade completa 500 mg 6h 29
Grave e/ou com risco de morte —
em razao de organismos menos
Lo - 1.000 mg 8h 39
suscetiveis (principalmente
1.000 mg 6h 49
algumas cepas d&
aeruginosa)

* Deve ser feita redugéo proporcional posterioddse administrada para pacientes com peso corpdegior a 70 kg.



Por causa da grande atividade antimicrobiana deeiméim e cilastatina, a dose diaria total maximamendada néo deve exceder 50 mg/kg/dia ou 4 g/dia,
devendo prevalecer a menor dosagEntretanto, pacientes com fibrose cistica e comp&amenal normal foram tratados com doses de atég#y/dia de
imipeném e cilastatina, divididas, ndo excedendflia.

Imipeném e cilastatina foi utilizado com sucessm@anonoterapia em pacientes imunodeprimidos corecapara o tratamento de infec¢gdes confirmadas ou
suspeitas, tais como septicemia.

TRATAMENTO: ESQUEMA POSOLOGICO PARA ADULTOS COM INS UFICIENCIA RENAL

Para determinar a reducéo da dose para adultogsafitiéncia renal:

1. A dose diaria total é selecionada com basBABELA 1, considerando-se as caracteristicas da infecgao.

2. O esquema de dose reduzida apropriado é sedeicioral ABELA 2, com base na dose diariaB&BELA 1 e na categoria da depuragéo plasmatica de
creatinina do paciente (para saber o tempo definfugjaTRATAMENTO: ESQUEMA POSOLOGICO PARA ADULTOS COM FUN CAO RENAL
NORMAL ).

TABELA 2: Dose reduzida de imipeném e cilastatina IV pardt@slaom insuficiéncia renal e peso corpéret0 kg*.

Dose diéria total a partir da Depurag&o plasmaética de creatinina (mL/min/1,78 m

TABELA 1 41-70 21 -40 6 -20

1 g/dia 250 mgacada8h 250 mg acada 12 h 259¢cada 12 h
1,5 g/dia 250 mgacada6h 250 mgacada8h 20 cada 12 h
2 g/dia 500 mgacada8h 250 mgacada6h 258 cada 12 h
3 g/dia 500 mgacada6h 500 mgacada8h 508 cada 12 h
4 g/dia 750 mgacada8h 500 mgacada6h 508 cada 12 h

* Deve ser feita redugéo proporcional posterioddse administrada para pacientes com peso corpdegior a 70 kg.

Quando for utilizada a dose de 500 mg em paciea@sdepuracéo plasmatica de creatinina de 6-20 inl4#3 nf pode haver aumento do risco de convulsdes.
Pacientes com depuragéo plasmatica de creatirBnal/min/1,73 mindo devem receber imipeném e cilastatina IV, aosiguie seja instituida hemodialise em
48 horas.

Hemodidlise:ao tratar pacientes comepuragio plasmatica de creatinina 5 mL/min/1,73 n? sendo submetidos & hemodidlisetilize as recomendagdes
posoldgicas para pacientes cdapuracgao plasmatica de creatinina de 6-20 mL/pTig/af (vejaTRATAMENTO: ESQUEMA POSOLOGICO PARA
ADULTOS COM INSUFICIENCIA RENAL ).

Tanto a cilastatina quanto o imipeném séo remowddosirculagéo durante a hemodialise. O paciente deeber imipeném e cilastatina IV ap6s a herlisdia
a cada 12 horas a partir do final da sesséo dediélise. Pacientes sob didlise, especialmente esjgem histérico de doenga do SNC, devem ser
cuidadosamente monitorizados; imipeném e cilasta¥iré recomendado apenas para pacientes quesestdo submetidos & hemodiélise quando o beneficio
superar o risco potencial de convulsdes (W% ERTENCIAS E PRECAUCOES).

Atualmente néo existem dados adequados para seerdar o uso de imipeném e cilastatina |V paragpées sob dialise peritoneal.

A funcao renal de pacientes idosos pode néo seispreente determinada pela medida da ureia owedéirina isoladamente. Sugere-se a determinacdo da
depuracéo plasmatica de creatinina para orieng&squema posoldgico para esses pacientes.

PROFILAXIA: ESQUEMA POSOLOGICO PARA ADULTOS

Para profilaxia de infec¢des pos-cirdrgicas emtadutievem ser administrados 1.000 mg de imipenéitastatina IV por via endovenosa durante a indudgi
anestesia e 1.000 mg trés horas mais tarde.

Para cirurgias de alto risco (por exemplo, colaigdt duas doses adicionais de 500 mg podem séniathadas 8 e 16 horas apoés a indugéo.

N&o ha dados suficientes para se recomendar uregpdafilatica para pacientes com depuracéo plasendé creatining 70 mL/min/1,73

TRATAMENTO: ESQUEMA POSOLOGICO PEDIATRICO (criangas com 3 meses de idade ou mais).

Para criangas e bebés, recomenda-se o seguineEmesgosologico:

a) CRIANCAS com peso corp6recd0 kg devem receber as doses recomendadas pétasadu

b) CRIANCAS E BEBES com peso corpéreo < 40 kg devereber 15 mg/kg a cada 6 horas. A dose totahdido deve exceder 2 g.

Os dados clinicos n&o séo suficientes para recamenadministracéo para criangcas com idade infartoés meses ou para pacientes pediatricos com
insuficiéncia renal (creatinina sérica > 2 mg/dL).

Imipeném e cilastatina ndo é recomendado pardastemto de meningite. Se houver suspeita de méajmigive ser utilizado antibidtico apropriado. lempm e
cilastatina pode ser utilizado em criangas comicapta, desde que ndo haja suspeita de meningite.

RECONSTITUIGAO E DILUIGAO PARA INFUSAO INTRAVENOSA

Imipeném e cilastatina IV para infuséo intravendsg@resentado como um pé estéril, em frascos cequivalente a 500 mg de imipeném e 500 mg de
cilastatina.

Imipeném e cilastatina IV é tamponado com bicarlinda s6dio para fornecer solugdes com pH na tx@,5 a 8,5. Nao ocorrem alteracdes significatileas
pH quando as solugdes séo preparadas e utilizedasoddo com as instrugdes. Imipeném e cilastéficantém 37,5 mg de sédio (1,6 mEq).

O po estéril de imipeném e cilastatina IV deverseonstituido conforme demonstradoT#BELA 3. Varia¢es na coloracéo, do incolor ao amarelo afiétam
a poténcia do produto.



TABELA 3: Reconstitui¢do e diluicdo de imipeném e cilastaiha

Dose de imipeném e cilastatina IV (mg degl Volume de diluente a ser Concentracdo média aproximada apés
imipeném) adicionado (mL) diluigdo (mg/mL de imipeném)

500 100 5

ATENGAO:

Frequentemente os hospitais reconstituem produjetsiveis utilizando agulhas 40x12, que aumentamidéncia de pequenos fragmentos de rolha serem
levados para dentro do frasco durante o procedomAgulhas 30x8 ou 25x8, embora dificultem o preocede reconstituicdo, tém menor probabilidade de
carregarem particulas de rolhas para dentro dssdsaDeve-se, no entanto, sempre inspecionafivisote os produtos antes da administracéo, desdartzs
se contiverem particulas.

Devem ser observados os cuidados e instru¢desispeddicados pelo fabricante do diluente duranacoplamento da bolsa para infuséo intravenosa
realizado com diluente que ndo acompanha o produto.

O produto preparado em capela de fluxo unidiretifaminar) qualificado pode ser armazenado pelogpbs descritos a seguir. Para produtos prepafados
desta condicéo, recomenda-se o uso imediato.

IMIPENEM E CILASTATINA — INFUSAQO INTRAVENOSA

Reconstituicdo e Diluicdo (a partir de uma bolsa ano 100 mL de diluente)

Diluente: cloreto de sédio 0,9% ou glicose 5%. Ver outrogedites compativeis em “ESTABILIDADE, IMIPENEM E GASTATINA V"

Atencdo: a reconstituicao inicial é feita utilizando-setpato diluente contido na bolsa de 100 mL (de tdode sodio 0,9% ou de glicose 5%) que sera uldiza
para infusdo do produto.

Proceda assimretire inicialmente 10 mL do diluente (cloretosielio 0,9% ou glicose 5%) de uma bolsa com 100 endlildente; injete esses 10 mL para
dentro do frasco de imipeném e cilastatina e dgite; forma-se uma suspensao que deve ser traaspenid a bolsa de diluente. Retire mais 10 mL dessa,
injete novamente no frasco de imipenem e cilastaiagite bem (para recuperar o restante de prgdeteestava no frasco); forma-se novamente unpessdo
que deve ser transferida para a bolsa de diluente.

Com essas duas operagdes de 10 mL o produto dbinertte reconstituido e tendo retornado a bolsa filluido numa concentracéo de 5 mg por mL (qae é
concentragdo méaxima recomendada para administpagaofuséo intravenosa)

Aparéncia da solucéo diluida:incolor a amarelo claro logo apo6s a diluicéo; gieearmazenada, vai se tornando amarelo mais fmtelicdo normal desde que
respeitados os parametros de estabilidade-temperatempo- descritos a seguir). Descartar se@sautendendo a cor marrom.

Estabilidade ap6s diluicdo com cloreto de sédio @8

temperatura ambiente (15 a 30°C): 4 horas

refrigeragéo (2 a 8°C): 24 horas*

Nao congelar.

* NOTA: pode ocorrer precipitacdo apos diluicaopdoduto em cloreto de sodio a 0,9% e armazenadeefifjeracdo; condicdo normal desde que respeitaslo
parametros de estabilidade (temperatura e tempeesivel quando a solugéo atinge a temperatuloézeate.

Estabilidade ap6s diluicdo com glicose 5%

temperatura ambiente (15 a 30°C): 4 horas.

refrigeracdo (2 a 8°C): 24 horas.

Nao congelar.

Tempo de infus&o:20 a 30 minutos. Cada dose > 500 mg deve serdifardurante 40 a 60 minutos.

Atengdo: jamais administrar a suspenséo concentradaa veia.O imipeném e cilastatina precisa sempre estar momeentracéo de no maximo 5 mg de
imipeném por mL.

Reconstituicdo e Diluicdo (utilizando o sistema féado)

O frasco de imipeném e cilastatina para infus&awenosa deve ser acoplado ao sistema fechadéud@drconforme ilustragdes abaixo.

Obs.: devem ser observados cuidados usuais paaa @taminacéo na montagem do sistema fechasteeitlo a seguir.

Para sistema fechado, durante o acoplamento da jpata infuséo intravenosa, segure firmementesadra aplique pressao na rolha de borracha comta po
perfurante da bolsa acoplando-a ao frasco em unmmeato Unico. Movimentos repetitivos forcando deotle borracha podem causar a liberacédo de pasticul
dentro do frasco. Deve-se, no entanto, sempredisp® visualmente os produtos antes da admin&tratescartando-os se contiverem particulas.
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Abra o mvalucro que recobre a
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lacre: para lhiberar o perfurador
plastico da bolsa
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Pressione o perfurador da bolsa
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até que todo o produto se
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dilnents
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Instale o equipo para imfusdio
imtravenosa,

ATENCAO: O frasco deve ser mantido acoplado & bolsa. lssmgao fechamento do circuito de infuséo e o fdpasco é o indicador do produto que esta
sendo administrado.

Aparéncia da solucéo diluida:incolor a amarelo claro logo apoés a diluicdo; gieearmazenada, vai se tornando amarelo mais fwtelicdo normal desde que
respeitados os parametros de estabilidade-tempetempo- descritos a seguir). Descartar seesautendendo a cor marrom

Estabilidade ap6s diluicdo com cloreto de sédio @®
temperatura ambiente (15 a 30°C): 4 horas
refrigeracéo (2 a 8°C): 24 horas*

N&o congelar.



* NOTA: pode ocorrer precipitagio apos diluicagododuto em cloreto de s6dio a 0,9% e armazenadeesiferacéo; condicdo normal desde que respeitaslo
parametros de estabilidade (temperatura e temppeesivel quando a solugéo atinge a temperatuléeate.

ESTABILIDADE, IMIPENEM E CILASTATINA IV:

Conserve o frasco com o p6 seco em temperatura E5€ e 30°C. VejBABELA 4 para estabilidade da solugdo diluida de imipenéitastatina.
CUIDADO: imipeném e cilastatina IV é quimicamenteompativel com lactato, portanto ndo deve senstitaido com diluentes que contenham lactato.
Contudo, imipeném e cilastatina IV pode ser adrran® na linha intravenosa na qual esteja sendin&trada uma solucgao de lactato.

Imipeném e cilastatina IV ndo deve ser misturadfisicamente adicionado a outros antibiéticos.

TABELA 4: Estabilidade da solucéo diluida de imipeném eteiless IV

Diluente Periodo de estabilidade (horas)
Temperatura de Refrigeracao
(15°C a 30°C) (2°C a 8°C)
Cloreto de s6dio 0,9% 4 24
Glicose 5% 4 24
Glicose 10% 4 24
Glicose 5% e NaCl 0,9% 4 24
Glicose 5% e NaCl 0,45% 4 24
Glicose 5% e NaCl 0,225% 4 24
Glicose 5% e KCI 0,15% 4 24
Manitol 5% 4 24
Manitol 10% 4 24

9. REACOES ADVERSAS

Imipeném e cilastatina geralmente é bem toleradoegtudos clinicos controlados, imipeném e cilastahostrou ser tdo bem tolerado quanto a cefagzadin
cefalotina e a cefotaxima. Raramente é necessdemomper o tratamento em razao de reagdes adyversageral leves e temporarias. As reagdes adversa
graves sdo raras. Os eventos adversos sdo cladsgiconforme as frequéncias a seguir: muito cofrdi0); comumx1/100, <1/10); incomun®(/1000,
<1/100); rarax1/10.000, <1/1000); muito rara (<1/10.000).

Os eventos adversos seguintes foram relatadostdwestudos clinicos e apés a comercializagéo.

Reacdes locais:

Comum: tromboflebite;

Incomum: eritema, dor, enduracgéo local.

Reagoes alérgicas/cutaneas:

Comum: exantema;

Incomum: prurido, urticaria, febre, incluindo felmedicamentosa;

Rara: angioedema, dermatite esfoliativa, necrélseérmica téxica, sindrome de Stevens-Johnsdenezipolimorfo, reacdes anafilaticas, candidiase.
Reacdes gastrintestinais:

Comum: nausea, vomito, diarreia;

Rara: colite pseudomembranosa, pigmentagdo dosefutu da lingua.

Sangue:

Comum: eosinodfilia;

Incomum: trombocitose, teste de Coombs direto iposiheutropenia, leucopenia, trombocitopenia, ¢éduda hemoglobina, pancitopenia, aumento do tetapo
protombina;

Rara: agranulocitose.

Funcao hepatica:

Comum: aumento das transaminases séricas, aunefusfdtase alcalina sérica;

Incomum: aumento da bilirrubina;

Rara: hepatite, insuficiéncia hepatica;

Muito rara: hepatite fulminante.

Funcéo renal:

Incomum: aumento da creatinina e do nitrogéniordatsérica;

Rara: oligdria/andria, polidria, insuficiéncia réaguda, alteragdo na coloragdo da urina. Essagdie é indcua e ndo deve ser confundida com hamatu

E dificil determinar o papel de imipeném e cildatahas alteracdes da funcéo renal, pois geralnestiie presentes outros fatores predisponentesraaupré-
renal ou ao comprometimento da funcgao renal.

Sistema nervoso/psiquiatrico:

Incomum: atividade miocldnica, distarbios psiquitaduindo alucinagdes, estados confusionais owusies.

Rara: parestesia, encefalopatia.

Reag0es adversas relatadas na experiéncia pésetalimacio: agitacéo e discinesia.

Sentidos especiais:

Rara: perda da audicéo, alteracéo de paladar.



Pacientes granulocitopénicosnauseas e/ou vomitos relacionados ao medicamergogua ocorrer mais frequentemente em pacientesligcitopénicos do que
em pacientes nao-granulocitopénicos tratados copeitém e cilastatina IV.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificagfes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pa a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A toxicidade aguda intravenosa de imipeném-cilastatddica em uma proporcéo de 1:1 foi estudadatss com doses de 751 a 1359 mg/kg. Apds a
administra¢@o do medicamento, produziu-se rapideavaaxia, e convulsdes cldnicas foram observateapeoximadamente 45 minutos.

Ocorreram mortes em 4-56 minutos com todas as doses

Houve toxicidade aguda intravenosa de imipenénsteifena sodica em 5-10 minutos em camundongos csesdle 771 a 1583 mg/kg. Em todos os grupos de
dose, as fémeas apresentaram atividade diminuttdipheia e ptose com convulsdes clonicas precedentbrte; nos machos, foi observada ptose cons toslio
niveis de dose, enquanto tremores e convulséegaforam observadas com todas as doses, exaata dose mais baixa (771 mg/kg).

Em outro estudo com camundongos, as fémeas apem®@rdtaxia, bradipneia e atividade diminuida costag as doses, exceto com a dose mais baixa (550
mg/kg); mortes foram precedidas por convulsdesi@ddn Os machos apresentaram tremores com todases, e convulsdes clénicas e ptose foram observad
com as duas doses mais altas (1130 e 1734 mg/kgjreéBam mortes entre 6 e 88 minutos com dose3Ha 1734 mg/kg.

Em caso de superdose, descontinue imipeném eatiifestV, trate sintomaticamente e institua mediasuporte conforme necessario. O imipeném e a
cilastatina sédica sdo hemodialisaveis, porémlidadie desse procedimento na superdose é questlonav

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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Anexo B
Historico de alteracdo da Bula

Dados da Submisséo eletrdnica Dados da peticdo/notificacdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do No. Expediente Assunto Data do No. do Assunto Data de Itens de Bula Versbdes Apresentagbes
expediente expediente expediente aprovacgao (VP/VPS) relacionadas
10459 — N&o N&o N&o N&o Incluséo inicial de texto de | VP /VPS Embalagem
GENERICO - Aplicavel Aplicavel Aplicavel Aplicavel bula para adequacao a contendo 10
Incluséo Inicial bula do medicamento frascos-ampola
de Texto de referéncia, conforme RDC ou embalagem
Bula — RDC 47/09. contendo 10
60/12 frascos-ampola
e 10 bolsas

diluentes com
100 mL de NacCl
0,9%.




