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Imipeném + cilastatina sodica

Medicamento Genérico, Lei n°® 9.787, de 1999. md\ﬁARMA

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome genérico: imipeném + cilastatina sédica

APRESENTACAO
P6 para solucéo injetavel

Imipeném + cilastatina sédica 500mg + 500mg
Caixa com 10 frascos-ampolas de vidro transparente.

VIA DE ADMINISTRAGAO: EXCLUSIVAMENTE POR INFUSAO IN  TRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESES

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém:

530,06mg de imipeném monoidratado equivalente an§0de imipeném anidro e 530,66mg de cilastatinacadd
equivalente a 500mg de cilastatina base.

Excipiente: bicarbonato de sédio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento

A atividade de imipeném + cilastatina sédica conira espectro excepcionalmente amplo de patégentmna
particularmente Util para o tratamento de infecgd@émicrobianas e mistas, aerébias e anaeréb&ssnacomo para a
terapéutica inicial anterior a identificacdo doamgmo causador da infeccdo. Imipeném + cilastatimica é indicado
para o tratamento das seguintes infec¢des, quaadsadas por organismos suscetiveis: infeccéesahttaminais;
infeccdes do trato respiratério inferior; infecc@@secoldgicas; septicemias; infeccdes do tratatgenario; infeccbes
dos ossos e articulagdes; infeccdes de pele eotenidles; endocardite.

Imipeném + cilastatina sddica € indicado para @mento de infec¢cdes mistas causadas por cepatisascde bactérias
aerobias e anaerobias. A maioria dessas infecgfagsociada a contaminacao pela flora fecal lauflpea originada da
vagina, pele e boca. Bacteroides fragilis € o patdgeno anaerébio mais comumente encontrasasenfecgdes mistas e
€ usualmente resistente aos aminoglicosideos,ospfalinas e penicilinas; de qualquer maneira, @sgégeno é
usualmente suscetivel ao imipeném + cilastatinecadd

Imipeném + cilastatina sédica demonstrou eficaor#tra muitas infeccdes causadas por bactérias @oasitivas e Gram-
negativas, aerébias e anaerdbias, resistentedassperinas, incluindo cefazolina, cefoperazorealotina, cefoxitina,
cefotaxima, moxalactam, cefamandola, ceftazidin@eferiaxona. De forma semelhante, muitas infec@@sadas por
organismos resistentes aos aminoglicosideos (gegit@mn amicacina, tobramicina) e/ou penicilinas [faiina,
carbenicilina, penicilina-G, ticarcilina, piperacd, azlocilina e mezlocilina) respondem ao tratameom imipeném +
cilastatina sédica.

Imipeném + cilastatina sddica ndo € indicado paratamento de meningite.

Profilaxia

Imipeném + cilastatina sodica também ¢é indicad@ @aprevencdo de certas infecgbes pds-operat@nagpacientes
submetidos a procedimentos cirdrgicos contaminadogotencialmente contaminados ou nos casos era gaerréncia
de infeccéo pOs-operatoria possa ser particulaergrate.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo clinico aberto, com comparador ativeficacia de um esquema de 2 doses de imipendlastatina (2,09
+ 2,0g), um esquema de quatro doses de imipenélastatina (3,0g + 3,0g) versusn esquema de 3 doses de cefuroxina
+ metronidazol (3,0g + 1,0g) foi avaliado em 254ieates submetidos a cirurgias colorretais. A efecdoi definida
como a prevencao de infeccdes locais pds-cirdrginad e 8 semanas ap0s a cirurgia. As taxas decadenos grupos de
imipeném + cilastatina tratados com 2,0g + 2,099 3; 3,0g e cefuroxina + metronidazol foram de 43286 e 28%,
respectivamente. O estudo mostrou que a admiréstrde imipeném + cilastatina em esquemas de q{&fg + 3,0g) ou
duas doses (2,0g + 2,0g) é comparavel ao esquefaakees de cefuroxina + metronidazol para a pgéeede infecgdes
pos-cirdrgicas graves.

Em um estudo multicéntrico aberto, a eficacia dipémém + cilastatina foi avaliada em 135 pacie(ite&dia de idade de
50 anos, variagdo de 15-91 anos) com bacteremimags sclinicos de infeccdo. Foram administradospeném +
cilastatina a cada 6 horas durante uma média adias3intervalo de 2 a 42 dias) em uma dose mésliad, g + 2,19 por
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dia (variacdo de 0,75g + 0,759 a 4,0g + 4,0q9). dale bacteremia foi definida em 124 pacientexkiu infec¢do do
trato urinario (30), abscesso intra-abdominal (2¥gccao respiratoria (22), infeccdo da pele exapd18), abscesso
pélvico (12), endocardite (11), dispositivo intrasalar infectado (5) e infeccéo articular (3). &amento com imipeném
+ cilastatina resultou na erradicagcao bem-sucedtd@8% dos 153 isolados de patégenos infectan88f6edos pacientes
foram considerados cura ou melhora clinica.

Em outro estudo multicéntrico, a eficacia de imgrant cilastatina foi avaliada em 256 de 338 paeseatimitidos (média
de idade de 52 anos, variagéo de 23 a 87 anosPpérmfec¢des graves a moderadamente graves nalogicamente
comprovadas que incluiram infec¢éo do trato respim(54), infeccdo abdominal (73), infeccao déepetecidos moles
(67), infeccdo do trato urinario (50), infeccdotéisica (22), infeccdo ginecolégica (16) e outradedgdes (4). Foi
administrada uma dose média de 1,6g + 1,6g (varidedl,0g + 1,0g a 3,0g + 3,0g) ao dia de imiperériastatina
durante em média 8,4 dias (intervalo de 1 a 30).d@dadratamento com imipeném + cilastatina resultaverradicacéo
bem-sucedida de 79% dos patdégenos e 92% dos pcferam considerados cura ou melhora clinica.

Em uma meta-andlise retrospectiva de 7 estudoscéntiticos, a eficacia do imipeném + cilastatineafealiada em 1.243
infeccBes de 1.186 pacientes (faixa etaria médiéOda 52 anos), dos quais 23% a 46% foram considereriticamente
doentes, e 69% a 95% apresentavam outra(s) dopregd(gcente(s). Noventa por cento (90%) dos pteseforam
tratados com doses diarigs2,0g + 2,0g de imipeném + cilastatina. A eficadlimica global (definida como cura ou
melhora) foi demonstrada em 92% das infecgbesio&@é clinica da terapia com imipeném + cilastapiara infecgdes
em varios sistemas corporais variou de 83% a 95%,texas de erradicacdo bacteriana variaram dea7B%bo, conforme
descrito na tabela abaixo:

Sistema Corporal N° de infec¢Bes _curadas e Tz.;\xas de
melhoradas / N° de infec¢bes (%) Erradicacao (%)
Pele e Tecidos Moles 310/ 326 (95) 85%
Respiratorio 202 / 238 (85) 76%

75% (trato urinario)

Geniturinério 294 / 309 (95) 95% (trato genital)
Intra-abdominal 161/176 (91) 87%
Septicemia / endocardite 107 / 113 (95) 98%
Ossos e articulacdes 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 mais@oma infeccdo, o nimero total de infec¢des € ntpiero nimero
total de pacientes.
* Inclui otite aguda e crénica, mastoidite e absoerebral.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

FARMACOLOGIA CLINICA

Imipeném + cilastatina sodica é um antibiético Hatédmico de amplo espectro que consiste em doigonentes: o
imipeném, o qual pertence a classe de antibiotieta lactamicos, as tienamicinas; e a cilastatibca, um inibidor

enzimatico especifico, que bloqueia o metabolisemalrdo imipeném e aumenta substancialmente suzmrwacdo no
trato urinario. A proporcao, em termos de pesdrdpeném e da cilastatina sédica é de 1:1.

A classe de antibiéticos das tienamicinas, a qedlepce o imipeném, caracteriza-se por um potesgectro de acao
bactericida, mais amplo do que o proporcionadagpatquer outro antibiético estudado.

FARMACOLOGIA HUMANA: ADMINISTRAGCAO INTRAVENOSA

Imipeném

Em voluntarios normais, a infusédo intravenosa dpemém + cilastatina sédica durante 20 minutoslt@se@m niveis de
picos plasmaticos de imipeném que variaram de 2@wcg/mL com a dose de 250mg, de 21 a 58mcg/mLadose de
500mg e de 41 a 83mcg/mL com a dose de 1.000mgiv@s médios dos picos plasméaticos de imipenérs dpées de
250, 500 e 1.000mg foram de 17, 39 e 66mcg/mL,es@mmente. Nessas doses, 0s niveis plasmaticegividade

antimicrobiana de imipeném diminuem para < 1mcgéulmenos em 4 a 6 horas.

A meia-vida plasmética de imipeném foi de 1 horerc@ de 70% do antibiético administrado foi recaderintacto na
urina em 10 horas, e ndo se detectou excrecgdoriariadicional do farmaco. As concentracdes urisada imipeném
superaram 10mcg/mL por até 8 horas ap6s uma dds@Odeg de imipeném + cilastatina sédica.

O restante da dose administrada foi recuperadaina como metabdlitos sem acéo antibacterianajranglcéo fecal do
imipeném é basicamente nula.

N&o foi observado nenhum acimulo de imipeném nsmpdaou na urina com a administracéo de imipenéitastatina

sédica a cada 6 horas em pacientes com funcéo memakl. A administracdo concomitante de imipenéuilastatina

sédica com probenecida resultou em aumentos miniw®$iveis plasmaticos e na meia-vida plasmatcageném. A

recuperacgdo urinaria do principio ativo (ndo metahdo) imipeném diminuiu para cerca de 60% da dpsando

imipeném + cilastatina sodica foi administrado guodm probenecida.
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Quando administrado isoladamente, o imipeném é buktado pelos rins pela desidropeptidase-l. Asupecacdes
urindrias individuais variaram de 5 a 40%, com pecacdo média de 15-20% em varios estudos. A teXaacdo do
imipeném a proteinas séricas humanas ¢é de aproametde 20%.

Niveis nos tecidos e fluidos corporais de imipenéapds uma dose de 1 grama de imipeném + cilastatinédica

Local mcg/mL ou mcg/g de tecido Tempo de Amostrage(th)
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 53 2,25
FCE meninges néo inflamadasg 1,0 4,0
Meninges inflamadas 2,6 2,0
Fluido prostatico 0,2 1,0-15
Tecido prostatico 5,3 1,0-2,75
Tubas uterinas 13,6 1,0
Endométrio 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

Cilastatina

A cilastatina € um inibidor especifico da enzimaidi®peptidase-I, e inibe 0 metabolismo do imipendenforma que a
administracdo concomitante de imipeném com a aifiast permite que sejam atingidos niveis antibeates terapéuticos
de imipeném tanto na urina como no plasma.

Ap6s uma infusao intravenosa de 20 minutos de indipe+ cilastatina sddica, os niveis plasmaticogic da cilastatina
variaram de 21 a 26mcg/mL para a dose de 250mg] @e55mcg/mL para a dose de 500mg e de 56 a 88qudra a
dose de 1.000mg. A média dos picos de niveis plsysade cilastatina apos doses de 250, 500 e h@@6ram de 22,
42 e 72mcg/mL, respectivamente. A meia-vida plamadta cilastatina é de aproximadamente 1 horaoNmadamente
70-80% da dose de cilastatina foram recuperadderd® inalterada na urina como farmaco originalpeoiodo de 10
horas ap6s a administragdo de imipeném + cilaatatfiica. Subsequentemente, ndo foi detectadacifestatina na
urina. Aproximadamente 10% foram encontrados conetebdlito N-acetil, o qual teve atividade inibigdrcontra a
desidropeptidase comparavel a do farmaco-méae.vilatie da desidropeptidase-l nos rins retorna a@smnormais logo
apos a eliminacao da cilastatina da circulacdowsang.

A administracdo concomitante de imipeném + cilasiasddica com a probenecida dobrou o nivel plasméta meia-
vida da cilastatina, porém n&o apresentou nenheitoefobre a recuperacao urinaria da cilastatineaxA de ligacdo da
cilastatina a proteinas séricas humanas é de amdaimente 40%.

MICROBIOLOGIA

Imipeném + cilastatina sédica € um potente inibidarsintese da parede celular bacteriana e é isatdecontra um
amplo espectro de patégenos Gram-positivos e Gegativos, aerobios e anaerébios.

Imipeném + cilastatina sodica compartilha com dalasporinas e penicilinas mais novas um amploaspee atividade
contra as espécies Gram-negativas, mas é Unicaendig respeito a retencéo da elevada poténciaecespécies Gram-
positivas, previamente associadas apenas aosd@dictilsi beta-lactdmicos mais antigos, cujo espedtratividade era
menos amplo. O espectro de atividade de imipend@itastatina sodica inclUPseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Enterococcus faecalis e Bacteroides fragilis, um grupo diverso de patégenos probleméticos, amente resistente
a outros antibioticos.

Imipeném + cilastatina sddica é resistente a degéml por beta-lactamases bacterianas, o que odtimaacontra uma
alta porcentagem de microrganismos, tais coRseudomonas aeruginosa, Serratia spp. e Enterobacter spp., cuja
resisténcia é inerente a maioria dos antibidticem-tactamicos. O espectro antibacteriano de indipen cilastatina
sédica é mais amplo do que o de qualquer outrdiétitio estudado e inclui praticamente todos o®geios de
importancia clinica. Os organismos contra os quaijgeném + cilastatina sédica € usualmente atiwotio sao:

Aerébios Gram-negativos: Achromobacter spp.; Acinetobacter spp. (anteriormente Mima-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
influenzae (incluindo cepas produtoras de beta lactamasagmophilus parainfluenzae; Hafnia alvel; Klebsiella spp.;
Klebsiella oxytoca; Klebsiella ozaenae; Klebsiella pneumoniae; Moraxella spp.; Morganella morganii (anteriormente
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Proteus morganii); Neisseria gonorrhoeae (incluindo cepas produtoras de penicilinasds§isseria meningitidis;
Pasteurella spp.; Pasteurella multocida; Plesiomonas shigelloides;, Proteus spp.; Proteus mirabilis; Proteus vulgaris;
Providencia spp.; Providencia alcalifaciens; Providencia rettgeri (anteriormenteProteus rettgeri); Providencia stuartii;
Pseudomonas spp.**; Pseudomonas aeruginosa; Pseudomonas fluorescens; Burkholderia pseudomallei (anteriormente
Pseudomonas pseudomallei); Pseudomonas putida; Burkholderia stutzeri (anteriormente Pseudomonas stutzeri);
Salmonella spp.; Salmonella typhi; Serratia spp.; Serratia proteamaculans (anteriormenteSerratia liquefaciens); Serratia
marcescens; Shigella spp.; Yersinia spp. (anteriormentélasteurella); Yersinia enterocolitica; Yersinia pseudotuberculosis.
** Xanthomonas maltophilia (anteriormentePseudomonas maltophilia) e algumas cepas dBurkholderia cepacia
(anteriormentéseudomonas cepacia) ndo sdo, em geral, suscetiveis ao imipeném + aflaatsodica.

Aerobios Gram-positivos: Bacillus spp.; Enterococcus faecalis; Erysipelothrix rhusiopathiae; Listeria monocytogenes;
Nocardia spp.; Pediococcus spp.; Staphylococcus aureus (incluindo cepas produtoras de penicilinas&gphylococcus
epidermidis (incluindo cepas produtoras de penicilinasegphylococcus saprophyticus, Streptococcus agalactiae;
estreptococos do Grupo C; estreptococos do Grupiir&itococcus pneumoniae; Streptococcus pyogenes; estreptococos
do grupo viridans (incluindo cepas alfa e gama-Heimas). Enterococcus faecium e estafilococos resistentes a meticilina
ndo sdo suscetiveis ao imipeném + cilastatina addic

Anaerobios Gram-negativos: Bacteroides spp; Bacteroides distasonis; Bacteroides fragilis; Bacteroides ovatus;
Bacteroides thetaiotaomicron; Bacteroides uniformis; Bacteroides vulgatus; Bilophila wadsworthia; Fusobacterium spp.;
Fusobacterium necrophorum; Fusobacterium nucleatum; Porphyromonas asaccharolytica (anteriormenteBacteroides
asaccharolyticus); Prevotella bivia (anteriormenteBacteroides bivius); Prevotella disiens (anteriormenteBacteroides
disiens); Prevotella intermedia (anteriormenteBacteroides intermedius); Prevotella melaninogenica (anteriormente
Bacteroides 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 vitranostram que, contra alguns isoladoPdeudomonas aeruginosa, o imipeném age de forma sinérgica com
os antibioticos aminoglicosideos.

4. CONTRAINDICACOES
Imipeném + cilastatina sédica é contraindicadogas®s de hipersensibilidade a qualquer componenpeadiuto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

Existem algumas evidéncias clinicas e laboratodiialergenicidade cruzada parcial entre imipenéitastatina sodica e
outros antibiéticos beta-lactamicos - penicilinasedalosporinas. Foram relatadas reacdes gravelsigive anafilaxia)
com a maioria dos beta-lactamicos. Antes de utilimépeném + cilastatina sodica, é preciso inforsmicuidadosamente
a respeito de reac8es de hipersensibilidade pmfagaantibidticos beta-lactamicos. Caso ocorra ceajérgica com
imipeném + cilastatina sodica, o0 medicamento develascontinuado e devem ser tomadas medidas aldsqua

Relatos de casos na literatura tém demonstrad@ quadministracdo de carbapenéns, incluindo imipemépacientes
que recebem acido valproico ou divalproex sddicsulta na redugdo da concentracdo de &cido valprdiso
concentragcdes de &cido valproico podem cair abd&ofaixa terapéutica como resultado dessa intera;gmor
consequéncia aumentar o risco de crises epiléf@zasimento da dose de acido valproico ou divalpsgehico pode nao
ser suficiente para superar essa interacdo. O asoomitante de imipeném e &cido valproico/divalgre®dico
geralmente ndo é recomendado. Outros antibactasiaiiferentes de carbapenéns devem ser considepadagratar
infeccdes de pacientes cujas crises sdo bem caddimicom acido valproico ou divalproex sédico. Sdrainistracao de
imipeném + cilastatina sddica for necessaria, deveeonsiderar o tratamento suplementar anticomauitd (Ver item
“INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS”).

Tem sido relatada colite pseudomembranosa com praamente todos os antibidticos, cuja gravidade poderiar de
leve a potencialmente fatal; esses medicamentos,ramto, devem ser prescritos com cautela a indivichs com
histérico de doenga gastrintestinal, particularmeng colite.

E importante considerar o diagnostico de coliteigemembranosa em pacientes que desenvolvem diameéssociacio
com o uso de antibiéticos. Ainda que os estudomjiresn que uma toxina produzida peltostridium difficile seja a
principal causa de colite associada aos antibigticotras causas devem ser consideradas.

Gravidez e Amamentacao: Categoria B.

N&o ha estudos adequados e bem controlados emrasilpavidas. Imipeném + cilastatina sédica degerausado
durante a gravidez apenas se 0s beneficios patepustficarem os possiveis riscos para o feto.

“Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulhes gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgidcedtista.”
Foi detectado imipeném no leite humano; se o usmigeEném + cilastatina sédica for considerado resak a paciente
deve suspender a amamentacéo.

Pediatria: Nao existem dados clinicos suficientes para recmiar o uso de imipeném + cilastatina sédica paaagas
com idade inferior a 3 meses ou para criancas awsuficiéncia renal (creatinina sérica > 2mg/dL) (M&em
“POSOLOGIA E MODO DE USAR - TRATAMENTO: ESQUEMA P@8.OGICO PEDIATRICO (criangas com 3
meses de idade ou mais)”).
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Idosos N&o foram observadas diferencas na segurancaeficd@ia entre individuos com 65 anos de idadenais e
individuos mais jovens, no entanto, maior sensifie de alguns individuos mais velhos nao podeosgrolada. Como
0s pacientes idosos sdo mais propensos a apredenianicdo da fungdo renal, deve-se ter cautelascalha na dose, e
talvez seja util monitorar a funcao renal. O ajugalose baseado na idade nédo é necessario.

Sistema nervoso central (SNC)A exemplo de outros antibioticos beta-lactamicabniaistrados por via intravenosa,
tém sido relatadas reagfes adversas no SNC -om@is mioclonias, estados confusionais ou convulsespecialmente
guando a posologia recomendada com base no pgsdreore na fungdo renal forem ultrapassadas. Esg@siéncias
tém sido mais frequentes em pacientes com dis&IdpoSNC (por exemplo, lesdes cerebrais ou hist@igcconvulsdes)
e/ou comprometimento da funcao renal, quando pagtertaciimulo do medicamento. Portanto, a estriserohcdo dos
esquemas posolégicos recomendados € impretergpEci@almente nesses pacientes (Ver item “POSOLCEMODO

DE USAR"). A medicacdo anticonvulsivante deve samtita nos casos de pacientes com distarbios ceimsntes
conhecidos.

Caso ocorram tremores focais, mioclonias ou convdiss, 0s pacientes devem ser submetidos a avaliacdo
neuroldgica e colocados sob terapia anticonvulsives se esta ainda néo estiver sendo utilizada. Se sintomas
neurologicos persistirem, a posologia de imipeném <ilastatina sédica genérico deverda ser reduzida ou
interrompida.

Pacientes com depuracédo plasmética de creati#sind./min/1,73ni ndo devem receber imipeném + cilastatina sédica, a
menos que seja instituida hemodialise em 48 hé&tam pacientes sob hemodidlise, imipeném + cilaatabdica é
recomendado apenas se 0s beneficios superareco @atencial de convulsdes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Foram relatadas convulsdes generalizadas em pagigae receberam ganciclovir e imipeném + cilagtatddica. Esses
medicamentos ndo devem ser utilizados concomitarttEna menos que os beneficios superem os ristescmis (Ver
item “POSOLOGIA E MODO DE USAR - ESTABILIDADE").

Relatos de casos na literatura tém demonstrada quoadministracdo de carbapenéns, incluindo imipe@épacientes
que recebem &cido valproico ou divalproex sdédi@sulta na redugdo da concentragdo de acido vadprdis
concentragcdes de acido valproico podem cair abdofaixa terapéutica como resultado desta interagagor
consequéncia aumentar o risco de crises epilétigassar de 0 mecanismo dessa interagdo ser destmmhdados de
estudos in vitroe em animais sugerem que carbapenéns podem iniitirédlise do metabdlito glicuronida do acido
valproico (VPA-g) de volta a acido valproico, rethtio assim a concentragdo sérica de acido valprpies item
“ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES").

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Imipeném + cilastatina sddica deve ser armazenadsua embalagem original, em temperatura ambientee(15°C e
30°C), protegido da luz e umidade.

Imipeném + cilastatina sodica, sob a forma de pa palucéo injetavel, € um medicamento estéril.

“NUmero de lote e datas de fabricacéo e validadeide embalagem.”

“N&o use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem original.”

“Ap06s preparo, manter sob refrigeracdo (temperaturaentre 2°C e 8°C) por 24 horas ou a temperatura aniénte
(entre 15°C e 30°C) por 4 horas.”

Atencdo: Medicamentos parenterais devem ser bem inspe@snasualmente antes da administracéo, para setaete
alteracdes de coloragdo ou presenca de parti@rigss que o recipiente e a solugdo assim o peemitir
Frequentemente os hospitais reconstituem produafjetaveis utilizando agulhas 40 x 1,2mm. Pequenagnfentos de
rolha podem ser levados para dentro do frasco tuaprocedimento. Deve-se, portanto, inspecion@adosamente os
produtos antes da administracdo, descartando-aergeverem particulas. Agulhas 25 x 0,8mm, embafieultem o
processo de reconstituicdo, tém menor probabilidedsarregarem particulas de rolhas para dentrérakxos.

A rolha de borracha do frasco-ampola ndo contéex.lat

No preparo e administracdo das soluc8es parentdmism ser seguidas as recomendacfes da Comiss@onttole de
Infeccdo em Servigos de Salde quanto a: desinfatg&nbiente e de superficies, higienizacdo dasm&o de EPls
(Equipamentos de Protecéo Individual) e desinfedghampolas, frascos, pontos de adi¢do dos meditasne conexdes
das linhas de infuséo.

Aparéncia:lmipeném + cilastatina sodica para infusdo intragaré apresentado em frasco-ampola de vidro trnamgpa
como um po estéril, cristalino, branco a bege @sclipos a reconstitui¢do, o liquido apresenta-saocama solugdo
clara. Podem ocorrer variacdes de coloracdo —aibdoina amarelo.

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanadas criancas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Imipeném + cilastatina sodica deve ser administeddusivamente por infusdo intravenosa e néo deweitilizado por
vias de administrag&o intramuscular ou subcutanea.

As recomendacgbes posoldgicas para imipeném + ailaast sédica representam a quantidade de imipenéser a
administrada. A quantidade equivalente de cilasidambém esta presente na solugao.
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A posologia diaria total de imipeném + cilastatitalica deve ser decidida com base no tipo e nadgde da infeccao; a
posologia diaria total deve ser administrada enesléguais divididas, considerando-se o grau deetibgilade do(s)
patégeno(s), a funcéo renal e o peso corpéreo.

INFUSAO INTRAVENOSA

TRATAMENTO: ESQUEMA POSOLOGICO PARA ADULTOS COM FUBAO RENAL NORMAL

As doses citadas na tabela 1 foram calculadas @s@ & um paciente com fungéo renal normal (deponalgasmatica
de creatinina > 70mL/min/1,73ne peso corpérew 70kg. A dose para pacientes com depuracéo plasardi creatinina
< 70mL/min/1,73rA (tabela 2) e/ou peso corpéreo < 70kg devera serziga. A redugdo em funcéo do peso corpéreo é
especialmente importante para pacientes com pego baixo e/ou insuficiéncia renal moderada/grave.

A maioria das infeccBes responde a uma dose diariaa 2g, administrada em 3 ou 4 doses dividBaa o tratamento
de infecgdes moderadas, também pode ser usadoquienes posoldgico de 1g duas vezes ao dia. Em deaausadas
por organismos menos suscetiveis, a posologiadi@rimipeném + cilastatina sddica pode ser aumiamtara 4g por dia,
no maximo, sem exceder 50mg/kg/dia, devendo preeake menor dosagem.

Cada dose 500mg de imipeném + cilastatina sddica deve s#a gar infuséo intravenosa durante 20 a 30 min@ada
dose > 500mg deve ser infundida durante 40 a 6@tosn A velocidade de infusédo deve ser diminuida gaciente
apresentar nauseas durante a infusao.

Tabela 1 Esquema posoldgico de imipeném + cilastatinacsdpiara adultos com funcéo renal normal e pes@®oeop

70kg*.
Gravidade da infec¢éo D.O e (mg) de Intervalo entre as Dose diaria total
imipeném doses
Leve 250mg 6h 1,0g

500mg 8h 1,59
Moderada 1.000mg 12 h 2,09

Grave - sensibilidade completa 500mg 6 h 2,09

Grave e/ou com risco de vida|-
" sensiveis (rincpaments. | 1000mg 8h 3.09
princip 1.000mg 6h 4,09
algumas cepas d&
aeruginosa)

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

Por causa da grande atividade antimicrobiana deeim@m + cilastatina sddica, a dose diaria totalimexecomendada
ndo deve exceder 50mg/kg/dia ou 4g/dia, devend@l@eer a menor dosagem. Entretanto, pacientediborse cistica e
com fungéo renal normal foram tratados com dosest&@®0mg/kg/dia de imipeném + cilastatina sédibadidas, nao
excedendo 4g/dia.

Imipeném + cilastatina sddica foi utilizado com esgp como monoterapia em pacientes imunodeprincioloscancer,
para o tratamento de infecgBes confirmadas ou gasptis como septicemia.

TRATAMENTO: ESQUEMA POSOLOGICO PARA ADULTOS COM INSFICIENCIA RENAL

Para determinar a reducdo da dose para adultognsaofitiéncia renal:

1. A dose diaria total é selecionada com baseb®ad, considerando-se as caracteristicas da@dec

2. O esquema de dose reduzida apropriado é sedelciora tabela 2, com base na dose diaria da tateeta categoria da
depuracdo plasmatica de creatinina do pacientea (paber o tempo de infusdo, ver subitem “TRATAMENTO
ESQUEMA POSOLOGICO PARA ADULTOS COM FUNCAO RENAL NRMAL”).

Tabela 2 Dose reduzida de imipeném + cilastatina sédica peultos com insuficiéncia renal e peso corparéokg*.

Depuracéo plasmatica de creatinina (mL/min/1,730R)

Dose diaria total a

partir da tabela 1 41-70 21-40 6-20
1,0g/dia 250mg a cada 8 h 250mg a cada 12|h 250radaal?2 h
1,5g/dia 250mg a cada 6 h 250mg acada8h 250radal2 h
2,0g/dia 500mg a cada 8 h 250mg acada6 h 250radal2 h
3,0g/dia 500mg a cada 6 h 500mg a cada 8 h 500radal2 h
4,0g/dia 750mg a cada 8 h 500mg a cada 6 h 500radal2 h

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

Quando for utilizada a dose de 500mg em paciemtesdepuracéo plasmatica de creatinina de 6-20mi1n@dnt pode
haver aumento do risco de convuls@es.

Pacientes com depuragéo plasmatica de creatinfimal/min/1,73m ndo devem receber imipeném + cilastatina sédica, a
menos que seja instituida hemodialise em 48 horas.

Hemodidlise: Ao tratar pacientes comepuracéo plasmatica de creatinina< 5mL/min/1,73n" sendo submetidos &
hemodidlise, utilize as recomendacbes posoldgicas para paciertas depuracdo plasmatica de creatinina de 6-
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20mL/min/1,73mM (Ver subitem “TRATAMENTO: ESQUEMA POSOLOGICO PARAADULTOS COM
INSUFICIENCIA RENAL”).

Tanto a cilastatina quanto o imipeném sdo removi<irculacdo durante a hemodidlise. O paciente deceber
imipeném + cilastatina sodica apds a hemodialseada 12 horas a partir do final da se¢éo de hiélssd

Pacientes sob dialise, especialmente aqueles &iaribo de doenca do SNC, devem ser cuidadosanmemtiorizados;
Imipeném + cilastatina sédica é recomendado apemaspacientes que estdo sendo submetidos a hdismdidando o
beneficio superar o risco potencial de convulstes item “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Atualmente ndo existem dados adequados para seeadar o uso de imipeném + cilastatina sédica pacé&ntes sob
didlise peritoneal.

A funcdo renal de pacientes idosos pode ndo saiispreente determinada pela medida da ureia ou ektinina
isoladamente. Sugere-se a determinacdo da depupégsioatica de creatinina para orientacao do esgymsoldgico
para esses pacientes.

PROFILAXIA: ESQUEMA POSOLOGICO PARA ADULTOS

Para profilaxia de infec¢des pos-cirdrgicas emtadublevem ser administrados 1.000mg de imipenéiiastatina sédica
por via intravenosa durante a indugdo da anestedi®00mg trés horas mais tarde. Para cirurgiasaltderisco (por
exemplo, colorretais), duas doses adicionais den§(qfbdem ser administradas 8 e 16 horas apés gaodu

Nao ha dados suficientes para se recomendar unegpdofilatica para pacientes com depuracao plasende creatinina
< 70mL/min/1,73rf

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

Para criancas e bebés, recomenda-se 0 seguinEnes@osologico:

a) CRIANCAS com peso corp6recd0kg devem receber as doses recomendadas pat@sadul

b) CRIANCAS E BEBES com peso corpdreo < 40kg deveceber 15mg/kg a cada 6 horas. A dose total didigadeve
exceder 2g.

Os dados clinicos ndo séo suficientes para recamenddministracdo para criancas com idade inferimés meses ou
para pacientes pediatricos com insuficiéncia rérehtinina sérica > 2mg/dL).

Imipeném + cilastatina sodica ndo é recomendad®m pdaratamento de meningite. Se houver suspeitaatengite, deve
ser utilizado antibidtico apropriado. Imipeném tasiatina sddica pode ser utilizado em criancas septiicemia, desde
gue ndo haja suspeita de meningite.

RECONSTITUICAO

Imipeném + cilastatina sddica para infusdo intragené apresentado como um pé estéril, em frascpstarde vidro
transparente contendo o equivalente a 500mg desivéip anidro e 500mg de cilastatina base.

Imipeném + cilastatina sddica é tamponado com baato de sddio para fornecer solugées com pHixa de 6,5 a 8,5.
N&o ocorrem alterac¢des significativas do pH quaasisolucdes sdo preparadas e utilizadas de acond@as instrucdes.
Imipeném + cilastatina soédica contém 32mg de s@idimEq).

O po estéril de imipeném + cilastatina sédica d@rereconstituido conforme demonstrado na tabelai® o frasco até
obter uma solucéo clara. Variacdes na coloracamabdor ao amarelo, ndo afetam a poténcia do poodu

Tabela 3: Reconstituicdo de imipeném + cilastatina sodica.

Dose de imipeném + Volume de Concentragdo média
cilastatina sédica (mg de diluente a ser aproximada de imipeném +
imipeném) adicionado (mL) cilastatina sédica
(mg/mL de imipeném)
500 100 5

Reconstituicdo do frasco:

Suspenda o contetdo do frasco e transfira parall@@mma solucéo apropriada para infusao.

Uma sugestdo de procedimento é adicionar ao frapoaximadamente 10mL da solucdo para infusdo (Ubitesn
“ESTABILIDADE"). Agite bem e transfira a suspens@sultante para o recipiente da solu¢édo para iofusa
ATENGAO: A SUSPENSAO NAO DEVE SER UTILIZADA DIRETAMENTE PARANFUSAO.

Repita a operacdo com 10mL adicionais da solucé® ipfusdo para garantir a transferéncia completaahtetdo do
frasco para a solucdo. A mistura final deve sdardgiaté ficar clara.

ESTABILIDADE

Conserve 0 p6 seco em temperatura ambiente (eBt@ & 30°C), protegido da luz e umidade. Veja Tabklpara
estabilidade da solugédo reconstituida de imipenéitastatina sédica.

CUIDADO: Imipeném + cilastatina sodica é quimicameeimcompativel com lactato, portanto ndo deveaeswnstituido
com diluentes que contenham lactato. Contudo, indipe+ cilastatina sodica pode ser administradaontia lintravenosa
na qual esteja sendo administrada uma solucéo cfietda Imipeném + cilastatina sddica ndo deve ssturado ou
fisicamente adicionado a outros antibiéticos.
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Tabela 4: Estabilidade da solugdo reconstituida de imipenéitastatina sodica.

Diluente Periodo de estabilidade (horas)
Temperatura ambiente Refrigeracao
(entre 15°C e 30°C) (entre 2°C e 8°C)
Solucéo de Cloreto de sédio a 0,9% 4 24
Solucéo de Glicose a 5% 4 24
Solucédo de Glicose a 10% 4 24

Solucéo de Glicose a 5% e cloreto de

s6dio 0,9% 4 24
Solucéo de Glicose a 5% e cloreto de 4 o
sadio 0,45%
Solucéo de Glicose a 5% e cloreto de 4 o
sadio 0,225%
Solucéo de Glicose a 5% e cloreto de 4 o
potassio 0,15%
Solucéo de Manitol 5% e 10% 4 24

9. REACOES ADVERSAS

Imipeném + cilastatina sédica geralmente é bemmadte Em estudos clinicos controlados, imipenéniastatina sédica
mostrou ser tdo bem tolerado quanto a cefazolingefalotina e a cefotaxima. Raramente é necessé&aaomper o
tratamento em razao de reacBes adversas, em gegald temporarias. As reacdes adversas gravearado Os eventos
adversos sao classificados conforme as frequéacs&eguir: muito comum (>1/10); comurl(100, <1/10); incomum
(>1/1.000, <1/100); rara=(/10.000, <1/1.000); muito rara (<1/10.000).

Os eventos adversos seguintes foram relatadostdwestudos clinicos e apds a comercializacao.

Reac0es locais

Comum: Tromboflebite;

Incomum: Eritema, dor e enduracéo local.

Reacdes alérgicas/cutaneas

Comum: Exantema,;

Incomum: Prurido, urticaria, febre, incluindo felnedicamentosa;

Rara: Angioedema, dermatite esfoliativa, necrédip@lérmica téxica, sindrome de Stevens Johnsaeneipolimorfo,
reacdes anafilaticas, candidiase.

Reacfes gastrintestinais

Comum: N4usea, vomito, diarreia;

Rara: Colite pseudomembranosa, pigmentacéo dosgeftu da lingua.

Sangue

Comum: Eosinofilia;

Incomum: Trombocitose, teste de Coomiiseto positivo, neutropenia, leucopenia, trombmménia, reducdo da
hemoglobina, pancitopenia, aumento do tempo depiuna;

Rara: Agranulocitose.

Funcéo hepética

Comum: Aumento das transaminases séricas, aumeritsftase alcalina sérica;

Incomum: Aumento da bilirrubina;

Rara: Hepatite, insuficiéncia hepatica;

Muito rara: Hepatite fulminante.

Funcéo renal

Incomum: Aumento da creatinina e do nitrogénio daausérica;

Rara: Oligaria/andria, politria, insuficiéncia rémguda, alteracéo na coloracdo da urina. Essengdie € in6cua e ndo
deve ser confundida com hematuria.

E dificil determinar o papel de imipeném + cilasiatsodica nas alteracbes da funcdo renal, poamente estio
presentes outros fatores predisponentes a uregy@pal ou ao comprometimento da fungéo renal.

Sistema nervoso/psiquiatrico

Incomum: Atividade miocldnica, distarbios psiquidonsluindo alucinacdes, estados confusionais owvusdes.

Rara: Parestesia, encefalopatia.

Reac8es adversas relatadas na experiéncia péseiaimacao: Agitacao e discinesia.

Sentidos especiais

Rara: Perda da audicdo, alteracdo de paladar.

Pacientes granulocitopénicos:

Nauseas e/ou vOmitos relacionados ao medicament@cgra ocorrer mais frequentemente em pacientes
granulocitopénicos do que em pacientes nao graimpénicos tratados com imipeném + cilastatinacadi
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“Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistend@ Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/mex.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.”

10. SUPERDOSE

A toxicidade aguda intravenosa de imipeném + atast s6dica em uma proporgdo de 1:1 foi estudatdaatos com

doses de 751 a 1.359mg/kg. Apos a administracaoediicamento, produziu-se rapidamente ataxia, euteds clonicas
foram observadas em aproximadamente 45 minutosr&am mortes em 4-56 minutos com todas as doses.

Houve toxicidade aguda intravenosa de imipenénmiastaitina sddica em 5-10 minutos em camundongosdas®es de

771 a 1.583mg/kg. Em todos os grupos de dose,nasaf€ apresentaram atividade diminuida, bradipngitoge com

convulsdes clbnicas precedendo a morte; nos mafthadservada ptose com todos os niveis de dosgiagto tremores
e convulsdes cldnicas foram observadas com toddesas, exceto com a dose mais baixa (771mg/kg).

Em outro estudo com camundongos, as fémeas apaem®nataxia, bradipneia e atividade diminuida codas as doses,
exceto com a dose mais baixa (550mg/kg); mortesmrioprecedidas por convulses clonicas. Os macheseagaram

tremores com todas as doses, e convulsdes cléaipasse foram observadas com as duas doses nmass(hlL30 e

1.734mg/kg). Ocorreram mortes entre 6 e 88 mincos doses de 771 a 1.734mg/kg.

Em caso de superdose, descontinue imipeném +atitestsodica, trate sintomaticamente e instituaidasdde suporte
conforme necessario. O imipeném e a cilastatinicad@ho hemodialisveis, porém a utilidade desseegimento na
superdose é questionavel.

“Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 600%, ®océ precisar de mais orientacfes.”

Reg. MS 1.1402.0069

Farmacéutico Responsavel: Walter F. da Silva Junior
CRF-GO: 5497

USO RESTRITO A HOSPITAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

ME 003475

Novafarma Industria Farmacéutica Ltda
| Av. Brasil Norte, 1255, Bairro Cidade Jardim - Anapolis-GO
CNPJ: 06.629.745/0001-09 - Industria Brasileira
Ne do lote, prazo de validade e data de fabricacao
Vide frasco-ampola e/ou rétulo externo. i

08007 NOVAFARMA

sac@novafarma.com.br
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Anexo B

Historico de Alteracao para Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/rmacdo que altera bula

Dados das alteracbes de bl

Data do N° expediente Assunto Data do Ne Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
APRESENTACAO
COMPOSICAO
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
10452 - Genérico — INTERAGCOES .
Notificagéo de VEDICAVENTOSAS S00MG + S00MG PO
23/01/2015 - ~ NA NA NA NA VPS SOLINJ IV CX 10 FA
Alteracdo de Texto de CUIDADOS DE VD TRANS X 20ML
bula - RDC 60/12. ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
POSOLOGIA E MODO DE
USAR
REACOES ADVERSAS
500MG + 500MG PO
SOLINJ IV CX 10 FA
. - Correc¢do ortografica de VD TRANS X 20ML
10452']“_ Geper(’jlco - informac¢des constantes no .
16/07/2013| 0573106/13-3 ,, \ouhicacdo de NA NA NA NA item 3 — vps | S0OMG =+ S00MG PO
Alteracdo de Texto de CARACTERISTICAS SOLINJ IV CX 10 FA
bula - RDC 60/12. EARMACOLOGICAS VD TRANS X 20ML +
' 10 BOLS PLAS
TRANS SIST FECH X
100ML
500MG + 500MG PO
SOLINJ IV CX 10 FA
VD TRANS X 20ML
10459 - Genérico — - Alterac&o do texto de
12/07/2013|  0565297/13-9 Incluséo Inicial de NA NA NA NA bula em adequacédo a RDC VPS 500MG + 500MG PO

Texto de Bula - RDC
60/12

47/2009 e ao medicamento
de referéncia.

SOLINJ IV CX 10 FA
VD TRANS X 20ML +
10 BOLS PLAS
TRANS SIST FECH X
100ML
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