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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Imipenem/Cilastatina Hikma 500 mg/500 mg p6 para solucdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco contém 530 mg de imipenem mono-hidratado equivalente a 500 mg de
imipenem, e 530 mg de cilastatina sddica, equivalente a 500 mg de cilastatina.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Cada frasco contém 20 mg de bicarbonato de sddio. A quantidade total por frasco é
equivalente a aproximadamente 37,5 mg de sadio.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P6 para solugdo para perfusdo.

P6 branco a amarelo claro.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagbes terapéuticas

Imipenem/Cilastatina Hikma estd indicado para o tratamento das seguintes infecGes
em adultos e criancas com 1 ano de idade ou mais (ver seccoes 4.4 e 5.1):

Infe¢Oes intra-abdominais complicadas.

Pneumonia grave incluindo pneumonia hospitalar e associada a ventilagdo.

InfecBes intra- e pos-parto.

InfecOes complicadas do trato urindrio.

Infecbes complicadas da pele e dos tecidos moles.

Imipenem/Cilastatina Hikma pode ser usado no tratamento de doentes
neutropénicos com febre, que se suspeite ser devida a infecdo bacteriana.

Tratamento de doentes com bacteriemia que ocorre em associagdo com, ou que se
suspeita estar associada a alguma das infecdes listadas anteriormente.

Devem ter-se em consideracao as orientacdes oficiais sobre a utilizagdo apropriada
de agentes antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia
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As recomendacbes posologicas para o Imipenem/Cilastatina Hikma representam a
quantidade de imipenem/cilastatina a ser administrada.

A dose diadria de Imipenem/Cilastatina Hikma deve ser determinada com base no tipo
de infecdo e administrada em doses divididas igualmente considerando o grau de
suscetibilidade do(s) agente(s) patogenico(s) e a funcdo renal do doente (ver
também seccdo 4.4 e 5.1).

Adultos e adolescentes
Para doentes com funcao renal normal (depuracao da creatinina > 90 mi/min), a
posologia recomendada € a seguinte:

500 mg/500 mg cada 6 horas OU
1000 mg/1000 mg cada 8 horas OU cada 6 horas

Recomenda-se que infegbes provocadas ou que se suspeite serem provocadas por
espécies bacterianas menos suscetiveis (tais como Pseudomonas aeruginosa) e
infegdes muito graves (por exemplo em doente neutropénicos com febre) sejam
tratadas com 1000 mg/1000 mg administrados a cada 6 horas.

A reducdo da dose é necessaria quando a depuracdo da creatinina € < 90 ml/min
(ver Tabela 1).

A dose maxima didria total ndo deve exceder 4000 mg/4000 mg por dia.

Compromisso renal
Para determinar a reducdo da posologia para os adultos com compromisso renal:

1. Deve ser selecionada a dose diaria total (i.e. 2000/2000, 3000/3000 ou
4000/4000 mg) que seria adequada para doentes com funcao renal normal.

2. Com base na Tabela 1, € selecionada a reducdo apropriada do regime posoldgico,
de acordo com os valores de depuracdao da creatinina do doente. Para tempos de
perfusao ver Modo de administracao.

Depuragdo da | Se a dose diaria | Se a dose diadria | Se a dose diaria
creatinina total for: 2000 | total for: 3000 | total for: 4000
(ml/min): mg/dia mg/dia mg/dia
=90 500 1000 1000
(normal) g6h g8h g6h
Dose reduzida (mg) para doentes com compromisso renal:
<90 - =60 400 500 750
g6h g6h g8h
<60 - 230 300 500 500
g6h g8h g6h
<30 - 215 200 500 500
g6h glzh qlzh

Doentes com depuracdo da creatinina <15 ml/min
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Estes doentes ndao devem receber Imipenem/Cilastatina Hikma, a ndao ser que seja
instituida hemodialise no prazo de 48 horas.

Doentes em hemodialise

Quando se tratam doentes com valores de depuracdao da creatinina < 15 mi/min,
submetidos a hemodidlise, devem seguir-se as recomendacfes posologicas para os
doentes com valores de depuragado da creatinina de 15 a 29 m/min (ver Tabela 1).

Tanto o imipenem como a cilastatina sdo removidos de circulacdo durante a
hemodidlise. O doente deverd receber Imipenem/Cilastatina Hikma apos a
hemodialise, e em intervalos de 12 em 12 horas, a contar do fim dessa sessdo de
hemodialise. Os doentes em dialise devem ser cuidadosamente vigiados, sobretudo
0s que tém antecedentes de doenga do sistema nervoso central (SNC); para doentes
a fazer hemodidlise, Imipenem/Cilastatina Hikma €& apenas recomendado se os
beneficios da terapéutica forem superiores ao potencial risco de desenvolver
crises/convulsdes (ver seccao 4.4).

Atualmente, ndo ha dados que permitam recomendar Imipenem/Cilastatina Hikma
em doentes submetidos a didlise peritoneal.

Compromisso hepatico
Para doentes com compromisso da fungdo hepatica, ndo é recomendado qualquer
ajuste de dose (ver seccdo 5.2).

Doentes idosos
Ndo € necessario qualquer ajuste de dose para doentes idosos com fungdo renal
normal (ver seccao 5.2)

Populacdo pediatrica com idade = 1 ano
Para doentes pediatricos com idade =1 ano, a dose recomendada é 15/15 ou 25/25
mg/kg/dose, administrada de 6 em 6 horas.

Recomenda-se que infegbes provocadas ou que se suspeite serem provocadas por
espécies bacterianas menos suscetiveis (tais como Pseudomonas aeruginosa) e
infegdes muito graves (por exemplo em doente neutropénicos com febre) sejam
tratadas com 25/25 mg/Kg administrados a cada 6 horas.

Populacdo pediatrica com idade <1 ano
Os dados clinicos sdo insuficientes para recomendar uma posologia para criangas
com menos de 1 ano de idade.

Populacdo pediatrica com compromisso renal
Os dados clinicos sdo insuficientes para recomendar uma posologia para criancas
com compromisso renal (creatinina sérica > 2 mg/dl). Ver seccdo 4.4.

Modo de administracdo

Imipenem/Cilastatina Hikma tem de ser reconstituido e posteriormente diluido (ver
seccgles 6.2, 6.3 e 6.6), antes de ser administrado. Cada dose de < 500 mg/500 mg
deve ser administrada por perfusao intravenosa durante 20 a 30 minutos. Cada dose
> 500 mg/500 mg deve ser perfundida durante 40 a 60 minutos. Em doentes que
desenvolvam nausea durante a perfusdo, a velocidade de perfusdo pode ser
reduzida.
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4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na seccdo 6.1.

Hipersensibilidade a qualquer outro agente bacteriano carbapenem.
Hipersensibilidade grave (por exemplo reacGes anafilaticas, reacdo cutanea grave) a
qualquer outro antibidtico beta-lactamico (por exemplo penicilinas ou
cefalosporinas).

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Gerais

Ao selecionar-se imipenem/cilastatina para tratamento de um doente deve
considerar-se a adequacdo da utilizacdo de um carbapenem tendo em conta fatores
como a gravidade da infecdo, a prevaléncia de resisténcia a outros antibioticos
adequados e o risco de se selecionar este antibidtico para bactérias resistentes a
antibioticos carbapenemes.

Hipersensibilidade

Tém sido notificadas reactes de hipersensibilidade graves e ocasionalmente fatais
(anafilaxia) em doentes em tratamento com antibidticos beta-lactdmicos. Estas
reacbes tém mais probabilidade de ocorrer em individuos com histéria de
sensibilidade a varios alergenos. Antes de se iniciar a terapéutica com
Imipenem/Cilastatina Hikma, deve ser feito um cuidadoso questionario sobre
anteriores reacoes de hipersensibilidade a carbapenemes, penicilinas, cefalosporinas,
outros antibioticos beta-lactamicos e outros alergenos (ver seccdo 4.3). Se ocorrer
uma reacdo alérgica ao Imipenem/Cilastatina Hikma, deve suspender-se o
medicamento imediatamente. Reagdes anafilaticas requerem tratamento imediato de
emergéncia.

Hepatico

A funcdo hepatica deve ser cuidadosamente monitorizada durante o tratamento com
imipenem/cilastatina devido ao risco de toxicidade hepatica (tal como aumento das
transaminases, insuficiéncia hepatica e hepatite fulminante).

Utilizagdo em doentes com doenca do figado: doentes com afegdes hepaticas pre-
existentes devem ter a fungdo hepatica monitorizada durante o tratamento com
imipenem/cilastatina. Ndo € necessario ajuste da dose (ver seccéo 4.2).

Hematologia
Durante o tratamento com imipenem/cilastatina pode surgir um resultado positivo
direto ou indireto no teste Coombs.

Espectro antibacteriano

Deve ter-se em consideracdo o espectro antibacteriano do imipenem/cilastatina,
especialmente em situacbes de risco de vida, antes de se instituir tratamento
empirico. Além disso, devido a susceptbilidade limitada de agentes patogénicos
especificos ao imipenem/cilastatina, associados por exemplo a infegGes bacterianas
na pele e nos tecidos moles, a prescricao deve ser encarada com precaucdo. O uso
de imipenem/cilastatina ndo € adequado para tratamento deste tipo de infecGes, a
menos que, o agente patogénico esteja documentado e haja evidéncia de que é
susceptivel, ou uma elevada suspeita que o patogéneo mais provavel € suscetivel ao



APROVADO EM
29-05-2020
INFARMED

tratamento. O uso de um agente anti-MRSA apropriado em associacdo, podera ser
indicado quando estdo ou se suspeita que estejam envolvidas infecbes MRSA nas
indicacdes aprovadas. O uso concomitante de um aminoglicosideo na indicacdo
aprovada, podera ser indicado quando estdo ou se suspeita que estejam envolvidas
infecOes por Pseudomonas aeruginosa (ver secgao 4.1).

Interacdo com acido valproéico
Ndo se recomenda o uso concomitante de imipenem/cilastatina e acido valpréico/
valproato de sodio (ver seccdo 4.5).

Clostridium difficile

Tem sido notificada colite associada ao uso de antibidticos e colite
pseudomembranosa com uso de imipenem/cilastatina e com quase todos os outros
antibioticos e pode variar, em gravidade, de ligeira a capaz de por a vida em risco. E
importante considerar este diagnostico em doentes que desenvolvem diarreia
durante ou depois do uso de imipenemy/cilastatina (ver seccdo 4.8). Deve considerar-
se a suspensdo da terapéutica com imipenem/cilastatina e administracdo de
tratamento especifico para Clostridium difficile. Ndo devem ser administrados
medicamentos que inibam o peristaltismo.

Meningite
Imipenem/Cilastatina Hikma n&o é recomendado para o tratamento de meningite.

Compromisso renal

Imipenem/cilastatina acumula em doentes com fun¢do renal reduzida. Podem
ocorrer reagdes adversas do SNC se a dose ndo for ajustada a funcdo renal, ver
seccdo 4.2 e o subtitulo "Sistema nervoso central", nesta secdo.

Sistema nervoso central

Tém sido notificadas reacGes adversas do SNC, como mioclonias, estados
confusionais ou crises/convulsdes, especialmente quando as posologias
recomendadas, baseadas na funcao renal e no peso corporal, foram excedidas. Estes
efeitos tém sido descritos mais frequentemente em doentes com afecdes do SNC
(por ex., lesGes cerebrais ou histéria de crises/convulsGes) e/ou com a funcdo renal
comprometida, nos quais pode ocorrer acumulagdo das substancias administradas.
Assim, recomenda-se uma aderéncia rigorosa aos esquemas posoldgicos prescritos,
especialmente nestes doentes (ver seccdo 4.2). Deverda manter-se a terapéutica
anticonvulsivante em doentes com disturbios convulsivos conhecidos.

Deve ser dada especial atencdo a sintomas neuroldgicos ou convulsdes em criangas
com fatores de risco conhecidos que contribuam para o desenvolvimento de crises
(convulsdes), ou em tratamento concomitante com medicamentos que diminuem o
limiar convulsivo.

Se ocorrerem tremores focais, mioclonia ou crises/convulsdes, os doentes devem ser
reavaliados neurologicamente, e deve ser iniciada terapéutica anticonvulsivante,
caso esta ainda ndo esteja instituida. Se os sintomas relacionados com o SNC
persistirem, a dose de Imipenem/Cilastatina Hikma devera ser diminuida ou o
medicamento suspenso.

Os doentes com depuracao de creatinina < 15 mil/min ndo devem receber
Imipenem/Cilastatina Hikma, a menos que seja instituida hemodialise em 48 horas.
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S6 se recomenda Imipenem/Cilastatina Hikma em doentes sob hemodidlise, se os
beneficios esperados ultrapassarem o potencial risco de desenvolver
crises/convulsdes (ver seccao 4.2).

Populacdo pediatrica

Os dados clinicos sdo insuficientes para recomendar a utilizagdo de
Imipenem/Cilastatina Hikma em criangas com idade inferior a 1 anos ou doentes
pediatricos com funcdo renal comprometida (creatinina sérica >2 mg/dl). Ver
também acima Sistema Nervoso Central.

Este medicamento contém 37,5 mg (1.6 mEq) de sdédio por frasco, equivalente a
1.88% da ingestdo didria maxima recomendada pela OMS de 2g de sodio para um
adulto.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao

Foram descritas convulsdes generalizadas em doentes que receberam ganciclovir e
Imipenem/Cilastatina. @ Estes medicamentos ndo devem ser utilizados
concomitantemente, a menos que o potencial beneficio compense os riscos.

Durante a administracdo concomitante de acido valprdico com carbapenemes, tém
sido notificadas diminuicdes nos niveis de acido valproico, abaixo do valor
terapéutico. Esta diminuigdo dos niveis de acido valproico, pode levar a um controlo
inadequado das crises/convulsGes; assim, o uso concomitante de imipenem e &acido
valpréico/valproato de sdédio ndo é recomendado e devem ser considerados
tratamentos antibacterianos ou anticonvulsivantes alternativos (ver secgcao 4.4).

Anticoagulantes orais

A administracdo simultanea de antibiéticos com varfarina pode aumentar o seu efeito
anticoagulante. Tem sido notificado frequentemente o aumento do efeito
anticoagulante de agentes anticoagulantes administrados oralmente, incluindo
varfarina em doentes que estdo a receber tratamento concomitante com antibidticos.
O risco pode variar com a infecdo subjacente, idade e estado geral do doente, pelo
que a influéncia do antibidtico para o aumento do INR (international normalized
ratio) é dificil de determinar. E recomendada a monitorizacdo frequente do INR
durante e apds a coadministracdo de antibidticos com agentes anticoagulantes orais.

A administracao concomitante de Imipenem/Cilastatina Hikma e probenecida
resultou num aumento minimo dos niveis plasmaticos e da semivida plasmatica de
imipenem. A recuperacdo urinaria de imipenem ativo (ndo metabolizado) diminuiu
para cerca de 60% da dose quando Imipenem/Cilastatina Hikma foi administrado
com probenecida. A administracao concomitante de Imipenem/Cilastatina Hikma e
probenecida duplicou o nivel plasmatico e a semivida de cilastatina, mas ndo teve
gualquer efeito na recuperagdo urinaria da cilastatina.

Populacdo pediatrica
Estudos de interagdo apenas foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
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Ndo existem estudos adequados e bem controlados do uso de imipenem/cilastatina
em mulheres gravidas.

Estudos em macacos fémea gravidas demonstraram toxicidade reprodutiva (ver
seccdo 5.3). O potencial risco para humanos ndo € conhecido.

Imipenem/Cilastatina Hikma deve ser utilizado durante a gravidez apenas se 0S
potenciais beneficios justificarem o potencial risco para o feto.

Aleitamento

O imipenem e a cilastatina sdo excretados no leite materno em pequenas
quantidades. Pequenas quantidades sdo absorvidas de ambas as substéncias quando
administradas oralmente. E, portanto, improvavel que o lactente seja exposto a
qguantidades significativas de farmaco. Se o uso de Imipenem/Cilastatina for
considerado indispensavel, devera ser avaliado o beneficio do aleitamento contra o
risco potencial para crianca.

Fertilidade
Ndo existem dados disponiveis em relacdo aos potenciais efeitos do tratamento com
imipenem/cilastatina na fertilidade do homem ou da mulher.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Ndo foram realizados estudos sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.
No entanto, existem alguns efeitos indesejaveis (tais como alucinagdes, tonturas,
sonoléncia e vertigens) associados a utilizacdo deste medicamento que podem afetar
a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas (ver seccéo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Em ensaios clinicos que incluiram 1.723 doentes, tratados com imipenem/cilastatina
intravenoso as reactes adversas sistémicas mais frequentemente notificadas, pelo
menos possivelmente relacionadas com o tratamento foram nauseas (2,0%), diarreia
(1,8%), vomitos (1,5%), erupgdo cutdnea (0,9%), febre (0,5%), hipotensdo (0,4%),
crises/convulsdes (0,4%) (ver seccdo 4.4), tonturas (0,3%), prurido (0,3%),
urticaria (0,2%), sonoléncia (0,2%). De forma semelhante, as reacbes adversas
locais mais frequentemente notificadas foram flebite/tromboflebite (3.1%), dor no
local de injecdo (0,7%), eritema no local de injecdo (0,4%) e endurecimento venoso
(0,2%). Sdo também frequentemente notificados aumentos das transaminases
séricas e da fosfatase alcalina.

As reacbes adversas seguintes foram notificadas em ensaios clinicos ou durante a
experiéncia pos-comercializacdo:

Todas as reacOes adversas sdo listadas de acordo com a classe de sistemas de
orgdos e frequéncia: Muito frequentes (=1/10), Frequentes (=1/100, <1/10), Pouco
frequentes (=21/1000, <1/100), Raros (=1/10000, <1/1000), Muito raros
(<1/10000) e Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Dentro de cada grupo de frequéncia, os efeitos indesejaveis estdo apresentados por
ordem decrescente de gravidade.
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Classe de sistema de

0rgdos

Frequéncia

Efeito

Infeccs infestacs Raros Colite pseudomembranosa, candidiase
nfeccdes e infestacOes - -
¢ ¢ Muito raros Gastroenterite
Frequentes Eosinofilia
Pouco Pancitopenia, neutropenia, leucopenia,
Doengas do sangue e do | frequentes trombocitopenia, trombocitose
sistema linfatico Raros Agranulocitose
Muito raros Anemia hemolitica, depressdo da medula
0ssea
Doencas do  sistema | Raros Reacdes anafildticas
imunitario
Perturbacdes do foro | Pouco Disturbios psiquicos incluindo
psiquidtrico frequentes alucinacdes e estados confusionais
Pouco Crises/convulsdes, mioclonias, tonturas,
frequentes sonoléncia
Doencas do  sistema | Raros Encefalopatia, parestesia, tremor focal,
nervoso alteracoes do paladar
Muito raros Agravamento da miastenia grave,
cefaleia
N _ Raros Perda auditiva
Afecbes do ouvido e do
labirinto - -
Muito raros Vertigens, acufenos
Desconhecidos | Agitacao, discinesia
Cardiopatias Muito raros Cianose, taquicardia, palpitacoes
Frequentes Tromboflebite
. Pouco Hipotensao
Vasculopatias 0 P
frequentes
Muito raros Rubor
Doencas respiratdrias, | Muito raros Dispneia, hiperventilagdo, dor faringea
toracicas e do mediastino
Frequentes Diarreia, vomitos, nauseas,
Nauseas relacionadas com o]
medicamento e/ou voOmitos parecem
ocorrer com mais frequéncia em doentes
granulocitopénicos do que em doentes
Doencas gastrointestinais ndo granulocitopénicos, tratados com
com imipenem/cilastatina
Raros Coloracdo dentaria e/ou da lingua
Muito raros Colite hemorragica, dor abdominal, azia,
glossite, hipertrofia das papilas da
lingua, salivacdo aumentada
Afecies hepatobili Raros Insuficiéncia hepatica, hepatite
ecOes hepatobiliares - - -
¢ P Muito raros Hepatite fulminante
Afecbes dos tecidos | Frequentes Erupcdo cutanea (por ex. exantematoso)

cutdneos e subcutdneos
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Pouco Urticaria, prurido
frequentes
Raros Necrolise epidérmica toxica,
angioedema, sindrome de Stevens-
Johnson, eritema multiforme, dermatite
esfoliativa
Muito raros Hiperidrose, alteracdo na textura da pele
Afecdes Muito raros Poliartralgia, dor na coluna toracica
musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos
Raros Compromisso renal aguda,
oliguria/anuria, poliuria, descoloracdo da
urina (ndo preocupante e nao devendo
ser confundida com hematuria).
Doencas renais e A funcdo de imipenem/cilastatina na
urinarias alteracdo da funcgdo renal é dificil de
determinar, ja que os fatores que
predispéem para azotemia pré-renal ou
para o compromisso da funcdo renal,
normalmente ja estdo presentes.
Doencas dos 6rgdos | Muito raros Prurido vulvar
genitais e da mama
. ] Pouco Febre, dor e endurecimento no local de
Perturbacbes gerais e | frequentes injecdo, eritema no local de injegdo
alteracbes no local de - — -
administracgo Muito raros Desconforto toracico, astenia/fraqueza
Frequentes Aumento das transaminases séricas,
aumento da fosfatase alcalina sérica
Exames complementares Pouco Teste de Coc_)mbs direto positiv_o,_ter_n|30
de diagnéstico frequentes de protombina aumentado, diminuicao
da hemoglobina, aumento da bilirrubina
sérica, aumento da creatinina sérica,
aumento do nivel de ureia no sangue

Populacdo pediatrica (= 3 meses de idade)

Em estudos envolvendo 178 doentes pediatricos =3 meses de idade, as reacbes
adversas notificadas foram consistentes com as reacdes adversas notificadas para
adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacgdes adversas atraves do sistema nacional de notificagdo:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)
ou através dos seguintes contactos:

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

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Os sintomas de sobredosagem que podem ocorrer, sdao consistentes com o perfil de
reacdes adversas; podem incluir crises/convulsdes, estados confusionais, tremores,
nauseas, vomitos, hipotensdo, bradicardia. Ndo existe informacdo especifica
disponivel sobre o tratamento da sobredosagem com Imipenem/cilastatina Hikma. O
imipenem e a cilastatina soédica sdo hemodialisaveis. No entanto, desconhece-se a
utilidade deste procedimento em caso de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 1.1.4 Medicamentos anti-infeciosos,
Antibacterianos.Carbapenemes, Cédigo ATC: J01D H51

Mecanismo de acao

Imipenem/cilastatina Hikma contém duas substancias ativas: imipenem e cilastatina
sodica, na proporcdo de 1:1 por peso.

Imipenem, também conhecido como N-formimifoyl-thienamycin, € um derivado
semissintético da tienamicina, um composto da familia produzido pela bactéria
filamentosa Streptomyces cattleya.

Imipenem exerce a sua atividade bactericida por inibicdo da sintese da parede
celular bacteriana, em bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, através da
ligacdo a proteinas de ligagdo a penicilina (PBPs).

A Cilastatina soédica € um inibidor competitivo, reversivel e especifico da
dehidropeptidase-I, a enzima renal que metaboliza e inativa o Imipenem. Ndo tem
atividade antibacteriana intrinseca e ndo interfere na atividade antibacteriana do
imipenem.

Relagdo farmacocinética/farmacodinamica (FC/FD)

De forma semelhante a outros agentes antibacterianos beta-lactamicos, o tempo
durante o qual a concentracdo de imipenem excede o CMI (T>CMI) demonstrou ter a
melhor correlacdo com a eficacia.

Mecanismo de Resisténcia
A resisténcia ao Imipenem pode ser devida ao seguinte:

diminuicdo da permeabilidade da membrana externa das bactérias Gram-negativas
(devido a diminuicdo da producdo de porinas)
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imipenem pode ser ativamente retirado das células através de uma bomba de
efluxo;

afinidade reduzida das PBPs ao imipenem

imipenem ¢é estavel a hidrolise pela maior parte das beta-lactamases, incluindo
penicilinases e cefalosporinases produzidas por bactérias gram-positivas e gram-
negativas, com excecdo das beta-lactamases hidrolisantes do carbapenem, que sao
relativamente raras. As espécies resistentes a outros carbapenemes, geralmente
expressam resisténcia cruzada ao imipenem. Ndo existe resisténcia cruzada baseada
em alvo entre imipenem e agentes das classes das quinolonas, aminoglicosideos,
macrolidos e tetraciclinas.

Breakpoints
Os breakpoints de CMIs EUCAST do imipenempara diferenciar agentes patogénicos
sensiveis (S) e resistentes (R), sdo as seguintes (V1.1 2010-04-27):

Enterobactereaceal: S < 2 mg/l, R > 8 mg/I

Pseudomonas spp.2: S < 4 mg/l, R > 8 mg/I

Acinetobacter spp.: S £ 2 mg/l, R > 8 mg/I

Staphylococcus spp.3: inferida a partir da sensibilidade a cefoxitina

Enterococcus spp.: S < 4 mg/l, R >8 mg/I

Streptococcus A, B, C, G: a sensibilidade as betalactamases dos Streptococcus beta-
hemoliticos dos grupos A, B, C e G inferida a partir da sensibilidade a penincilina
Streptococcus pneumoniae4: S < 2 mg/l, R > 2 mg/I

Outros streptococci4: S < 2 mg/l, R > 2 mg/I

Haemophilus influenzae4: S < 2 mg/l, R > 2 mg/I

Moraxella catarrhalis4: S < 2 mg/Il, R > 2 mg/I

Neisseria gonorrahoeae: ndo existe evidéncia de que a Neisseria gonorrahoeae seja
um bom alvo para terapéutica com imipenem

Anaerdbios Gram-positivos: S < 2 mg/l, R > 8 mg/I

Anaerébios Gram-negativos: S < 2 mg/I, R > 8 mg/I

Breakpoints ndo relacionados com a espécie5: S < 2 mg/l, R > 8 mg/I

1 As espécies Proteus e Morganella sdo considerados alvos fracos para o imipenem.

2 Breakpoints, para Pseudomonas, relacionados com terapéuticas frequentes de dose
elevada (1g por cada 6 horas).

3A sensibilidade de Staphylococci aos carbapenemes € inferida através da
sensibilidade a cefoxitina.

4Estirpes com valores de CMIs acima do breakpoint de sensibilidade sao muito raras,
ou ndo foram ainda notificadas. Os testes de identificacdo e sensibilidade microbiana
em qualquer isolado deste tipo, devem ser repetidos, e se o resultado for
confirmado, o isolado deve ser enviado para um laboratorio de referéncia. Até existir
evidéncia relativamente a resposta clinica para isolados confirmados com CMIs acima
do actual breakpoint considerado resistente, o isolado deve ser notificado como
resistente.

5 Breakpoints ndo relacionados com a espécie tém sido determinados com base em
dados de FC/FD, e sdo independentes da distribuicdo das CMIs de espécies
especificas. Sdo para uso apenas em espécies ndo mencionadas no resumo dos
breakpoints especificos para as espécies, ou nas notas de rodapé.

Sensibilidade
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A prevaléncia da resisténcia adquirida pode variar geograficamente e com o tempo
para espécies selecionadas, e a informacgdo local relativa a resisténcia € importante,
particularmente quando se tratam de infecGes graves. Sempre que necessario,
devera ser procurado aconselhamento especializado quando a prevaléncia local de
resisténcia é tal que a utilidade do medicamento em alguns tipos de infecGes é
guestionavel.

Espécies normalmente sensiveis

Aerobios Gram-positivos

Enterococcus faecalis

Staphylcoccus aureus (Meticilina-sensiveis)*
Staphylococcus coagulase negativa (Meticilina-sensiveis)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Estreptococos do grupo viridans

Aerobios Gram-negativos

Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Moraxella catarrhalis

Serratia marcescens

Anaerobios gram-positivos
Peptostreptococcus spp.**

Clostridium perfringens **

Anaerobios gram-negativos

Bacteroides fragilis

Grupo do Bacteroides fragilis

Fusobacterium spp.

Prophyromonas asaccharolytica

Prevotella spp.

Veillonella spp.

Espécies para as quais a resisténcia adquirida pode ser um problema
Aerobios Gram-negativo

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter baumannii

Espécies de resisténcia inerente

Aerobios gram-positivos

Enterococcus faecium

Aerobios Gram-negativo

Algumas estirpes de Burkholderia cepacia (Pseudomonas cepacia)
Legionella spp.

Stenotrophomonas maltophilia (Xanthomonas maltophilia, Pseudomonas
maltophilia)

Qutros




APROVADO EM
29-05-2020
INFARMED

Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Mycoplasma spp.
Ureaplasma urealyticum
*Todos 0s estafilococos meticilina-resistentes sao resistentes ao
imipenem/cilastatina.

** S30 usados os valores de breakpoints-EUCAST ndo relacionados com a espécie

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Imipenem

Absorcao

Em voluntarios normais, a perfusdo intravenosa de Imipenem/Cilastatina, durante 20
minutos, resultou em picos plasmaticos de imipenem que variaram entre 12 e 20
pg/ml para a dose de 250 mg/250 mg, entre 21 e 58 ug/ml para a dose de 500
mg/500 mg, e entre 41 e 83 pg/ml para a dose de 1000 mg/1000 mg. Apods doses
de 250 mg/250 mg, 500 mg/500 mg e 1000 mg/1000 mg, os picos plasmaticos
médios de imipenem foram, respetivamente, 17, 39 e 66 ug/ml. Nestas doses, os
niveis plasmaticos de imipenem, diminuiram para valores inferiores a 1 ug/ml, ao fim
de 4 a 6 horas.

Distribuicao
A ligacdo do imipenem as proteinas séricas humanas é de, aproximadamente, 20%.

Biotransformacao

Quando administrado isoladamente o imipenem ¢é metabolizado no rim pela
dehidropeptidase I. Os niveis de recuperacdo urinaria variam de 5 a 40%, com uma
recuperacdo media de 15-20% em varios estudos.

A cilastatina € um inibidor especifico da enzima dehidropeptidase I, e inibe
eficazmente o metabolismo do imipenem, de forma a que a administracao
concomitante de imipenem e cilastatina permite atingir niveis terapéuticos
antibacterianos de imipenem, tanto na urina como no plasma.

Eliminacdo

O tempo de semivida plasmatica do imipenem foi de uma hora. Aproximadamente
70% do antibidtico administrado, foi recuperado intacto na urina no espacgo de 10
horas, e ndo foi posteriormente detetada qualquer excrecdo urinaria do farmaco. As
concentragbes de imipenem na urina excederam 10 pg/ml, durante um periodo de
até 8 horas apds uma dose de 500 mg/500 mg de Imipenem/Cilastatina. A restante
fracao da dose administrada foi recuperada na urina, sob a forma de metabolitos
sem atividade antibacteriana, e a eliminacdao fecal do imipenem foi praticamente
nula.

Em doentes com fungdo renal normal, sob regimes terapéuticos de
Imipenem/Cilastatina em que a frequéncia de administracdo foi de 6 em 6 horas,
nao se observou acumulacao de imipenem no plasma ou na urina.

Cilastatina
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Absorcao

Os picos plasmaticos de cilastatina, apds perfusdo intravenosa de
Imipenem/Cilastatina, durante 20 minutos, variaram entre 21 e 26 pg/ml para a
dose de 250 mg/250 mg, entre 21 e 55 pg/ml para a dose de 500 mg/500 mg, e
entre 56 e 88 ug/ml para a dose de 1000 mg/1000 mg. Apods doses de 250 mg/250
mg, 500 mg/500 mg e 1000 mg/1000 mg, os picos plasmaticos médios de cilastatina
foram, respetivamente, 22, 42 e 72 pg/ml.

Distribuicao
A ligagcdo de cilastatina as proteinas plasmaticas humanas é de aproximadamente
40%.

Biotransformacado e eliminagdo

A semivida plasmatica da cilastatina é de aproximadamente 1 hora. Cerca de 70-
80% da dose de cilastatina foi recuperada, inalterada, na urina, sob a forma de
cilastatina, em 10 horas apos a administracdo de Imipenem/Cilastatina. Apos este
momento, nao se detetou mais cilastatina na urina. Aproximadamente 10% da dose
administrada foi encontrada na forma do metabolito N-acetil, que possui uma
atividade inibitoria da dehidropeptidase comparavel a da cilastatina. A atividade da
dehidropeptidase I no rim retorna aos niveis normais pouco depois da eliminagdo da
cilastatina da corrente sanguinea.

Farmacocinética em populagdes especiais

Compromisso Renal

Apos a administragdo intravenosa de uma dose Unica de 250 mg/250 mg de
Imipenem/Cilastatina Hikma, a area sob a curva (AUC) do imipenem aumentou 1,1
vezes, 1,9 vezes e 2,7 vezes em individuos com compromisso renal ligeiro
(depuracgdo da creatinina (CrCl) de 50-80 mil/min/1,73 m2), moderado (CrCl de 30-
<50 ml/min/1,73 m2), e grave (CrCl <30 ml/min/1,73 m2), respetivamente, quando
comparado com individuos com funcdo renal normal (CrCl >80 ml/min/1,73 m2), e
as AUCs da cilastatina aumentaram 1,6 vezes, 2,0 vezes, e 6,2 vezes em individuos
com compromisso renal ligeiro, moderado e grave, respetivamente, quando
comparado com individuos com funcdo renal normal. Apdés a administracdo
intravenosa de uma dose Unica de 250 mg/250 mg de Imipenem/Cilastatina Hikma,
24 horas apos hemodidlise, as AUCs para o imipenem e cilastatina foram 3,7 vezes e
16,4 vezes maiores, respetivamente, quando comparado com individuos com fungéo
renal normal. A recuperacgdo urindria, a depuracdo renal e a depuracdo plasmatica do
imipenem e da cilastatina diminuiram com a diminuicdo da funcdo renal apds
administracdo intravenosa de Imipenem/Cilastatina Hikma. Nos doentes com a
funcdo renal comprometida € necessario o ajuste de dose (ver seccdo 4.2).

Insuficiéncia Hepatica

A farmacocinética do imipenem em doentes com insuficiéncia hepatica ndo foi ainda
estabelecida. Devido a limitada extensdo do metabolismo hepatico do imipenem, ndo
se espera que a sua farmacocinética seja afetada pela afecdo hepatica. Desta forma,
ndo é recomendado qualquer ajuste de dose em doentes com afecdo hepatica (ver
seccdo 4.2).

Populacdo pediatrica
A depuragdo média (CL) e o volume de distribuicdo (Vdss) para o imipenem, foram
aproximadamente 45% mais elevados em doentes pediatricos (3 meses a 14 anos)
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do que em adultos. A AUC para o imipenem, apds administracdo de 15/15 mg/kg de
peso corporal de imipenem/cilastatina a doentes pediatricos, foi aproximadamente
30% mais elevada do que a exposicdo em adultos em tratamento com a dose de 500
mg/500 mg. Na dose mais elevada, a exposicdo apos a administracdo de 25/25
mg/kg de imipenem/cilastatina a criangas, foi 9% mais elevada quando comparado
com a exposicao em adultos a receber a dose de 1000 mg/1000 mg.

Idosos

Em voluntarios idosos saudaveis (65 a 75 anos de idade com fungdo renal normal
para a idade), a farmacocinética de uma dose Unica de Imipenem/Cilastatina Hikma
500 mg/500 mg, administrado por via intravenosa durante 20 minutos, foi
consistente com a farmacocinética esperada em individuos com compromisso renal
ligeiro, para os quais ndo € considerado necessario o ajuste da dose. A semivida
plasmatica média do imipenem e da cilastatina, foi 91+7,0 minutos e 69+15
minutos, respetivamente. Doses multiplas ndo tiveram efeito na farmacocinética
tanto do imipenem como da cilastatina, e ndo se observou acumulacdo de
imipenem/cilastatina (ver seccao 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo-clinicos ndo revelam especiais riscos para o ser humano, segundo
estudos toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

Estudos em animais revelaram que a toxicidade produzida pelo imipenem, enquanto
agente Unico, é limitada ao rim. A administracdo concomitante de cilastatina com
imipenem numa proporcao 1:1 evitou os efeitos nefrotoxicos do imipenem em
coelhos e macacos. Os resultados disponiveis sugerem que a cilastatina previne a
nefrotoxicidade ao impedir a entrada do imipenem nas células tubulares.

Um estudo de teratogenicidade com imipenem-cilastatina sddica em fémeas de
macaco cynomolgus gravidas, em doses de 40 mg/40 mg/kg/dia (bodlus intravenoso)
resultou em toxicidade materna, incuindo emése, falta de apetite, perda de peso,
diarreia, aborto e morte, em alguns casos. Quando foram administradas doses de
imipenem-cilastatina sodica (aproximadamente 100 mg/100 mg/kg/dia, ou
aproximadamente 3 vezes a dose intravenosa didria habitualmente recomendada em
humanos) a fémeas de macaco cynomolgus gravidas, a uma taxa de perfusdo que
simula o uso clinico humano, observou-se uma intolerdncia materna minima (emeése
ocasional), ndo ocorreram mortes maternas, nem houve evidéncia de
teratogenicidade, mas observou-se um aumento de perda embrionaria em relagdo ao
grupo de controlo (ver secgao 4.6).

Nao foram realizados estudos de longa duracdo em animais, que permitissem avaliar
o potencial carcinogénico de Imipenem-Cilastatina.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Hidrogenocarbonato de sédio.

6.2 Incompatibilidades
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Imipenem/Cilastatina € quimicamente incompativel com lactato e ndo pode ser
reconstituido em solugtes que o contenham. No entanto, pode ser administrado num
sistema IV, através do qual seja perfundida uma solucdo de lactato.

Imipenem/Cilastatina ndao pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os
mencionados na seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Fechado: 3 anos

Apoés reconstituicdo:

A solucdo diluida deve ser utilizada de imediato. O intervalo de tempo entre o inicio
da reconstituicao e a finalizacdao da perfusao intravenosa ndo deve exceder duas
horas.

N&do congelar a solugdo reconstituida.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 25°C.

Manter os frascos na embalagem exterior.

CondicGes de conservagdo do medicamento apos reconstituicdo, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Frasco de vidro tipo III incolor, com 20 ml de capacidade, fechado com rolha
bromobutilica de 20 mm de diametro.

1 frasco/embalagem (frasco de 20 ml)
10 frascos/embalagem (frascos de 20 ml)

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.
6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento
Cada frasco destina-se a uma Unica utilizacdo.

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

Reconstituicao

O conteldo de cada frasco para injetaveis tem de ser transferido para 100 ml de
uma solucdo para perfusdo apropriada (ver secgdo 6.2 e 6.3): Cloreto de Sédio a
0,9%. Em circunstancias excecionais, em que, por motivos clinicos ndo possa ser
utilizado cloreto de sodio a 0,9%, pode ser utilizada Glicose a 5%.

Uma sugestdo de procedimento é adicionar aproximadamente 10 ml da solugdo de
perfusdo adequada ao frasco para injectaveis. Agite bem e transfira a mistura
resultante para o recipiente da solugdo de perfusdo.
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ATENCAO: a Mistura ndo é para perfusdo direta.

Repetir com 10 ml adicionais da solucdo de perfusdo para garantir a transferéncia
completa do conteldo do frasco para injetdveis para a solucdo de perfusdo. A
mistura resultante deve ser agitada até estar limpida.

A concentracdo da solucdo reconstituida, apds o processo acima descrito € de
aproximadamente 5 mg/ml para o imipenem e para a cilastatina.

Alteracdes na cor, de incolor para amarelado, ndo afectam a poténcia do
medicamento.
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