CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Imipenem/Cilastatin Kabi, 500 mg + 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazde opakowanie zawiera 500 mg imipenemu (Imipenemum) w postaci 530 mg imipenemu
jednowodnego oraz 500 mg cylastatyny (Cilastatinum) w postaci 530 mg cylastatyny sodowe;j.

Substancja pomocnicza: sod (opakowanie produktu leczniczego Imipenem/Cilastatin Kabi zawiera
37,5 mg sodu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Stezenie przygotowanego roztworu wynosi 5 mg/ml (patrz punkt 6.6).

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Jalowy proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.

Proszek barwy biatej do prawie biatej lub jasnozoéfttej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Imipenem/Cilastatin Kabi jest wskazany w leczeniu nastepujacych cigzkich zakazen wywotlanych
przez wrazliwe drobnoustroje (patrz punkt 4.4 i 5.1):

—  szpitalne zapalenie ptuc Jub powiktane pozaszpitalne zapalenie ptuc, gdy konieczna jest
hospitalizacja;

_  powiktane zakazenia w obrgbie jamy brzusznej;

~  powiklane zakazenia uktadu moczowo-plciowego;

—  powiktane zakazenia skory i tkanek migkkich.

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace wiasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

WYLEACZNIE DO PODAWANIA DOZYLNEGO

Dawkowanie produktu leczniczego Imipenem/Cilastatin Kabi nalezy ustali¢ na podstawie rodzaju lub
ciezkosci zakazenia, uwzgledniajac stopniefi wrazliwosci patogenu lub patogendw, czynno$¢ nerek
oraz mase ciata. Catkowita konieczna dawke dobowa nalezy podawaé w réwnych dawkach

podzielonych.

Instrukcje dotyczace rozcieficzania produktu leczniczego, patrz punkt 6.6.



Ponizsze zalecenia dotyczace dawkowania okreslajg ilo$¢ imipenemu, ktora nalezy podaé pacjentowi.
Jedno opakowanie produktu leczniczego Imipenem/Cilastatin Kabi dostarcza dawke odpowiadajaca
500 mg imipenemu bezwodnego oraz 500 mg cylastatyny.

Dorosli

Przedstawione dawki sq ustalone dla pacjenta o masie ciata >70 kg. Zazwyczaj stosowana dawka
dobowa u pacjentéw dorostych wynosi 1,5do 2 g, podawana w 3-4 réwnych dawkach podzielonych
(patrz tabela ponizej). W zakazeniach wywotanych mniej wrazliwymi drobnoustrojami dawke dobowa
mozna zwigkszyé do maksymalnej dawki 50 mg/kg me./dobe (nie przekraczajac 4 g na dobg).

Dawkowanie postaci dozylnej zazwyczaj stosowane u dorostych

Kazda dawke 250 mg lub 500 mg nalezy podawaé w infuzji dozylnej trwajacej 20-30 minut. Kazda
dawke 1000 mg nalezy podawa¢ w infuzji trwajacej 40-60 minut. U pacjentéw, u ktérych podczas
infuzji wystapia nudnosci, mozna zmniejszy¢ szybko$¢ wlewu.

Podanie dozylne
Ciezko$¢ zakazenia Dawka Odstep n_uqdzy Catkowita dawka
dawkami dobowa

Umiarkowane 500 mg 8 godzin 1,5¢

Ciezkie — drobnoustroje w petni wrazliwe 500 mg 6 godzin 20g

Ciezkie i (lub) zagrazajace zyciu 1000 mg 8 godzin 30g

Zakazenia wywotane mniej wrazliwymi 1000 mg 6 godzin 40g
drobnoustrojami*

* przede wszystkim niektérymi szczepami P. aeruginosa

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku
Wiek zazwyczaj nie wptywa na tolerancjg i skuteczno$¢ imipenemu z cylastatyna.

Pacjenci z niewydolnosciq nerek

Tak jak u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek, dawke ustala si¢ na podstawie cigzko$ci
zakazenia. Dawki stosowane u pacjentéw z réznym stopniem zaburzen czynnosci nerek zostaly
przedstawione w ponizszej tabeli. Dawki podano dla pacjenta o masie ciata 70 kg. Dawke nalezy
proporcjonalnie zmniejszy¢ u pacjentow z mniejsza masg ciata.

Maksymalne dawki w odniesieniu do czynnosci nerek

Odsten mied Maksymalna
o Klirens kreatyniny |Dawka P MILAzY | catkowita
Czynnos¢ nerek . dawkami
(ml/min) (mg) dawka dobowa*
(godz.)
(8

Zaburzenie umiarkowane {21-30 500 8-12 1-1,5
Zaburzenie cigzkie** 0-20 250-500 12 0,5-1,0

* Wieksza dawke nalezy zarezerwowa¢ dla zakazen wywolanych mniej wrazliwymi drobnoustrojami.
** Pacjentéw z klirensem kreatyniny 6-20 ml/min nalezy leczyé dawka 250 mg (lub 3,5 mg/kg me. —

ktéra z nich jest mniejsza), podawana co 12 godzin. J e$li u tych pacjentdéw stosuje si¢ dawki 500 mg,

moze zwigkszyé sig ryzyko napadow drgawkowych.

Pacjentom z klirensem kreatyniny <5 ml/min nie nalezy podawaé imipenemu z cylastatyna, jesli
hemodializa nie rozpocznie si¢ w ciagu 48 godzin.

Imipenem z cylastatyna jest usuwany podczas hemodializy. Pacjent powinien otrzyma¢ imipenem

z cylastatyna bezposrednio po zabiegu hemodializy, a nastepnie co 12 godzin. Pacjentéw
dializowanych, w szczeg6lnosci ze wspolistniejaca choroba oérodkowego uktadu nerwowego (OUN),
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nalezy starannie obserwowac. Pacjenci poddawani hemodializie powinni otrzymywac imipenem

z cylastatyng wylacznie wtedy, gdy korzysci wynikajace z leczenia przewyzszaja ryzyko napadow
drgawkowych (patrz punkt 4.4).

Nie ma wystarczajacych danych, aby zaleca¢ stosowanie imipenemu z cylastatyna u pacjentow
poddawanych dializie otrzewnowej.

Dawkowanie u dzieci i mlodziezy

Wiek Dawka Odstep migdzy dawkami | Catkowita dawka dobowa

3 lata i starsze (0 masie 15 mg/kg mc. |6 godzin 60 mg/kg mc.
ciala ponizej 40 kg)

Maksymalna dawka dobowa nie powinna przekraczac 2 g.

Dzieciom i mtodziezy o masie ciata powyzej 40 kg nalezy podawaé dawki jak dorostym.

Nie ma wystarczajacych danych klinicznych, aby zaleci¢ optymalna dawke dla dzieci w wieku ponizej
3 lat lub niemowlat i dzieci z zaburzeniami czynnosci nerek (stezenie kreatyniny w surowicy

>177 pmol/l).

Imipenem/Cilastatin Kabi nie jest zalecany w leczeniu zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych. J esli
podejrzewa si¢ zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, nalezy zastosowaé odpowiedni lek.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$é na imipenem, cylastatyng sodowa lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
. Nadwrazliwo$¢ na jakikolwiek inny antybiotyk beta-laktamowy (np. penicyling, cefalosporyng).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Imipenem z cylastatyna nalezy stosowa¢ jedynie w leczeniu cigzkich lub powiklanych zakazen, jezeli
zostaly wywotane lub podejrzewa sig, ze zostaty wywotane przez drobnoustroje oporne na inne leki
beta-laktamowe i wrazliwe na imipenem z cylastatyna.

Ostrzezenia

Istnieja pewne kliniczne i laboratoryjne dowody na wystepowanie czgsciowej alergii krzyzowej
miedzy imipenem z cylastatyna a innymi antybiotykami beta-laktamowymi, penicylinami

i cefalosporynami. Cigzkie reakcje (w tym anafilaksja) wystgpowaly w przypadku wigkszosci
antybiotykéw beta-laktamowych.

Przed rozpoczeciem leczenia imipenemem z cylastatyna nalezy zebra¢ staranny wywiad dotyczacy
wystgpowania w przesztoéci reakeji nadwrazliwosci na antybiotyki beta-laktamowe. W razie
wystapienia reakeji uczuleniowej na imipenem z cylastatyna, nalezy przerwa¢ stosowanie produktu
leczniczego i wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie.

Rzekomobloniaste zapalenie okreznicy, ktore notowano podczas stosowania prawie kazdego
antybiotyku, moze mie¢ nasilenie od lekkiego do zagrazajacego zyciu. Nalezy zachowaé ostroznosé
przepisujac imipenem z cylastatyna pacjentom, u ktérych w przesztosci wystepowaty choroby
przewodu pokarmowego, zwlaszcza zapalenie okreznicy. Wystapienie biegunki zwigzanej z leczeniem
zawsze powinno byé powodem do rozwazenia tej diagnozy. Badania wskazuja, ze jedna z gltéwnych
przyczyn zapalenia okreznicy wywotanego leczeniem antybiotykiem sa toksyny wytwarzane przez
Clostridium difficile, nalezy wzia¢ pod uwage réwniez inne przyczyny.

Podczas dlugotrwatego leczenia nalezy regularnie kontrolowaé czynno$¢ watroby i nerek, jak réwniez
parametry krwi.

Stosowanie u dzieci

Dane kliniczne dotyczace skutecznodci i bezpieczefistwa stosowania imipenemu z cylastatyna u dzieci
sq raczej ograniczone. Dlatego tez nalezy zachowaé ostrozno$é podajac ten produkt leczniczy
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dzieciom w wieku 3 lat i starszym. Nie ustalono jeszcze skutecznosci ani tolerancji u dzieci w wieku
ponizej 3 lat, dlatego tez Imipenem/Cilastatin Kabi nie jest zalecany do stosowania ponizej tego
wieku.

Nie ustalono jeszcze skutecznosci ani tolerancji u dzieci z zaburzeniami czynnoéci nerek.

Osrodkowy ukiad nerwowy
Uwaga. Imipenem/Cilastatin Kabi nie jest wskazany do stosowania w zakazeniach o$rodkowego
uktadu nerwowego.

U pacjentéw z zaburzeniami OUN i (lub) zaburzeniami czynnosci nerek (moze wystapi¢ kumulacja
imipenemu z cylastatyna) wystapily dziatania niepozadane dotyczace OUN, zwlaszcza jesli
przekroczono zalecane dawki ustalone na podstawie masy ciala i czynnosci nerek. Dlatego zaleca sig
dokfadne przestrzeganie schematu dawkowania imipenemu z cylastatyna oraz kontynuacj¢ ustalonego
leczenia przeciwdrgawkowego.

Jesli wystapia ogniskowe drzenia, mioklonie lub drgawki, pacjenta nalezy poddac badaniu
neurologicznemu i wdrozy¢ leczenie przeciwdrgawkowe, jezeli nie zostalo ono wczesniej
zastosowane. W razie utrzymywania sig¢ objawéw, nalezy zmniejszy¢ dawke lub catkowicie odstawic
imipenem z cylastatyna.

W trakeie leczenia imipenemem z cylastatyng moze wystapi¢ astenia oraz nasilenie objawdéw
miastenii. Dlatego w razie wystapienia jakiekolwiek objawéw wskazujacych na nasilenie si¢
miastenii, nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.

Stosowanie u pacjentéw z niewydolnoSciq nerek

Nie nalezy podawaé imipenemu z cylastatyna pacjentom z klirensem kreatyniny <5 ml/min, chyba ze
w ciagu 48 godzin beda poddani hemodializie. U hemodializowanych pacjentéw imipenem

z cylastatyna jest zalecany tylko wtedy, gdy korzysci przewyiszaja ryzyko drgawek.

Opakowanie produktu leczniczego Imipenem/Cilastatin Kabi zawiera 1,6 mmol (37,5 mg) sodu.
Nalezy wzia¢ to pod uwagg u pacjentéw kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie gancyklowir i Imipenem/Cilastatin Kabi notowano
wystepowanie uogélnionych drgawek. Lekéw tych nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie, chyba ze
potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko.

Réwniez prolek, walgancyklowir, moze wywolywaé drgawki, gdy jest podawany w skojarzeniu
z imipenemem i cylastatyna.

Jednoczesne stosowanie probenecydu wywolywato podwojenie sig stgzenia w osoczu oraz okresu
pottrwania cylastatyny, jednak bez wplywu na jej odzyskiwania w moczu.

Podczas jednoczesnego stosowania probenecydu, w osoczu stwierdzono jedynie niewielkie
zwigkszenie stezenia i okresu polirwania imipenemu, z jednoczesnym zmniejszeniem stopnia
odzyskiwania w moczu czynnego imipenemu do okoto 60% podanej dawki.

Po jednoczesnym podaniu z karbapenemami obserwowano zmniejszenie stgzenia kwasu
walproinowego w osoczu. Zmniejszone stezenie kwasu walproinowego moze prowadzi¢ do
niewystarczajacej kontroli drgawek. Nalezy rozwazy¢ stosowanie alternatywnych lekoéw
przeciwbakteryjnych. Podczas jednoczesnego podawania imipenemu i kwasu walproinowego, nalezy
starannie kontrolowaé stezenie kwasu walproinowego w surowicy.

U niektérych pacjentéw moze wystapi¢ dodatni wynik testu Coombsa.
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4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania imipenemu i cylastatyny u kobiet w ciazy.
Badania na zwierzetach nie wykazaly dziatania teratogennego, ale wykazaly toksyczny wptyw na
rozrodczo$é (patrz punkt 5.3). Ryzyko dla ludzi nie jest znane.

Dlatego imipenemu z cylastatyna nie nalezy stosowaé w okresie ciazy, chyba ze oczekiwane korzysci
dla matki przewyzszaja zagrozenie dla plodu.

Laktacja
Imipenem i cylastatyng wykrywano w mleku kobiecym. Jezeli stosowanie imipenemu i cylastatyny
uwaza sie za niezbgdne, matka powinna zaprzesta¢ karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badai nad wplywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Ocena dziatan niepozadanych opiera si¢ na nastepujacej definicji czgstosei wystepowania:
bardzo czesto (=1/10);

czesto (=1/100 do <1/10);

niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100);

rzadko (>1/10 000 do <1/1000);

bardzo rzadko (<1/10 000);

czestosé nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Ponizsze dzialania niepozadane wystepuja rzadko, bardzo rzadko i (lub) ich czgstosé wystgpowania

nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych, ale moga by¢ cigzkie:

- reakcje anafilaktyczne: obrzek naczynioruchowy, martwica toksyczno-rozptywna naskorka i (lub)
zespot Stevensa-Johnsona, zhuszezajace zapalenie skory, ostra niewydolno$¢ nerek;

- rzekomobloniaste zapalenie okreznicy;

- napady padaczkowe lub drgawki.

Jesli u pacjenta wystapia powyzsze objawy, konieczne jest udzielenie natychmiastowej pomocy

lekarskiej.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Rzadko: nadkazenia drozdzakami lub Xanthomas maltophilia.

Zaburzenia krwi i ukfadu chlonnego

Czesto: eozynofilia, trombocytoza.

Niezbyt czgsto: leukopenia, zmniejszenie stezenia hemoglobiny i wydtuzenie czasu protrombinowego.
Moze wystapi¢ dodatni wynik bezposredniego testu Coombsa.

Rzadko: neutropenia, w tym agranulocytoza, trombocytopenia, niedokrwistos¢ hemolityczna.

Bardzo rzadko: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: rumiefi wielopostaciowy, reakcje anafilaktyczne, cigzkie reakcje alergiczne
(natychmiastowe).

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czgsto: mioklonie, senno$¢, zawroty glowy pochodzenia osrodkowego i obwodowego, bol
glowy, zaburzenia psychiczne, w tym omamy, parestezje, stany dezorientacji lub drgawki.
Rzadko: encefalopatia.
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Zaburzenia ucha i blednika
Rzadko: utrata stuchu.
Czesto$¢ nieznana: szumy uszne.

Zaburzenia serca
Rzadko: niedoci$nienie tgtnicze.
Czestos$é nieznana: tachykardia, kotatanie serca.

7aburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia
Bardzo rzadko: hiperwentylacja, dusznosc.

Zaburzenia zofadka i jelit

Niezbyt czesto: nudnosci, wymioty, biegunka, przebarwienia zebow i (lub) jezyka.

Rzadko: rzekomobloniaste zapalenie okreznicy, zaburzenia smaku.

Czesto§é nieznana: krwotoczne zapalenie okreznicy, zapalenie zotadka i jelit, b6l brzucha, zapalenie
jezyka, przerost brodawek jezyka, zgaga, b6l gardta, zwigkszenie wydzielania $liny.

Nudnosci i (lub) wymioty, zwiazane ze stosowaniem leku, wydaja si¢ wystgpowaé czgsciej

u pacjentow z granulocytopenig niz u pacjentéw bez granulocytopenii, leczonych imipenemem

z cylastatyna,.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Czesto: lekkie zwigkszenie w surowicy aktywnosci aminotransferaz, fosfatazy alkalicznej i (Iub)
stezenia bilirubiny.

Rzadko: zapalenie watroby z niewydolnoscia watroby.

Bardzo rzadko: piorunujace zapalenie watroby.

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej

Czesto: wysypka, $wiad, pokrzywka.

Rzadko: rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona, obrzek naczynioruchowy, martwica
toksyczno-rozptywna naskorka, zhuszczajace zapalenie skory.

Czesto$é nieznana: uderzenia goraca, sinica, nadmierne pocenie sig, zmiany struktury skory, $wiad
sromu.

7aburzenia mie$niowo-szkieletowe, tkanki facznej i kosci
Bardzo rzadko: astenia i nasilenie objaw6w miastenii.
Czestoéé nieznana: bol wielostawowy i dyskomfort lub bol w klatce piersiowej.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Rzadko: skapomocz lub bezmocz i wielomocz.

Bardzo rzadko: ostra niewydolno$¢ nerek, zwigkszenie stgzenia kreatyniny w surowicy oraz mocznika
we krwi; u dzieci obserwowano nieszkodliwa zmiang zabarwienia moczu, ktorej nie nalezy myli¢

z krwiomoczem.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto: rumien, miejscowy bol i twardnienie, zakrzepowe zapalenie zyt.
Rzadko: astenia (ostabienie).

Czesto$é nieznana: goraczka, w tym goraczka polekowa.

4.9 Przedawkowanie
Brak danych na temat leczenia przedawkowania produktem leczniczym Imipenem/Cilastatin Kabi.

Imipenem i cylastatyna sodowa podlegaja hemodializie. Nie jest jednak znana przydatnosc tego
zabiegu w przypadku przedawkowania.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogélnego.
Kod ATC: JO1D H51

Mechanizm dziatania

Imipenem jest przeciwbakteryjnym lekiem beta-laktamowym, nalezacym do grupy karbapenemow.
Wywiera dziatanie przeciwbakteryjne poprzez zahamowanie syntezy bakteryjnej Sciany komorkowe;.
S61 sodowa cylastatyny jest kompetycyjnym, odwracalnym i specyficznym inhibitorem
dehydropeptydazy-1, enzymu nerkowego, ktéry metabolizuje i unieczynnia imipenem. S6l sodowa
cylastatyny nie wykazuje zadnego dziatania przeciwbakteryjnego.

Bakteriologia

Imipenem/Cilastatin Kabi dziala przeciwbakteryjnie na szerokie spektrum patogenow.
Imipenem/Cilastatin Kabi dziala na gatunki bakterii Gram-uj emnych w podobnym zakresie jak
nowsze cefalosporyny i penicyliny; imipenem z cylastatyna wykazuje silnie dziatanie na gatunki
bakterii Gram-dodatnich, uprzednio wiazane jedynie z antybiotykami beta-laktamowymi o waskim
spektrum dziatania oraz z cefalosporynami pierwszej generacji.

Badania in vitro wykazuja, ze imipenem dziata synergicznie z antybiotykami aminoglikozydowymi
na niektdre wyizolowane szczepy Pseudomonas aeruginosa.

Zaleznoéci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)
Skuteczno$é zalezy gtéwnie od czasu, w ktorym przekroczone jest minimalne st¢zenie hamujace
(T/MIC) wzrost patogenu(6w).

Mechanizm(y) opornosci

Imipenem jest odporny na hydrolize wigkszosci rodzajow beta-laktamaz, z wyjatkiem karbapenemaz,
ktére moga by¢ karbapenemazami serynowymi lub metaloenzymami. Zwigksza si¢ rozpowszechnienie
tych enzyméw w Gram-ujemnych bakteriach chorobotwérczych i zazwyczaj nadaja one opornos¢ na
wszystkie inne karbapenemy. Oporno$¢ na imipenem, z wystepowaniem lub bez wystgpowania
opornoéci (krzyzowej) na niektore lub wszystkie inne karbapenemy i inne leki beta-laktamowe, moze
réwniez wynika¢ ze zmian w biatkach wiazacych penicyliny, w pompach wyptywu jon6ow i (lub)
nieprzepuszczalno$ci zewnetrznej bony bakterii Gram-uj emnych.

Nie wystepuje opornosé krzyzowa typu ,targed base” pomigdzy imipenemem i lekami
przeciwbakteryjnymi innymi niz beta-laktamowe. J ednak drobnoustroje moga wykazywa¢ opornos¢
na wiecej niz jedna grupe lekow przeciwbakteryjnych, gdy w mechanizmie opornosci biorg udziat
pompy usuwajace lek z wnetrza komérki lub nieprzepuszczalnosé blony komérkowe;.

Rozpowszechnienie opornosci wybranych szczepéw moze réznié si¢ w zaleznoscei od polozenia
geograficznego oraz czasu, i nalezy zapoznad si¢ z lokalnymi informacjami na temat opornosci,
szczegblnie podczas leczenia cigzkich zakazef. W razie koniecznosci nalezy zasiggnaé opinii
eksperta, jesli lokalne wystgpowanie oporno$ei poddaje w watpliwo$¢ skuteczno$é leku w stosunku do
co najmniej niekt6rych rodzajow zakazen.

Kliniczne stezenia graniczne MIC imipenemu wedtug kryteriéw EUCAST:
(wrazliwe </oporne>) [mg/1]

Enterobacteriaceae 2/8
Pseudomonas 4/8
Acinetobacter 2/8
Enterococcus 4/8
Streptococcus 4, B, C, G 272
S. pneumoniae 2/2
H. influenzae, M. catarrhalis 212
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Gram-ujemne bakterie beztlenowe 2/8
Gram-dodatnie bakterie beztlenowe 2/8
Stezenia graniczne niezwigzane z konkretnym gatunkiem 2/8

O wrazliwosci gronkowcéw na karbapenemy wnioskuje si¢ na podstawie wrazliwo$ci na metycyling.
Spektrum dziatania przeciwbakteryjnego imipenemu jest przedstawiona w tabeli ponizej.

Gatunki zwykle wrazliwe

Gram-dodatnie bakterie tlenowe

[Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus (wrazliwe na metycyling), gronkowce koagulazo-ujemne (wrazliwe na
metycyling)

Streptococcus agalactiae

\Streptococcus pneumoniae

IStreptococcus pyogenes

iPaciorkowce zieleniace

Gram-ujemne bakterie tlenowe

\Acinetobacter baumannii

Citrobacter freundii

[Enterobacter aerogenes

\Enterobacter cloacae

Escherichia coli

\Haemophilus influenzae

Klebsiella oxytoca

[Klebsiella pneumoniae

\Moraxella catarrhalis

Serratia marcescens

\Bakterie beztlenowe

Bacteroides fragilis

Fusobacterium spp.

\Peptococcus spp.

Peptostreptococcus spp.

\Prevotella spp.

Veillonella spp.

Clostridium spp. (z wyjatkiem Clostridium difficile)

Gatunki, wiréd ktérych moze wystapi¢ problem opornosci nabytej

Gram-dodatnie bakterie tlenowe

[Enterococcus faecium+

Gram-ujemne bakterie tlenowe

\Pseudomonas aeruginosa

Organizmy z wrodzong opornoScig

Gram-dodatnie bakterie tlenowe

Staphylococcus (oporne na metycyling)

Gram-ujemne bakterie tlenowe

Stenotrophomonas maltophilia

Gram-dodatnie bakterie beztlenowe

Clostridium difficile

Inne

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

\Mycoplasma spp.
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Legionella pneumophila

Ureaplasma urealyticum

+ Gatunki, w$réd ktérych obserwowano wysoki wskaznik opornosci (>50%) w niektorych krajach
Europy.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym imipenem nie wchiania si¢ w znaczacym stopniu. Po podaniu dozylnym dawki
500 mg, obserwowane maksymalne st¢zenie w osoczu wynosi okofo 36 pg/ml. Podanie wielokrotne

nie wptywa na farmakokinetyke imipenemu ani cylastatyny, nie obserwuje si¢ kumulacji imipenemu
ani cylastatyny.

Dystrybucja
Imipenem wiaze si¢ z bialkami osocza w okoto 20%, a cylastatyna w okolo 40%. Objetos¢ dystrybucji
kazdego z lekéw wynosi okoto 10 1.

Metabolizm

Imipenem jest metabolizowany gléwnie w proksymalnych kanalikach nerkowych przez
dehydropeptydaze 1, do nieczynnego metabolitu z otwartym pierscieniem, co prowadzi do stosunkowo
malego stezenia imipenemu w moczu. Okolo 30% imipenemu podlega metabolizmowi uktadowemu.
Cylastatyna, inhibitor tego enzymu, skutecznie zapobiega metabolizmowi nerkowemu imipenemu,
prowadzace do wigkszego stgZenie imipenemu w moczu.

Cylastatyna jest w nerkach czgsciowo metabolizowana do N-acetylo-cylastatyny.

Wydalanie
Klirens osoczowy imipenemu wynosi 225 ml/min, a cylastatyny okoto 200 ml/min. Jednoczesne

podanie powoduje zmniejszenie klirensu osoczowego imipenemu do okoto 195 ml/min oraz
zwigkszenie klirensu nerkowego, stopnia odzyskiwania z moczem i st¢zenia w moczu. Klirens
osoczowy cylastatyny nie zmienia si¢. Okres poltrwania w fazie eliminacji, zaréwno imipenemu, jak
i cylastatyny, wynosi okoto 1 godziny. W moczu wydalane jest w postaci niezmienionej okoto 70%
podanej dawki imipenemu i okoto 70-80% dawki cylastatyny.

Szczegélne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszilym wieku

U zdrowych ochotnikéw w podeszlym wieku (w wieku od 65 do 75 lat, z prawidlowa dla wieku
czynno$cia nerek), farmakokinetyka pojedynczej dawki 500 mg imipenemu i 500 mg cylastatyny
podanej dozylnie przez 20 minut, jest zgodna z farmakokinetyka spodziewana u pacjentéw

z nieznacznymi zaburzeniami czynnosci nerek, u ktdrych nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjent6w z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek klirens osoczowy imipenemu
zmniejszy? si¢ o okoto 40%, a u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek — do 70%.
Ponadto okres péitrwania w fazie eliminacji wzrasta do okoto 2,5 godziny. U pacjentdéw
hemodializowanych okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 3,4 godziny.

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek klirens cylastatyny zmniejsza si¢

o okoto 50%, a u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek - do okoto 80%. Ponadto okres
pottrwania w fazie eliminacji jest wydtuzony do okoto 4 godzin. U pacjentéw hemodializowanych
okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 12 godzin.

W trakcie hemodializy obserwuje si¢ zwigkszenie klirensu imipenemu i cylastatyny.

Dzieci

U dzieci obj¢tos¢ dystrybucji imipenemu i cylastatyny jest nieznacznie wigksza niz u dorostych. Okres
poéttrwania w fazie eliminacji imipenemu wynosi okoto 1 godz., a cylastatyny okoto 40 min. Od 50 do
70% podanej dawki imipenemu z cylastatyna jest wydalane z moczem.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczefistwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badai farmakologicznych dotyczacych
bezpicczefistwa stosowania, toksycznoci po podaniu wielokrotnym i mutagennosci, nie ujawniaja
wystepowania szczegblnego zagrozenia dla cztowieka. Nie przeprowadzono dlugoterminowych badan
dotyczacych dziatania rakotwérczego imipenemu i cylastatyny sodowej. W badaniach nie wykazano
toksycznego wplywu imipenemu z cylastatyna na reprodukcje, ale w badaniu ptodnosci u szczuréw
stwierdzono zmniejszenie masy ptodéw. Nie wykazano dzialania teratogennego u myszy. Podawanie
ciezarnym matpom imipenemu z cylastatyna w dawkach odpowiadajacych dwukrotnie wigkszym niz
stosowane u ludzi, w postaci szybkiego wstrzyknigcia, powodowato toksyczny wplyw na matke i ptod.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Wodorowgglan sodu

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi poza wymienionymi
w punkcie 6.6.

Imipenem/Cilastatin Kabi wykazuje niezgodno$¢ chemiczna z mleczanami i z tego wzgledu nie nalezy
stosowaé roztworéw zawierajacych mleczany do rozpuszczenia produktu leczniczego. Produkt
leczniczy mozna jednak podawaé przez zestaw do podawania dozylnego, przez ktdry podaje si¢
roztwér zawierajacy mleczany. Produktu leczniczego Imipenem/Cilastatin Kabi nie nalezy miesza¢

z innymi antybiotykami ani dodawa¢ do innych antybiotykow.

6.3 Okres waznoSci

2 lata.

Po rekonstytucji: Przygotowany roztwdr (po rozpuszezeniu) nalezy uzy¢ natychmiast.

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywaé opakowanie w tekturowym pudetku w celu ochrony przed swiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Rodzaj opakowania: fiolka z bezbarwnego szkta typu III, o pojemnoéci 20 ml, z korkiem z gumy
bromobutylowej 20 mm oraz aluminiowym wieczkiem typu flip-off, w tekturowym pudetku oraz
butelka z bezbarwnego szkla typu II, o pojemnosci 100 ml, z korkiem z gumy bromobutylowej 32 mm

oraz aluminiowym wieczkiem typu flip-off, w tekturowym pudetku.

Wielko$é opakowania: 10 fiolek x 20 ml i 10 butelek x 100 ml.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie roztworu do podawania dozylnego
W ponizszej tabeli przedstawiono informacje przydatne podczas rozpuszczania produktu leczniczego
Imipenem/Cilastatin Kabi w celu przygotowania roztworu do infuzji dozylne;j.

Moc Objetosé dodanego Przyblizone stgzenie imipenemu
rozpuszczalnika (ml) (mg/ml)
500 mg 100 5

Zawarto$¢ opakowania nalezy rozpuscic i przeniesé do odpowiedniego roztworu do infuzji, aby
osiagnaé docelowg objetosé 100 ml.

Rekonstytucja zawartosci opakowania

Zalecana procedura: do opakowania doda¢ okoto 10 ml odpowiedniego roztworu do infuzji (patrz
punkt ,.Zgodno$é i stabilno$¢”); nastepnie dobrze wstrzasnaé opakowaniem i przenies¢ powstata
zawiesine do pojemnika z roztworem do infuzji.

UWAGA: ZAWIESINA NIE NADAIJE SIE DO BEZPOSREDNIEGO UZYCIA.

Powtérzyé procedure z kolejnymi 10 ml roztworu do infuzji, w celu upewnienia sig, ze cala zawartosé
opakowania zostala przeniesiona do pojemnika z roztworem do infuzji. Powstala mieszaning nalezy
wytrzasaé az powstanie przezroczysty roztwor.

Przed podaniem przygotowany roziwér nalezy obejrzeé, czy nie wystepuja w nim czastki
i przebarwienia. Przygotowany roztwér jest przezroczysty i bezbarwny.

pH po rozpuszczeniu: 6,5-8,5

Osmolalnoéé po rozpuszczeniu: 280-320 mOsmol/kg

Roztwér wylacznie do jednorazowego uzycia. Wszelkie niezuzyte resztki roztworu oraz opakowanie
nalezy usunaé w sposob zgodny z lokalnymi przepisami.

Zgodnosé i stabilnos$é¢
Zgodnie z dobra praktyka kliniczng i farmaceutyczng, Imipenem/Cilastatin Kabi nalezy podawaé¢
bezposrednio po przygotowaniu. Do jego przygotowania nalezy uzy¢ jednego z nastepujacych
rozpuszezalnikéw:

- 0,9% (9 mg/ml) roztwér chlorku sodu do infuzji,

- woda do wstrzykiwan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.

ul. Hrubieszowska 2

01-209 Warszawa

8. NUMERC(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

17381

9. DATA WYDANIA l.’IERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

28.09.2010
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Mafgorzata
Kierownik Dziatu Re]e acji
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