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

Kazda fiolka zawiera 500 mg imipenemu w postaci imipenemu jednowodnego oraz 500 mg
cylastatyny w postaci soli sodowej cylastatyny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda fiolka zawiera wodorowgglan sodu w ilosci odpowiadajacej okoto 1,6 mEq sodu (okoto
37,5 mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji

Proszek barwy biatej do prawie biatej [ub jasnozotte;

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Imipenem/Cilastatin Kabi jest wskazany do stosowania w leczeniu nastgpujacych zakazen u dorostych
pacjentdw i dzieci w wieku 1 roku zycia i starszych (patrz punkty 4.4 i 5.1):

- powiklane zakazenia w obrebie jamy brzusznej;

N ciezkie zapalenie pluc, w tym szpitalne i zapalenie ptuc zwigzane ze stosowaniem respiratora;

- zakazenia §rodporodowe i poporodowe;

— powiktane zakazenia uktadu moczowego;

= powiklane zakazenia skéry i tkanek migkkich.

Imipenem/Cilastatin Kabi mozna stosowa¢ w leczeniu pacjentdw z neutropenia, u ktérych wystapita
goraczka prawdopodobnie wywotana zakazeniem bakteryjnym.

Leczenie pacjentow z bakteriemia, ktdra przebiega w powigzaniu z zakazeniami wymienionymi
powyzej lub podejrzewa sie, ze przebiega w powigzaniu z tymi zakazeniami.

Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne wytyczne dotyczace prawidlowego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu leczniczego Imipenem/Cilastatin Kabi odpowiada ilo$ci imipenemu
i cylastatyny, ktorg nalezy podac.

Dawke dobowg produktu leczniczego Imipenem/Cilastatin Kabi nalezy ustala¢ na podstawie rodzaju
zakazenia i podawaé w réwno podzielonych dawkach uwzgledniajac stopien wrazliwosci patogenu
(patogendw) oraz czynno$¢ nerek pacjenta (patrz takze punkty 4.4 i 5.1).



Doroéli pacjenci i mtodziez

U pacjentéw z prawidlowg czynnoscia nerek (klirens kreatyniny >90 ml/min) zalecane sg nastepujace
schematy dawkowania:

500 mg + 500 mg co 6 godzin

lub

1000 mg + 1000 mg co 8 godzin lub co 6 godzin

W razie podejrzenia lub stwierdzenia, Ze zakazenie jest wywolane przez mniej wrazliwe gatunki
bakterii (takie jak Pseudomonas aeruginosa) lub jest bardzo cigzkie (np. u pacjentéw z goraczka
neutropeniczng), zaleca si¢ podawanie co 6 godzin dawki 1000 mg + 1000 mg.

Zmniejszenie dawki jest konieczne, jesli klirens kreatyniny wynosi <90 ml/min (patrz Tabela 1).

Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej catkowitej dawki dobowej wynoszacej 4000 mg + 4000 mg.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Okreslanie zmniejszonej dawki u dorostych pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek:

1. Nalezy wybra¢ catkowitg dawke dobowa (tj. 2000 mg + 2000 mg, 3000 mg + 3000 mg lub
4000 mg + 4000 mg), stosowang zazwyczaj u pacjentéw z prawidtowg czynnoscia nerek.

2. Odpowiedni schemat podawania w zmniejszonych dawkach wybiera si¢ z Tabeli 1 zgodnie
z wartoscig klirensu kreatyniny u pacjenta. Czasy trwania infuzji dozylnej podano w punkcie
Sposéb podawania.

Tabela 1
K“re;‘;l‘z:;t]y“i“y Jesli CALKOWITA DAWKA DOBOWA wynosi:
2000 mg/dobe 3000 mg/dobe 4000 mg/dobe
(pravfi?i({)owy) 500 mg co 6 godz. 1000 mg co 8 godz. 1000 mg co 6 godz.
Zmniejszone dawkowania (mg) u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek:
<90 ->60 400 mg co 6 godz. 500 mg co 6 godz. 750 mg co 8 godz.
<60 ->30 300 mg co 6 godz. 500 mg co 8 godz. 500 mg co 6 godz.
<30->15 200 mg co 6 godz. 500 mg co 12 godz. 500 mg co 12 godz.

Pacjenci z klirensem kreatyniny <15 ml/min
Nie nalezy tym pacjentom podawac produktu leczniczego Imipenem/Cilastatin Kabi, chyba ze beda
poddani hemodializie w ciaggu nastepnych 48 godzin.

Pacjenci hemodializowani

Pacjentom poddawanym dializom, z klirensem kreatyniny wynoszacym <15 ml/min, zaleca sie
podawanie takich dawek produktu leczniczego, jak pacjentom z klirensem kreatyniny 15-29 ml/min
(patrz Tabela 1).

Zardwno imipenem, jak i cylastatyna sg usuwane z krwiobiegu podczas hemodializy. Pacjentowi
nalezy poda¢ Imipenem/Cilastatin Kabi po zabiegu hemodializy, a nastgpnie co 12 godzin od
zakoriczenia cyklu hemodializy. Pacjentéw dializowanych, zwlaszcza pacjentéw ze wspdtistniejaca
chorobg osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), nalezy starannie obserwowaé; u pacjentéw
hemodializowanych Imipenem/Cilastatin Kabi jest zalecany tylko w przypadku, gdy korzysci

z zastosowania produktu leczniczego przewyzszajg ryzyko wystapienia drgawek (patrz punkt 4.4).

Obecnie dostgpne dane kliniczne sg niewystarczajgce, aby zaleca¢ stosowanie produktu leczniczego
Imipenem/Cilastatin Kabi u pacjentéw poddawanych dializie otrzewnowe;.
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby
U pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci watroby nie zaleca si¢ modyfikacji dawki (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku z prawidlowa czynnoscig nerek nie jest konieczna modyfikacja
dawki (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez w wieku >1 roku
U dzieci i mtodziezy w wieku >1 roku zaleca si¢ podawanie co 6 godzin dawek (15 mg + 15 mg) lub
(25 mg + 25 mg)/kg mc.

W razie podejrzenia lub potwierdzenia, ze zakazenie jest wywolane przez mniej wrazliwe gatunki
bakterii (takie jak Pseudomonas aeruginosa) lub jest ono bardzo cigzkie (np. u pacjentéw z gorgczka
neutropeniczng), nalezy podawaé co 6 godzin dawke (25 mg + 25 mg)/kg me.

Dzieci w wieku <1 roku
Dane kliniczne sg niewystarczajgce do zalecenia dawkowania u dzieci w wieku ponizej 1 roku zycia.

Dzieci z zaburzeniami czynnosci nerek
Dane kliniczne sg niewystarczajace do zalecenia dawkowania u dzieci z zaburzeniami czynnosci nerek
(stezenie kreatyniny w surowicy wynoszace >2 mg/dl). Patrz punkt 4.4.

Sposéb podawania

Przed podaniem Imipenem/Cilastatin Kabi nalezy rozpusci¢, a nastgpnie rozcienczy¢ (patrz punkty
6.2, 6.3 16.6). Kazda dawke <(500 mg + 500 mg) nalezy podawaé w infuzji dozylnej trwajacej
20-30 minut. Kazdg dawke >(500 mg + 500 mg) nalezy podawac w infuzji trwajacej 40-60 minut.
Jesli podczas infuzji u pacjenta wystapia nudnosci, mozna zmniejszy¢ jej szybkos¢.

Instrukcja dotyczgca przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$é na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Nadwrazliwo$¢ na jakikolwiek inny antybiotyk z grupy karbapenemow.

— Ciezka nadwrazliwos$¢ (np. reakcja anafilaktyczna, cigzka reakcja skdérna) na jakiekolwiek inne
antybiotyki beta-laktamowe (np. penicyliny lub cefalosporyny).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoSci dotyczace stosowania

Ogolne
Wybierajgc imipenem z cylastatyna do leczenia konkretnego pacjenta nalezy rozwazy¢, czy

zastosowanie antybiotyku z grupy karbapenemow jest whasciwe, opierajac si¢ na takich czynnikach,
jak ciezko$¢ zakazenia, rozpowszechnienie opornosci na inne odpowiednie leki przeciwbakteryjne
oraz ryzyko rozwoju bakterii opornych na karbapenemy.

Nadwrazliwos$¢

Informowano o wystepowaniu ciezkich i czasami §miertelnych reakcji nadwrazliwosci
(anafilaktycznych) u pacjentow leczonych antybiotykami beta-laktamowymi. Reakcje takie wystepujg
czeseiej u pacjentow, u ktérych w przesztosci stwierdzono wrazliwos$¢ na wiele alergendw. Przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Imipenem/Cilastatin Kabi nalezy dowiedziec sig, czy

u pacjenta weze$niej wystepowaly reakcje nadwrazliwosci na karbapenemy, penicyliny,
cefalosporyny, inne antybiotyki beta-laktamowe i inne alergeny (patrz punkt 4.3). Jesli wystapi
reakcja alergiczna na Imipenem/Cilastatin Kabi, nalezy natychmiast przerwaé leczenie. W razie
wystgpienia ciezkiej reakcji anafilaktycznej konieczne jest natychmiastowe leczenie ratunkowe.
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Czynno$é watroby

W trakcie leczenia imipenemem z cylastatyng nalezy $cisle kontrolowaé czynnos$é watroby ze wzgledu
na ryzyko hepatotoksycznosci (np. zwigkszenie sie aktywnosci aminotransferaz, niewydolnosé
watroby i piorunujgce zapalenie watroby).

Stosowanie u pacjentéw z chorobami watroby: u pacjentéw ze stwierdzonymi wezesniej chorobami
watroby nalezy w trakcie stosowania imipenemu z cylastatyng scisle kontrolowaé czynno$é watroby.
Nie jest konieczna modyfikacja dawki produktu leczniczego (patrz punkt 4.2).

Hematologia
Podczas leczenia imipenemem z cylastatyng moze wystapi¢ dodatni wynik bezposredniego

lub posredniego testu Coombsa.

Spektrum przeciwbakteryjne

Przed podjgciem préby leczenia empirycznego nalezy wzigé pod uwage spektrum
przeciwbakteryjnego dziatania imipenemu z cylastatyna, zwtaszcza w stanach zagrozenia zycia.
Ponadto nalezy zachowa¢ ostroznos¢ ze wzgledu na to, ze okreslone drobnoustroje, wywolujace

na przyktad bakteryjne zakazenia skory i tkanek migkkich, majg ograniczong wrazliwos¢ na dziatanie
imipenemu z cylastatyng. Stosowanie imipenemu z cylastatyna nie jest odpowiednie do leczenia tych
zakazen, chyba ze udokumentowano rodzaj drobnoustrojéw chorobotwoérczych i wiadomo, Ze sg one
wrazliwe na te antybiotyki albo jest bardzo prawdopodobne, Ze drobnoustroje wywolujace zakazenie
bedg wrazliwe na to leczenie. W razie podejrzenia lub stwierdzenia, ze zakazenie wywotat oporny na
metycyling szczep Staphylococcus aureus (MRSA, ang. methicillin-resistant Staphylococcus aureus),
w zatwierdzonych wskazaniach moze by¢ wiasciwe jednoczesne stosowanie odpowiedniego leku
przeciw MRSA. W razie podejrzenia lub stwierdzenia zakazenia Pseudomonas aeruginosa,

w zatwierdzonych wskazaniach moze by¢ wiasciwe jednoczesne stosowanie antybiotyku
aminoglikozydowego (patrz punkt 4.1).

Interakcje z kwasem walproinowym
Nie zaleca si¢ stosowania imipenemu z cylastatyng jednocze$nie z kwasem walproinowym lub
walproinianem sodu (patrz punkt 4.5).

Clostridium difficile

Notowano przypadki poantybiotykowego zapalenia okreznicy i rzekomobtoniastego zapalenia
okre¢znicy, zwigzane ze stosowaniem imipenemu z cylastatyng oraz prawie kazdego z lekéw
przeciwbakteryjnych. Zapalenie okr¢znicy moze mieé r6zny przebieg — od zaburzen lekkich do
zagrazajacych zyciu. Wazne jest, aby wzia¢ pod uwagg takie rozpoznanie u pacjentéw, u ktérych
wystgpi biegunka w trakcie lub po zakoniczeniu leczenia imipenemem z cylastatyna (patrz punkt 4.8).
W takim przypadku nalezy rozwazy¢ zakonczenie stosowania imipenemu z cylastatyng oraz podanie
lekéw dziatajgcych swoiscie na Clostridium difficile. Nie nalezy podawa¢ produktéw leczniczych
hamujacych perystaltyke.

Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
Imipenem/Cilastatin Kabi nie jest zalecany w leczeniu zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z ostabiong czynnoscig nerek dochodzi do kumulacji imipenemu i cylastatyny
w organizmie. Jesli dawka nie jest dostosowana do czynnosci nerek, mogg wystapi¢ dziatania
niepozgdane ze strony OUN, patrz punkty 4.2 i 4.4 ,,0srodkowy uktad nerwowy” ponize;.

Osrodkowy uktad nerwowy

Zgtaszano wystegpowanie dziatan niepozgdanych dotyczacych osrodkowego uktadu nerwowego, takich
jak mioklonie, stany splatania lub drgawki, zwlaszcza po przekroczeniu zalecanych dawek ustalonych
na podstawie masy ciata i czynnosci nerek. Obserwowano to najczesciej u pacjentéw z zaburzeniami
OUN (np. zmianami w mézgu lub napadami drgawkowymi w wywiadzie) i (lub) ostabiong czynnoscig
nerek, gdy mogto doj$¢ do kumulacji podanych dawek. Wskazane jest $ciste przestrzeganie
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zalecanych schematéw dawkowania, szczegdlnie u tych pacjentdéw (patrz punkt 4.2). U pacjentéw
ze stwierdzonymi zaburzeniami drgawkowymi nalezy kontynuowaé leczenie przeciwdrgawkowe.

Nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na objawy neurologiczne lub drgawki u dzieci, u ktérych wystepuja
czynniki ryzyka napadow drgawkowych albo ktére przyjmujg jednoczesnie produkty lecznicze
obnizajgce prég drgawkowy.

Jesli wystapia ogniskowe drzenia, mioklonie lub drgawki, nalezy przeprowadzi¢ badanie
neurologiczne pacjenta oraz wdrozy¢ leczenie przeciwdrgawkowe, jesli nie zostato ono wezesniej
zastosowane. Jesli objawy ze strony OUN utrzymujg sie, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu
leczniczego Imipenem/Cilastatin Kabi lub odstawi¢ produkt leczniczy.

Nie nalezy podawaé produktu leczniczego Imipenem/Cilastatin Kabi pacjentom z klirensem
kreatyniny wynoszgcym <15 ml/min, jezeli nie beda oni poddani hemodializie w ciggu nastgpnych

48 godzin. U pacjentéw hemodializowanych Imipenem/Cilastatin Kabi jest zalecany tylko wtedy, gdy
korzysci z zastosowania produktu leczniczego przewyzszaja ryzyko drgawek (patrz punkt 4.2).

Dzieci

Ilo$¢ danych klinicznych jest niewystarczajaca do zalecenia stosowania produktu leczniczego
Imipenem/Cilastatin Kabi u dzieci w wieku ponizej 1 roku zycia lub u dzieci z zaburzeniami
czynnosci nerek (stezenie kreatyniny w surowicy >2 mg/dl). Nalezy zapoznac¢ si¢ takze

z informacjami podanymi wczesniej w czgsci zatytutowanej Osrodkowy uktad nerwowy.

Ten produkt leczniczy zawiera 37,5 mg sodu w kazdej fiolce, co odpowiada 1,9% zalecanej przez
WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie Imipenem/Cilastatin Kabi i gancyklowir odnotowano
wystepowanie uogdlnionych drgawek. Nie nalezy stosowaé jednoczesnie tych produktéw leczniczych,
chyba ze potencjalne korzysci przewazaja ryzyko.

Notowano zmniejszanie si¢ stezenia kwasu walproinowego, nawet ponizej zakresu wartosci
terapeutycznych, podczas jednoczesnego stosowania kwasu walproinowego z lekami z grupy
karbapenemdéw. Zmniejszone stezenie kwasu walproinowego moze doprowadzi¢ do niedostatecznego
opanowania napadéw padaczkowych; dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania imipenemu

i kwasu walproinowego lub walproinianiu sodu — nalezy wowczas rozwazy¢ podanie innych lekow
przeciwbakteryjnych lub przeciwdrgawkowych (patrz punkt 4.4).

Doustne leki przeciwzakrzepowe

Stosowanie antybiotykéw jednocze$nie z warfaryng moze spowodowac nasilenie jej dziatania
przeciwzakrzepowego.

Istnieje wiele doniesien dotyczacych nasilania si¢ dziatania przeciwzakrzepowego stosowanych
doustnie lekéw przeciwzakrzepowych, w tym warfaryny, u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie
leki przeciwbakteryjne. Ryzyko takie moze zaleze¢ od rodzaju zakazenia, wieku oraz ogélnego stanu
pacjenta, zatem trudno jest oceni¢, w jakim stopniu antybiotyk przyczyni si¢ do wzrostu wartosci
wskaznika INR (ang. International Normalized Ratio, migdzynarodowy wspdtczynnik
znormalizowany). Zaleca si¢ czeste kontrole wartosci INR w trakcie jednoczesnego leczenia
antybiotykami i lekiem przeciwzakrzepowym oraz tuz po zakonfczeniu takiego leczenia.

Podczas jednoczesnego podawania imipenemu z cylastatyng i probenecydu w niewielkim stopniu
zwiekszalo sie stezenie i wydiuzat sie okres pottrwania imipenemu w osoczu. Podczas jednoczesnego
stosowania imipenemu z cylastatyna i probenecydu wydalanie z moczem czynnej
(niezmetabolizowanej) postaci imipenemu zmniejszyto si¢ do okoto 60% podanej dawki. Podczas
jednoczesnego podawania imipenemu z cylastatyng i probenecydu stezenia w osoczu oraz okres
pottrwania cylastatyny zwigkszaly si¢ dwukrotnie, jednak nie zmienita si¢ jej ilo$¢ wydalona

Z moczem.
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Dzieci i mtodziez
Badania interakcji przeprowadzono tylko u dorostych pacjentdw.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan dotyczacych stosowania imipenemu z cylastatyna

u kobiet w okresie cigzy.

W badaniach na matpach wykazano toksycznos¢ reprodukeyjng (patrz punkt 5.3). Zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane.

Imipenem/Cilastatin Kabi mozna stosowa¢ w okresie cigzy tylko wtedy, kiedy potencjalne korzysci
przewyzszaja ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersig

Imipenem i cylastatyna przenikajg w niewielkiej ilosci do mleka ludzkiego. Po podaniu doustnym
kazdy ze sktadnikéw produktu leczniczego wehiania si¢ w niewielkim stopniu. Dlatego jest mato
prawdopodobne, aby karmione piersig niemowle byto narazone na dziatanie produktu leczniczego
w znaczacym stopniu. Jesli stosowanie produktu leczniczego Imipenem/Cilastatin Kabi uzna sie za
konieczne, nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci zwigzanych z karmieniem piersig do ryzyka dla
dziecka.

Ptodnosé
Brak dostgpnych danych dotyczacych mozliwego wplywu imipenemu z cylastatyng na ptodnosé
kobiet lub mezczyzn.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Jednak niektére dziatania niepozadane (takie jak omamy, zawroty gtowy pochodzenia
osrodkowego i obwodowego, sennos¢) zwigzane ze stosowaniem tego produktu leczniczego moga
wptywa¢ u niektérych pacjentéw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn (patrz
punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych, prowadzonych z udziatem 1 723 pacjentéw leczonych imipenemem

z cylastatyna, podawanymi dozylnie, do najczgsciej zglaszanych ogdlnoustrojowych dziatan
niepozadanych, uznanych za co najmniej przypuszczalnie zwiazane z leczeniem, nalezaly: nudnosci
(2,0%), biegunka (1,8%), wymioty (1,5%), wysypka (0,9%), goragczka (0,5%), hipotensja (0,4%),
drgawki (0,4%) (patrz punkt 4.4), zawroty gtowy (0,3%), $wiad (0,3%), pokrzywka (0,2%), sennos¢
(0,2%). Najczesciej zgtaszane miejscowe dziatania niepozadane, to zapalenie zyt i (lub) zakrzepowe
zapalenie zyt (3,1%), b6l w miejscu wstrzykniecia (0,7%), rumien w miejscu wstrzykniecia (0,4%)
oraz stwardnienie zyty (0,2%). Czgsto zgtaszano réwniez zwiekszenie aktywno$ci aminotransferaz
oraz fosfatazy zasadowej w surowicy.

Podczas badan klinicznych i w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano
wystepowanie nastepujacych dziatan niepozadanych.

Wszystkie dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacjg ukladéw i narzadéw oraz
czestoscig wystepowania: bardzo czesto (>1/10), czgsto (od >1/100 do <1/10), niezbyt czesto

(0d >1/1000 do <1/100), rzadko (od >1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz czestosé
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestodci wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajgca si¢ ciezkoscig.

Klasyfikacja ukladéw Czestosé 5

: . . | Zdarzenie

i narzadéw wystepowania

Zakazenia i zarazenia Rzadko rzekomobloniaste zapalenie okreznicy,

pasozytnicze kandydoza
Bardzo rzadko | zapalenie zotadka i jelit

Zaburzenia krwi i uktadu Czgsto eozynofilia

chtonnego Niezbyt czesto | pancytopenia, neutropenia, leukopenia,

trombocytopenia, trombocytoza

Rzadko agranulocytoza

Bardzo rzadko

niedokrwisto$é hemolityczna, zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego

Zaburzenia uktadu Rzadko reakcje anafilaktyczne
immunologicznego
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto | zaburzenia psychiczne, w tym omamy i stany

dezorientacji

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czesto

drgawki, mioklonie, zawroty glowy, sennosé¢

Rzadko

encefalopatia, parestezje, drzenie ogniskowe,
zaburzenia smaku

Bardzo rzadko

nasilenie objawdw miastenii, béle gtowy

Czestose pobudzenie, dyskineza

nieznana
Zaburzenia ucha i btednika Rzadko utrata shuchu

Bardzo rzadko | zawroty glowy, szumy uszne
Zaburzenia serca Bardzo rzadko | sinica, tachykardia, kotatanie serca
Zaburzenia naczyniowe Czgsto zakrzepowe zapalenie zyt

Niezbyt czesto | hipotensja

Bardzo rzadko | uderzenia gorgca

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i $rddpiersia

Bardzo rzadko

duszno$é, hiperwentylacja, bol gardta

Zaburzenia zotagdka i jelit Czgsto biegunka, wymioty, nudnosci;
nudnodci i (lub) wymioty zwigzane
z zastosowaniem produktu leczniczego
wystepuja czesciej u pacjentow
z granulocytopenig niz u innych pacjentow
leczonych imipenemem z cylastatyng
Rzadko przebarwienia zgbow i (lub) jezyka
Bardzo rzadko | krwotoczne zapalenie okreznicy, bdl brzucha,
zgaga, zapalenie jezyka, przerost brodawek
jezyka, wzmozone wydzielanie $liny
Zaburzenia watroby i drog Rzadko niewydolno$¢ watroby, zapalenie watroby
zbtciowych Bardzo rzadko | piorunujace zapalenie watroby
Zaburzenia skory i tkanki Czesto wysypka (np. osutkowa)
podskérnej Niezbyt czesto | pokrzywka, Swiad
Rzadko toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskérka,

obrzek naczynioruchowy, zesp6l Stevensa-
Johnsona, rumieni wielopostaciowy, ztuszczajace
zapalenie skory

Bardzo rzadko

nadmierna potliwos¢, zmiany struktury skory

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo rzadko

bole wielostawowe, bdl piersiowego odcinka
kregostupa

PT/H/2119/002/1B/032




Zaburzenia nerek i drog Rzadko

moczowych

ostra niewydolno$¢ nerek, skapomocz lub
bezmocz, wielomocz, zmiana zabarwienia
moczu (nieszkodliwa, nie myli¢

z krwiomoczem);

trudno jest oceni¢ znaczenie stosowania
imipenemu z cylastatyng w odniesieniu do
czynnosci nerek, poniewaz zazwyczaj
stwierdzano obecnosé¢ czynnikow
predysponujacych do wystgpienia azotemii
przednerkowej lub zaburzef czynnosci nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi

Bardzo rzadko

$wiad sromu

Zaburzenia ogélne i stany
w miejscu podania

Niezbyt czesto

gorgczka, bol oraz stwardnienie w miejscu
wstrzykniecia, rumien w miejscu wstrzykniecia

Bardzo rzadko

dyskomfort w klatce piersiowe;j, astenia i (lub)
ostabienie

Badania diagnostyczne Czgsto

zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
w surowicy, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej w surowicy

Niezbyt czesto

dodatni wynik bezposredniego testu Coombsa,
wydtuzenie czasu protrombinowego,
zmniejszenie stgzenia hemoglobiny, zwickszenie
stezenia bilirubiny w surowicy, zwiekszenie
stezenia kreatyniny w surowicy, zwiekszenie
stezenia mocznika azotowego we krwi

Dzieci (w wieku >3 miesiecy)

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach przeprowadzonych z udziatem 178 dzieci w wieku
>3 miesig¢cy byly zgodne z dziataniami zglaszanymi u pacjentow dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziataii Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,

Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania, ktére moga wystapi¢, sa zgodne z profilem dziatan niepozadanych, moga
to by¢ drgawki, stany dezorientacji, drzenie, nudnosci, wymioty, hipotensja, bradykardia. Brak
szezegolowych danych na temat leczenia przedawkowania produktu leczniczego Imipenem/Cilastatin
Kabi. Imipenem z solg sodowa cylastatyny ulegaja hemodializie. Nie jest jednak znana przydatno$é

tego zabiegu w przypadku przedawkowania.
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5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 WiadciwoSci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogélnego, karbapenemy,
kod ATC: JO1D H51.

Mechanizm dziatania
Imipenem/Cilastatin Kabi zawiera dwa sktadniki: imipenem i s6l sodowa cylastatyny w stosunku
wagowym 1:1.

Imipenem, znany takze jako N-formimidoilotienamycyna, jest potsyntetyczng pochodng tienamycyny,
macierzystego zwigzku wytwarzanego przez bakteri¢ nitkowata Strepfomyces cattleya.

Mechanizm dziatania bakteriobjczego imipenemu polega na hamowaniu syntezy $ciany bakterii
Gram-dodatnich i Gram-ujemnych w wyniku wiazania z biatkami wigzgcymi penicyling
(PBP, ang. penicillin-binding proteins).

Cylastatyna w postaci soli sodowej jest kompetycyjnym, odwracalnym i specyficznym inhibitorem
dehydropeptydazy-I, enzymu nerkowego metabolizujacego i unieczynniajgcego imipenem.
Cylastatyna nie wykazuje wewnetrznej aktywnosci przeciwbakteryjnej ani nie wplywa na dziatanie
przeciwbakteryjne imipenemu.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)

Wykazano, ze podobnie jak w przypadku innych antybiotykéw beta-laktamowych, ze skutecznoscig
dziatania imipenemu najlepiej koreluje czas, w jakim utrzymuje si¢ st¢zenie leku przekraczajace
minimalne stezenie hamujace (T>MIC).

Mechanizm opornosci

Opornosé na imipenem moze rozwija¢ si¢ w nastepujacych mechanizmach:

- zmniejszenia przepuszczalnosci blony zewnetrznej bakterii Gram-ujemnych (z powodu
zmniejszonego wytwarzania puryn);

— aktywnego usuwania imipenemu z komérki w wyniku dziatania pompy blonowe;j
(wyplywowej);

= zmniejszenia powinowactwa PBP do imipenemu;

- imipenem jest odporny na hydroliz¢ przez wigkszos¢ beta-laktamaz, w tym penicylinazy
i cefalosporynazy wytwarzane przez bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne, z wyjatkiem
stosunkowo rzadko wystepujacych beta-laktamaz hydrolizujgcych karbapenemy. Szczepy
oporne na dziatanie innych karbapeneméw na ogét sa jednoczesnie oporne na imipenem.
Nie stwierdza sie opornosci krzyzowej typu ,target-based” migdzy imipenemem a lekami
nalezacymi do grupy chinolonéw, aminoglikozydéw, makrolidow i tetracyklin.

Wartosci graniczne

Graniczne warto$ci minimalnego stezenia hamujacego (MIC) imipenemu, okreslone przez Buropejski

Komitet Badania Wrazliwosci Drobnoustrojéow (EUCAST, ang. European Committee on

Antimicrobial Susceptibility Testing), oddzielajace drobnoustroje wrazliwe (S) od opornych (R),

sg nastepujace (w. 1,1 2010-04-27):

- Enterobacteriaceae': S <2 mg/l, R >8 mg/|

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

- Acinetobacter spp.: S <2 mg/l, R >8 mg/l

- Staphylococcus spp.*: okreslone na podstawie wrazliwosci na cefoksytyne

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

- Streptococcus A, B, C, G: wrazliwo$¢ paciorkowc6w beta-hemolizujacych z grupy A,B,CiG
zostata okreslona na podstawie wrazliwo$ci na penicyling

- Streptococcus pneumoniae*: S <2 mg/l, R >2 mg/I

— Inne paciorkowce*: S <2 mg/l, R >2 mg/l
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= Haemophilus influenzae*: S <2 mg/l, R >2 mg/I

- Moraxella catarrhalis*: S <2 mg/l, R >2 mg/I

- Neisseria gonorrhoeae: brak wystarczajgcych dowodéw na to, ze Neisseria gonorrhoeae jest

odpowiednim celem dla imipenemu

- Beztlenowe bakterie Gram-dodatnie: S <2 mg/I, R >8 mg/I

— Beztlenowe bakterie Gram-ujemne: S <2 mg/l, R >8 mg/I

— Wartosci graniczne niezwigzane z gatunkiem®: S <2 mg/I, R >8 mg/!

! Uwaza sig, ze imipenem nie jest odpowiedni do leczenia zakazen wywotanych przez Proteus

i Morganella species.

2 Wartosci graniczne dla Pseudomonas odnoszg sie do leczenia polegajacego na czestym podawaniu
duzych dawek leku (1 g co 6 godzin).

3 Wrazliwo$é gronkowcw na karbapenemy okreslono na podstawie wrazliwosci na cefoksytyne.

4 Szczepy, dla ktérych wartosé MIC przewyzsza wartos¢ graniczng, wystepuja bardzo rzadko lub
dotychczas nie zostaly odnotowane. Testy identyfikacji i oznaczania wrazliwosci na antybiotyki
kazdego takiego wyizolowanego szczepu nalezy powtérzy¢ i, jesli wyniki zostang potwierdzone,
szcezep taki nalezy przestaé do laboratorium referencyjnego. Dopdki nie uzyska sie dowodéw
skutecznosci klinicznej wobec potwierdzonych izolatéw, ktérych wartosé MIC przewyzsza aktualng
warto$¢ graniczng, izolaty te nalezy zglaszaé¢ jako oporne.

> Stezenia graniczne niezwigzane z gatunkiem zostaly wyznaczone gtéwnie na podstawie danych
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych; sg one niezalezne od rozktadu wartoéci MIC
poszczegblnych gatunkéw. Majg one zastosowanie tylko do gatunkéw niewymienionych w wykazie
wartosci granicznych stezen zwigzanych z gatunkiem lub w przypisach.

Wrazliwosé

Rozpowszechnienie opornosci nabytej moze by¢ r6zne w zaleznosci od regionu geograficznego

i z uplywem czasu moze si¢ zmienia¢ dla wybranych gatunkéw. Konieczne jest uzyskanie lokalnych
informacji dotyczacych wystepowania opornoci, zwlaszcza podczas leczenia ciezkich zakazen.

W razie potrzeby nalezy skorzysta¢ z porady eksperta, jesli rozpowszechnienie opornosci w danym
regionie jest takie, e przydatnos¢ produktu leczniczego — przynajmniej w przypadku niektérych
rodzajéw zakazen — jest watpliwa.

Gatunki zwykle wrazliwe:

Gram-dodatnie bakterie tlenowe:
Enterococcus faecalis
Staphylococcus aureus (wWrazliwy na metycyling)*
Staphylococcus koagulazo-ujemny (wrazliwy na metycyling)
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Grupa Streptococcus viridans (paciorkowiec zielenigcy)

Gram-ujemne bakterie tlenowe:
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Moraxella catarrhalis
Serratia marcescens

Gram-dodatnie bakterie beztlenowe:
Clostridium perfiingens"*
Peptostreptococcus spp.”
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Gram-ujemne bakterie beztlenowe:
Bacteroides fragilis
Grupa Bacteroides fragilis
Fusobacterium spp.
Porphyromonas asaccharolytica
Prevotella spp.
Veillonella spp.

Gatunki o opornosci nabytej:

Gram-ujemne bakterie tlenowe:
Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa

Gatunki z opornoscia wrodzongy:

Gram-dodatnie bakterie tlenowe:
Enterococcus faecium

Gram-ujemne bakterie tlenowe:
Niektore szezepy Burkholderia cepacia (dawniej Pseudomonas cepacia)
Legionella spp.
Stenotrophomonas maltophilia (dawniej Xanthomonas maltophilia, dawniej Pseudomonas
maltophilia)

Inne:

Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Mpycoplasma spp.
Ureaplasma urealyticum

* Wszystkie gronkowce oporne na metycyling sa oporne na imipenem z cylastatyna.
** Majg zastosowanie okreslone przez EUCAST wartosci graniczne stezen niezwigzane z gatunkiem.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Imipenem

Wehtanianie

U zdrowych ochotnikéw w wyniku podania imipenemu z cylastatyng w infuzji dozylnej w czasie

20 minut, uzyskane maksymalne stgzenie imipenemu w osoczu miescito sie w zakresie od 12 do

20 pg/ml po podaniu dawki 250 mg + 250 mg, od 21 do 58 pg/ml po podaniu dawki 500 mg + 500 mg
oraz od 41 do 83 pg/ml po podaniu dawki 1000 mg + 1000 mg. Srednia maksymalna wartos¢ stgzenia
imipenemu w osoczu po podaniu dawki 250 mg + 250 mg, 500 mg + 500 mg i 1000 mg + 1000 mg
wyniosta odpowiednio 17, 39 i 66 pg/ml. Po podaniu tych dawek stezenie imipenemu w 0soczu
zmniejsza sig do 1 pg/ml lub wartosci mniejszej w ciggu czterech do szesciu godzin.

Dystrybucja
Imipenem wigze si¢ z biatkami ludzkiej surowicy krwi w okoto 20%.

Metabolizm

Imipenem stosowany w monoterapii jest metabolizowany w nerkach z udziatem dehydropeptydazy-I.
Wydalanie produktu leczniczego z moczem u poszczegélnych pacjentéw waha si¢ od 5 do 40%, przy
czym w kilku badaniach podano $rednig warto$¢ wynoszaca 15-20%.

Cylastatyna jest swoistym inhibitorem enzymu dehydropeptydazy-I i skutecznie hamuje metabolizm
imipenemu, zatem jednoczesne podawanie imipenemu i cylastatyny umozliwia osiggniecie stgzen
terapeutycznych imipenemu zaréwno w moczu, jak i w osoczu.

Eliminacja

Okres poltrwania imipenemu w osoczu wynosi 1 godzing. Okoto 70% podanego antybiotyku
wydalane jest zmoczem w postaci niezmienionej w ciagu 10 godzin; nie wykryto dalszego wydalania
imipenemu z moczem. Po podaniu imipenemu z cylastatyng w dawce wynoszacej 500 mg + 500 mg
stezenie imipenemu w moczu przekraczato 10 pg/ml przez okres do 8 godzin. Pozostata ilos¢ podanej
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dawki byta wydalana z moczem w postaci nieczynnych metabolitéw, natomiast z katem imipenem
praktycznie w ogéle nie jest wydalany.

Podczas podawania imipenemu z cylastatyng co 6 godzin pacjentom z prawidfowa czynnoscia nerek,
imipenem nie kumulowat sie¢ w osoczu ani w moczu.

Cylastatyna

Wehianianie

W wyniku podania imipenemu z cylastatyna w infuzji dozylnej w czasie 20 minut, maksymalne
uzyskane stezenie cylastatyny w osoczu miescito sie w zakresie od 21 do 26 pg/ml po podaniu dawki
250 mg +250 mg, od 21 do 55 pg/ml po podaniu dawki 500 mg + 500 mg oraz od 56 do 88 pg/ml po
podaniu dawki 1000 mg + 1000 mg. Srednia maksymalna warto$¢ stezenia cylastatyny w osoczu po
podaniu dawki 250 mg + 250 mg, 500 mg + 500 mg i 1000 mg + 1000 mg wyniosta odpowiednio 22,
42172 pg/ml. ;

Dystrybucja
Cylastatyna wiaZe si¢ z biatkami ludzkiej surowicy krwi w okoto 40%.

Metabolizm i eliminacja

Okres péttrwania cylastatyny w osoczu wynosi okoto 1 godziny. Okoto 70-80% podanej dawki
cylastatyny wydalane bylo z moczem w postaci niezmienionej w ciagu 10 godzin od podania
imipenemu z cylastatyna. Nie wykryto dalszego wydalania cylastatyny z moczem. W okoto 10%
produkt leczniczy wydalany byt w postaci metabolitu N-acetylowego, ktérego dziatanie hamujace
aktywnos$¢ dehydropeptydazy jest poréwnywalne z dziataniem cylastatyny. Aktywnogé
dehydropeptydazy-I w nerkach powraca do normy wkrétce po eliminacji cylastatyny z krwiobiegu.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacientéw

Niewydolnos$é nerek

Po podaniu dozylnym imipenemu z cylastatyng w jednorazowej dawce wynoszacej 250 mg + 250 mg,
wartosé pola pod kizywa (AUC) imipenemu zwiekszyta sie odpowiednio 1,1-krotnie, 1,9-krotnie

i 2,7-krotnie u pacjentéw z lekkimi (klirens kreatyniny [CrCL] 50-80 ml/min/ 1.73 &%),
umiarkowanymi (CrCL 30-<50 ml/min/1,73 m?) i ciezkimi (CrCL <30 ml/min/1,73 m?) zaburzeniami
czynnosci nerek w poréwnaniu z pacjentami z prawidiows czynnoscig nerek (CrCL >80 ml/min/

1,73 m?), a wartos¢ AUC cylastatyny zwigkszyta si¢ odpowiednio 1,6-krotnie, 2,0-krotnie i 6,2-krotnie
u pacjentéw z lekkimi, umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu

z pacjentami z prawidtowa czynnoscig nerek. Po podaniu dozylnym imipenemu z cylastatyng w dawce
jednorazowej wynoszacej 250 mg + 250 mg w okresie 24 godzin po hemodializie, wartosci AUC
imipenemu i cylastatyny wzrosty odpowiednio 3,7-krotnie i 16,4-krotnie w poréwnaniu z pacjentami

z prawidtowg czynnoscig nerek. Po dozylnym podaniu imipenemu z cylastatyng wydalanie z moczem,
klirens nerkowy oraz klirens osoczowy imipenemu i cylastatyny zmniejszajq si¢ w miare pogarszania
sig czynnosci nerek. U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek konieczna jest modyfikacja dawki
(patrz punkt 4.2).

Niewydolnosé watroby

Nie okreslono farmakokinetyki imipenemu u pacjentéw z niewydolnos$cig watroby. Ze wzgledu na to,
ze imipenem jest metabolizowany przez watrobe w ograniczonym zakresie, mozna spodziewad sie,
ze zaburzenia czynnosci watroby nie beda miaty wptywu na jego farmakokinetyke. Dlatego tez

u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby nie zaleca sie modyfikacji dawki (patrz punkt 4.2).

Dzieci i milodziez

Srednia warto$¢ klirensu (CL) oraz objgtodci dystrybucji (Vdss) imipenemu sg o okoto 45% wieksze
u dzieci i mtodziezy (w wieku od 3 miesigcy do 14 lat) niz u pacjentéw dorostych. Warto$é AUC dla
imipenemu po podaniu imipenemu z cylastatyna w dawce wynoszacej (15 mg + 15 mg)/kg mc.

u dzieci i mlodziezy byta o okoto 30% wigksza niz u dorostych, ktérym podano dawke

500 mg + 500 mg. Po podaniu wigkszych dawek narazenie ustrojowe dzieci i mtodziezy na dziatanie
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imipenemu z cylastatyng w dawce wynoszacej (25 mg + 25 mg)/kg me. byto 0 9% wigksze niz
u pacjentéw dorostych, ktérym podano dawke 1000 mg + 1000 mg.

Pacjenci w podesztym wieku

U zdrowych ochotnikéw w podesztym wieku (od 65 do 75 lat z prawidtowa dla wieku czynnoscia
nerek), farmakokinetyka imipenemu z cylastatyna podanego dozylnie w ciggu 20 minut w dawce
jednorazowej 500 mg + 500 mg odpow1ada{a parametrom przewidywanym u pacjentéw

z nieznacznymi zaburzeniami czynnosci nerek, u ktérych nie jest konieczna zmiana dawki. Srednie
okresy péttrwania imipenemu i cylastatyny w osoczu wyniosty odpowiednio 91 + 7,0 minut

i 69 + 15 minut. Podawanie w dawkach wielokrotnych nie ma wptywu na farmakokinetyke
imipenemu ani cylastatyny, nie stwierdzono tez kumulacji imipenemu z cylastatyng (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz badaf
genotoksycznosci nie ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania na zwierzetach pokazaty, ze toksyczny wplyw imipenemu podawanego jako pojedynczy lek
ograniczal sie do nerek. Jednoczesne podawanie cylastatyny i imipenemu w stosunku 1:1 zapobiegato
wystgpieniu dziatan nefrotoksycznych imipenemu u krélikéw i matp. Dostgpne dowody wskazuja na
to, ze cylastatyna zapobiega wystapieniu dziatan nefrotoksycznych, uniemozliwiajgc wejscie
imipenemu do komérek kanalikéw nerkowych.

W badaniu teratologicznym, w ktérym ciezarnym samicom makakéw jawajskich podawano imipenem
w skojarzeniu z solg sodowg cylastatyny w dawkach wynoszacych (40 mg + 40 mg)/kg me./dobg
(wstrzykniecie dozylne), stwierdzono objawy toksycznosci w postaci wymiotéw, braku faknienia,
zmniejszenia masy ciala, biegunki, poronienia, a takze czasami zgondéw. Po podaniu ci¢gzarnym
samicom makakéw jawajskich imipenemu z sola sodowa cylastatyny [w dawce wynoszacej okoto
(100 mg + 100 mg)/kg mc./dobe, czyli okolo 3-krotnie przekraczajacej dawke dozylng zazwyczaj
zalecang u ludzi] w dozylnej infuzji podawanej z szybkoscig podobng jak u ludzi w praktyce
klinicznej, stwierdzono minimalne objawy nietolerancji (sporadycznie wymioty) i nie odnotowano
zadnych zgonéw ciezarnych samic ani zadnych oznak wskazujgcych na dziatania teratogenne,

a jedynie zwickszenie sie liczby niezagniezdzonych embrionéw w stosunku do grup kontrolnych
(patrz punkt 4.6).

Nie przeprowadzono dtugotrwatych badan na zwierzgtach, dotyczacych oceny potencjatu
karcynogennego imipenemu z cylastatyna.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu wodoroweglan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Ten produkt leczniczy wykazuje niezgodnos¢ chemiczng z mleczanami i z tego wzgledu nie nalezy go
rozpuszczaé i rozcienczaé w rozpuszezalnikach zawierajacych mleczany. Mozna jednak podawac
Imipenem/Cilastatin Kabi przez zestaw do infuzji, przez ktory jest podawany roztwor zawierajacy

mleczany.

Nie mieszaé produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.
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6.3 Okres waznoSci
3 lata.
Zrekonstytuowany roztwor

Zrekonstytuowany/rozcieficzony roztwoér nalezy niezwlocznie uzy¢. Czas od rozpoczecia
rozpuszczania do zakoficzenia infuzji dozylnej nie powinien byé dhuzszy niz dwie godziny.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto§¢ opakowania

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

Wielko$¢ opakowania: 10 fiolek x 20 ml i 10 butelek x 100 ml.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé sie w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Kazde opakowanie jest przeznaczone wytacznie do jednorazowego uzycia.

Sporzadzanie roztworu

Zawarto$¢ kazdego opakowania nalezy przenie$¢ do 100 ml odpowiedniego roztworu do infuzji
(patrz punkty 6.2 i 6.3): 0,9% roztworu chlorku sodu. W wyjatkowych okoliczno$ciach, jesli

z przyczyn klinicznych nie mozna zastosowa¢ 0,9% roztworu chlorku sodu, mozna uzyé 5% roztwér
glukozy.

Zgodnie z zalecang procedurg nalezy dodaé do opakowania okoto 10 ml odpowiedniego roztworu
do infuzji.

Opakowanie nalezy silnie wstrzgsna¢, a uzyskana mieszanine przenie$é do pojemnika z roztworem
do infuzji.

UWAGA: MIESZANINA NIE JEST PRZEZNACZONA DO BEZPOSREDNIEJ INFUZJI.
Procedurg nalezy powtérzyé, dodajgc ponownie 10 ml roztworu do infuzji, aby upewnié sie, ze cala
zawarto$¢ opakowania zostata przeniesiona do roztworu do infuzji. Uzyskang mieszanine nalezy

wstrzgsad, az stanie si¢ przejrzysta.

Stezenie imipenemu i cylastatyny w roztworze sporzadzonym zgodnie z powyzsza procedura wynosi
okoto 5 mg/ml.

Roznice zabarwienia (od roztworu bezbarwnego do zoltego) nie wptywajg na site dziatania produktu
leczniczego.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.

Al. Jerozolimskie 134

02-305 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 17381

9.  DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.09.2010 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 08.09.2016 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09.07.2021 r.

ZATWIERDZONE

" xgodn’i Z Decyzj

_ Dyraktor Rejantrac],
Bezpieczenstwe armakaterapi

- h Jakosci
Fresenius Kgh] P

Malgorzata zekierdagjrczab
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