CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Imipenem + Cilastatin Polpharma, 500 mg + 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 500 mg imipenemu w postaci imipenemu jednowodnego (530,1 mg) oraz
500 mg cylastatyny w postaci soli sodowej cylastatyny (530,7 mg).

Kazda fiolka zawiera rowniez 37,5 mg (1,63 mmol) sodu.
Po rekonstytucji (patrz punkt 6.6) roztwor zawiera 5 mg/ml imipenemu i 5 mg/ml cylastatyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

Proszek barwy biatej do bladozéttej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

* powiklane zakazenia w obrgbie jamy brzusznej;

* cigzkie zapalenie ptuc, w tym szpitalne i zapalenie ptuc zwigzane ze stosowaniem respiratora;
* zakazenia srodporodowe i poporodowe;

* powiklane zakazenia uktadu moczowego;

* powiklane zakazenia skory i tkanek migkkich.

Produkt Imipenem + Cilastatin Polpharma mozna stosowaé w leczeniu pacjentéw z neutropenia, u
ktorych wystapita goraczka prawdopodobnie wywotana zakazeniem bakteryjnym.

Leczenie pacjentdow z bakteriemia, ktora przebiega w powiazaniu z zakazeniami wymienionymi
powyzej lub podejrzewa sig, ze przebiega w powiazaniu z tymi zakazeniami.

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie



Zalecana dawka produktu leczniczego Imipenem + Cilastatin Polpharma odpowiada ilo$ci imipenemu
i cylastatyny, ktora nalezy podac.

Dawke dobowa produktu leczniczego Imipenem + Cilastatin Polpharma nalezy ustala¢ na podstawie
rodzaju i cigzkosci zakazenia, wyizolowanego patogenu(6w), czynnos$ci nerek i masy ciata pacjenta
(patrz takze punkty 4.4 1 5.1).

Doroéli i miodziez

U pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek (klirens kreatyniny >70 ml/min/1,73 m?) zalecane sa
nastepujace schematy dawkowania:

500 mg + 500 mg co 6 godzin

lub

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

Jesli podejrzewa sig lub stwierdzi, ze zakazenie jest wywotane przez mniej wrazliwe gatunki bakterii
(takie jak Pseudomonas aeruginosa) lub jest bardzo cigzkie (np. u pacjentow z goraczka
neutropeniczng), zaleca si¢ podawanie co 6 godzin dawki 1000 mg + 1000 mg.
Zmnigjszenie dawki jest konieczne, jesli:

— Kklirens kreatyniny wynosi <70 ml/min/1,73 m* (patrz tabela 1)
lub

— masa ciata wynosi <70 kg. Dawke proporcjonalng dla pacjentow o masie ciata <70 kg wylicza

si¢ z nastgpujacego wzoru:

Rzeczywista masa ciata [kg] X dawka standardowa
70 [kg]

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

Niewydolnos¢ nerek
Okreslanie zmniejszonej dawki u dorostych pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek:
1. Nalezy wybra¢ catkowita dawke dobowa (tj. 2000 mg + 2000 mg, 3000 mg + 3000 mg lub
4000 mg + 4000 mg), stosowang zazwyczaj u pacjentow z prawidlowa czynnos$cia nerek.
2. Odpowiedni schemat podawania w zmniejszonych dawkach wybiera sie z tabeli 1 zgodnie z
wartoscig klirensu kreatyniny u pacjenta. Czasy trwania infuzji dozylnej podano w punkcie
Sposéb podawania.

Tabela 1: Zmniejszona dawka u dorostych z zaburzona czynnos$cia nerek i masg ciata >70 kg*
Catkowita dawka dobowa u Klirens kreatyniny (ml/min/1,73 m?)
pacjentéw z prawidtowa
czynno$cia nerek (mg/dobg)

41-70 21-40 6-20
dawka w mg (przerwy w godz.)
2000 + 2000 500 + 500 (8) 250 + 250 (6) 250 + 250 (12)
3000 + 3000 500 + 500 (6) 500 + 500 (8) 500 + 500 (12)™
4000 + 4000 750 + 750 (8) 500 + 500 (6) 500 + 500 (12)™

" U pacjentoéw o masie ciala <70 kg nalezy proporcjonalnie zmniejszy¢ dawke leku. Dawke
proporcjonalna dla pacjentow o masie ciata <70 kg mozna wyliczy¢, dzielac rzeczywista mase ciata
pacjenta (w kg) przez 70 kg i mnozac wynik przez wielko$¢ odpowiedniej dawki zgodnej ze
wskazaniami podanymi w tabeli 1.

 Jesli dawke 500 mg + 500 mg stosuje sie u pacjentéw z klirensem kreatyniny 6 do

20 ml/min/1,73m?, moze zwieksza¢ si¢ ryzyko drgawek.

Pacjenci z klirensem kreatyniny <5 ml/min/1,73 m?%.




Nie nalezy tym pacjentom podawac produktu leczniczego Imipenem + Cilastatin Polpharma, chyba Ze
beda poddani hemodializie w ciagu nastgpnych 48 godzin.

Pacjenci hemodializowani
Pacjentom poddawanym dializom, z klirensem kreatyniny wynoszacym <5 ml/min/1,73 m?, zaleca si¢

podawanie takich dawek leku, jak pacjentom z klirensem kreatyniny 6-20 ml/min/1,73 m? (patrz tabela

1).

Zardwno imipenem, jak i cylastatyna sa usuwane z krwiobiegu podczas hemodializy. Pacjentowi
nalezy poda¢ Imipenem + Cilastatin Polpharma po zabiegu hemodializy, a nastepnie co 12 godzin od
zakonczenia sesji hemodializy. Pacjentéw dializowanych, zwlaszcza osoby ze wspotistniejaca choroba
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), nalezy starannie obserwowac; u pacjentow
hemodializowanych Imipenem + Cilastatin Polpharma jest zalecany tylko w przypadku, gdy korzysci
z zastosowania leku przewyzszaja ryzyko wystapienia drgawek (patrz punkt 4.4).

Obecnie dostgpne dane kliniczne sa niewystarczajace, aby zaleca¢ stosowanie produktu leczniczego
Imipenem + Cilastatin Polpharma u pacjentéw poddawanych dializie otrzewnowe;j.

Niewydolno$¢ watroby
U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby nie zaleca si¢ modyfikacji dawki (patrz punkt 5.2).

Osoby w podeszlym wieku
U pacjentéw w podeszitym wieku z prawidtowa czynnoscia nerek nie jest konieczna modyfikacja
dawki (patrz punkt 5.2).

Dzieci w wieku >1 roku

U dzieci w wieku >1 roku zaleca si¢ podawanie co 6 godzin dawki (15 mg + 15 mg) lub (25 mg +

25 mg)/kg mc.

Jesli podejrzewa sig¢ lub potwierdzi, ze zakazenie jest wywotane przez mniej wrazliwe gatunki bakterii
(takie jak Pseudomonas aeruginosa) lub jest ono bardzo cig¢zkie (np. u pacjentow z goraczka
neutropeniczna), nalezy podawaé co 6 godzin dawke (25 mg + 25 mg)/kg mc.

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

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

Spos6b podawania

Przed podaniem Imipenem + Cilastatin Polpharma nalezy rozpuscié¢, a nastgpnie rozcienczy¢ (patrz
punkt 6.2, 6.3 1 6.6). Kazda dawke <(500 mg + 500 mg) nalezy podawac w infuzji dozylnej trwajace;j
20-30 minut. Kazda dawke >(500 mg + 500 mg) nalezy podawac w infuzji trwajacej 40—60 minut.
Jesli podczas infuzji u pacjenta wystapia nudnosci, mozna zmniejszy¢ szybkos$¢ wlewu.

4.3 Przeciwwskazania

* Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.
* Nadwrazliwos$¢ na jakikolwiek inny antybiotyk z grupy karbapenemow.

* Cigzka nadwrazliwo$¢ (np. reakcja anafilaktyczna, cigzkie reakcje skorne) na jakiekolwiek
inne antybiotyki beta-laktamowe (np. penicyliny lub cefalosporyny).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania



Ogodlne

Wybierajac imipenem z cylastatyna do leczenia konkretnego pacjenta nalezy rozwazyc¢, czy
zastosowanie antybiotyku z grupy karbapenemdw jest wlasciwe, opierajac si¢ na takich czynnikach,
jak cigzko$¢ zakazenia, rozpowszechnienie opornosci na inne odpowiednie leki przeciwbakteryjne
oraz ryzyko rozwoju bakterii opornych na karbapenemy.

Nadwrazliwos¢

Informowano o wystgpowaniu cig¢zkich i czasami §miertelnych reakcji nadwrazliwosci
(anafilaktycznych) u pacjentow leczonych antybiotykami beta-laktamowymi. Reakcje takie wystepuja
czesciej u 0sob, u ktorych w przesztosci stwierdzono wrazliwo$¢ na wiele alergenéw. Przed
rozpoczgciem leczenia produktem Imipenem + Cilastatin Polpharma nalezy dowiedzie¢ sig, czy u
pacjenta wczesniej wystgpowaty reakcje nadwrazliwosci na karbapenemy, penicyliny, cefalosporyny,
inne antybiotyki beta-laktamowe i inne alergeny (patrz punkt 4.3). Jesli wystapi reakcja alergiczna na
Imipenem + Cilastatin Polpharma, nalezy natychmiast przerwac leczenie. W razie wystapienia
ciezkiej reakcji anafilaktycznej konieczne jest zastosowanie leczenia przewidzianego w stanach
zagrozZenia zycia.

Czynnos¢ watroby

W trakcie leczenia imipenemem z cylastatyna nalezy $cisle kontrolowaé czynnos¢ watroby ze wzgledu
na ryzyko hepatotoksycznosci (np. zwigkszenie si¢ aktywnos$ci aminotransferaz, niewydolno$¢
watroby i piorunujace zapalenie watroby).

Stosowanie u pacjentdow z chorobami watroby: u pacjentéw ze stwierdzonymi wczesniej chorobami
watroby nalezy w trakcie stosowania imipenemu z cylastatyna $cisle kontrolowaé czynnos$¢ watroby.
Nie jest konieczna modyfikacja dawki leku (patrz punkt 4.2).

Hematologia
Podczas leczenia imipenemem z cylastatyna moze wystapi¢ dodatni wynik bezposredniego lub

posredniego testu Coombsa.

Spektrum przeciwbakteryjne

Przed podjeciem proby leczenia empirycznego nalezy wzia¢ pod uwage spektrum
przeciwbakteryjnego dzialania imipenemu z cylastatyna, zwlaszcza w stanach zagrozenia zycia.
Ponadto nalezy zachowac ostrozno$¢ ze wzgledu na to, ze okreslone drobnoustroje, wywolujace na
przyktad bakteryjne zakazenia skéry i tkanek migkkich, maja ograniczona wrazliwos$¢ na dziatanie
imipenemu z cylastatyng. Stosowanie imipenemu z cylastatyna nie jest odpowiednie do leczenia tych
zakazen, chyba ze udokumentowano juz rodzaj drobnoustrojow chorobotworczych i wiadomo, ze sa
one wrazliwe na te antybiotyki albo jest bardzo prawdopodobne, ze drobnoustroje wywolujace
zakazenie beda wrazliwe na te terapig. Jesli podejrzewa sig lub stwierdzi, ze zakazenie wywotat
oporny na metycyling szczep Staphylococcus aureus (MRS A, ang. methicillin-resistant
Staphylococcus aureus), w zatwierdzonych wskazaniach moze by¢ wlasciwe jednoczesne stosowanie
odpowiedniego leku przeciw MRSA. Jesli podejrzewa si¢ lub stwierdzi zakazenia Pseudomonas
aeruginosa, w zatwierdzonych wskazaniach moze by¢ wlasciwe jednoczesne stosowanie antybiotyku
aminoglikozydowego (patrz punkt 4.1).

Interakcje z kwasem walproinowym
Nie zaleca si¢ stosowania imipenemu z cylastatyna jednoczesnie z kwasem walproinowym lub
walproinianem sodu (patrz punkt 4.5).

Clostridium difficile

Notowano przypadki poantybiotykowego zapalenia okr¢znicy i rzekomobloniastego zapalenia
okreznicy, zwiazane ze stosowaniem imipenemu z cylastatyna oraz prawie kazdego z lekdw
przeciwbakteryjnych. Zapalenie okrgznicy moze mie¢ rézny przebieg — od zaburzen lekkich do
zagrazajacych zyciu. Nalezy wzia¢ pod uwage takie rozpoznanie u pacjentow, u ktorych wystapi
biegunka w trakcie lub po zakonczeniu leczenia imipenemem z cylastatyna (patrz punkt 4.8). W takim
przypadku nalezy rozwazy¢ zakonczenie stosowania imipenemu z cylastatyna oraz podanie lekow




dziatajacych swoiscie na Clostridium difficile. Nie nalezy podawac produktow leczniczych
hamujacych perystaltyke.

Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
Produkt leczniczy Imipenem + Cilastatin Polpharma nie jest zalecany w leczeniu zapalenia opon
moézgowo-rdzeniowych.

Osrodkowy uktad nerwowy

Zglaszano wystgpowanie dziatan niepozadanych dotyczacych osrodkowego uktadu nerwowego, takich
jak mioklonie, stany splatania lub drgawki, zwtaszcza po przekroczeniu zalecanych dawek ustalonych
na podstawie masy ciata i czynnos$ci nerek. Obserwowano to najczgsciej u pacjentdw z zaburzeniami
OUN (np. zmianami w mézgu lub napadami drgawkowymi w wywiadzie) i (lub) ostabiong czynnoscig
nerek, gdy moglo doj$¢ do kumulacji podanych dawek. Wskazane jest $cisle przestrzeganie
zalecanych schematéw dawkowania, szczegodlnie u tych pacjentéw (patrz punkt 4.2). U pacjentdw ze
stwierdzonymi zaburzeniami drgawkowymi nalezy kontynuowac¢ leczenie przeciwdrgawkowe.

Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na objawy neurologiczne lub drgawki u dzieci, u ktorych wystepuja
czynniki ryzyka napadéw drgawkowych albo ktore przyjmuja jednocze$nie produkty lecznicze
obnizajace prog drgawkowy.

Jesli wystapia ogniskowe drzenia, mioklonie lub drgawki, nalezy przeprowadzi¢ badanie
neurologiczne pacjenta oraz wdrozy¢ leczenie przeciwdrgawkowe, jesli nie zostato ono wczesnie;j
zastosowane. Jesli objawy ze strony OUN utrzymuja si¢, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu
leczniczego Imipenem + Cilastatin Polpharma lub odstawi¢ lek.

Nie nalezy podawac produktu leczniczego Imipenem + Cilastatin Polpharma pacjentom z klirensem
kreatyniny wynoszacym <5 ml/min/1,73 m?, jezeli nie beda oni poddani hemodializie w ciagu
nastgpnych 48 godzin. U pacjentow hemodializowanych Imipenem + Cilastatin Polpharma jest
zalecany tylko wtedy, gdy korzysci z zastosowania leku przewyzszaja ryzyko drgawek (patrz punkt
4.2).

Stosowanie u dzieci

Ilo$¢ danych klinicznych jest niewystarczajaca do zalecenia stosowania produktu Imipenem +
Cilastatin Polpharma u dzieci w wieku ponizej 1. roku zycia lub u dzieci z zaburzeniami czynnosci
nerek (stgzenie kreatyniny w surowicy >2 mg/dl). Nalezy zapozna¢ si¢ takze z informacjami
podanymi wczesniej w czesci zatytutowanej Osrodkowy uktad nerwowy.

Imipenem + Cilastatin Polpharma 500 mg + 500 mg zawiera 37,5 mg (1,63 mmol) sodu. Nalezy wzig¢
to pod uwage u pacjentéw kontrolujgcych zawartosé sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

U pacjentéw otrzymujacych jednocze$nie imipenem z cylastatyna i gancyklowir odnotowano
wystepowanie uogolnionych drgawek. Nie nalezy stosowac jednoczesnie tych produktow leczniczych,
chyba Ze potencjalne korzysci przewazaja ryzyko.

Notowano zmniejszanie si¢ st¢zenia kwasu walproinowego, nawet ponizej zakresu wartosci
terapeutycznych, podczas jednoczesnego stosowania kwasu walproinowego z lekami z grupy
karbapenemow. Zmniejszone st¢zenie kwasu walproinowego moze doprowadzi¢ do niedostatecznego
opanowania napadoéw padaczkowych; dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania imipenemu i
kwasu walproinowego lub walproinianiu sodu — nalezy woéwczas rozwazy¢ podanie innych lekow
przeciwbakteryjnych lub przeciwdrgawkowych (patrz punkt 4.4).

Doustne leki przeciwzakrzepowe



Stosowanie antybiotykow jednocze$nie z warfaryna moze spowodowac nasilenie jej dziatania
przeciwzakrzepowego.

Istnieje wiele doniesien dotyczacych nasilania si¢ dziatania przeciwzakrzepowego stosowanych
doustnie lekow przeciwzakrzepowych, w tym warfaryny, u pacjentéw przyjmujacych jednoczes$nie
leki przeciwbakteryjne. Ryzyko takie moze zaleze¢ od rodzaju zakazenia, wieku oraz og6lnego stanu
pacjenta, zatem trudno jest oceni¢, w jakim stopniu antybiotyk przyczyni si¢ do wzrostu warto$ci
wskaznika INR (migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany). Zaleca si¢ czgste kontrole wartosci
INR w trakcie jednoczesnego leczenia antybiotykami i lekiem przeciwzakrzepowym oraz tuz po
zakonczeniu takiego leczenia.

Podczas jednoczesnego podawania imipenemu z cylastatyna i probenecydu w niewielkim stopniu
zwigkszalo si¢ stezenie i wydtuzat sig okres pottrwania imipenemu w osoczu. Podczas jednoczesnego
stosowaniu imipenemu z cylastatyna i probenecydu wydalanie z moczem czynnej
(niezmetabolizowanej) postaci imipenemu zmniejszyto si¢ do okoto 60% podanej dawki. Podczas
jednoczesnego podawania imipenemu z cylastatyna i probenecydu stgzenia w osoczu oraz okres
poltrwania cylastatyny zwigkszaly sig dwukrotnie, jednak nie zmienita si¢ jej ilo§¢ wydalona z
moczem.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak stosownych, dobrze kontrolowanych badan dotyczacych stosowania imipenemu z cylastatyna u

kobiet w okresie ciazy.

W badaniach na matpach wykazano toksyczno$¢ reprodukcyjna (patrz punkt 5.3). Zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane.

Imipenem + Cilastatin Polpharma mozna stosowaé¢ w okresie ciazy tylko wtedy, kiedy potencjalne
korzysci przewyzszaja ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Imipenem i cylastatyna przenikaja w niewielkiej ilosci do pokarmu kobiecego. Po podaniu doustnym
kazdy ze sktadnikow leku wchiania si¢ w niewielkim stopniu. Dlatego jest mato prawdopodobne, aby
karmione piersia dziecko byto narazone na dziatanie leku w znaczacym stopniu. Jesli stosowanie
produktu leczniczego Imipenem + Cilastatin Polpharma uzna si¢ za konieczne, nalezy rozwazy¢
stosunek korzys$ci zwiazanych z karmieniem piersia do ryzyka dla dziecka.

Ptodnos¢
Brak dostgpnych danych dotyczacych mozliwego wptywu imipenemu z cylastatyng na ptodnosé
kobiet lub mezczyzn.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Jednak niektore dziatania niepozadane (takie jak omamy, zaburzenia rownowagi, sennosc¢ i zawroty
glowy) zwiazane ze stosowaniem tego produktu moga wptywac u niektorych pacjentow na zdolnosc¢
prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych, prowadzonych z udziatem 1 723 pacjentéow leczonych imipenemem z
cylastatyna, podawanymi dozylnie, do najczesciej zgtaszanych ogolnoustrojowych dziatan
niepozadanych, uznanych za co najmniej przypuszczalnie zwiazane z leczeniem, nalezaty: nudnosci
(2,0%), biegunka (1,8%), wymioty (1,5%), wysypka (0,9%), goraczka (0,5%), hipotensja (0,4%),
drgawki (0,4%) (patrz punkt 4.4), zawroty gltowy (0,3%), swiad (0,3%), pokrzywka (0,2%), senno$¢



(0,2%). Najczesciej zgtaszane miejscowe dziatania niepozadane, to zapalenie zyl lub zakrzepowe
zapalenie zyl (3,1%), bol w miejscu wstrzyknigcia (0,7%), rumien w miejscu wstrzyknigcia (0,4%)
oraz zgrubienie zyty (0,2%). Czg¢sto zgtaszano rowniez zwickszenie aktywnosci aminotransferaz oraz
fosfatazy zasadowej w surowicy.

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

Wszystkie dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadéw oraz
czestoscia wystgpowania: bardzo czgste (= 1/10), czgste (od > 1/100 do < 1/10), niezbyt czgste (od >
1/1000 do < 1/100), rzadkie (od > 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadkie (< 1/10 000) oraz czgsto$¢
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja ukladow | Czestos¢ Zdarzenie
i narzadoéw wystepowania
Zakazenia i zarazenia | Rzadko rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy, kandydoza

pasozytnicze

Bardzo rzadko

zapalenie zotadka i jelit

Zaburzenia krwi i
uktadu chlonnego

Czesto

Niezbyt czgsto

Rzadko

Bardzo rzadko

eozynofilia

pancytopenia, neutropenia, leukopenia,
trombocytopenia, trombocytoza

agranulocytoza

niedokrwisto$¢ hemolityczna, zahamowanie czynnos$ci
szpiku kostnego

Zaburzenia uktadu Rzadko reakcje anafilaktyczne
immunologicznego
Zaburzenia psychiczne | Niezbyt czgsto zaburzenia psychiczne, w tym omamy i stany
dezorientacji
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto drgawki, mioklonie, zawroty glowy, senno$¢
nerwowego
Rzadko encefalopatia, parestezje, drzenie ogniskowe, zmiana

Bardzo rzadko

smaku

nasilenie objawow miastenii, bole glowy

Zaburzenia ucha i
btednika

Rzadko

Bardzo rzadko

utrata shuchu

zawroty glowy, szumy uszne

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko

sinica, tachykardia, kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto
Niezbyt czgsto

Bardzo rzadko

zakrzepowe zapalenie zyt
hipotensja

uderzenia goraca

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Bardzo rzadko

duszno$¢, hiperwentylacja, bol gardta




Zaburzenia zotadka i
jelit

Czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

biegunka, wymioty, nudnosci;

Nudnosci i (lub) wymioty zwigzane z zastosowaniem
imipenemu z cylastatyna wystgpuja czesciej u
pacjentow z granulocytopenia niz u innych pacjentow
leczonych tym lekiem.

przebarwienia zebow i (lub) jezyka
krwotoczne zapalenie okrgznicy, bol brzucha, zgaga,

zapalenie jezyka, przerost brodawek jezyka,
wzmozone wydzielanie §liny

Zaburzenia watroby i
drog zo6tciowych

Rzadko

Bardzo rzadko

niewydolno$¢ watroby, zapalenie watroby

piorunujace zapalenie watroby

Zaburzenia skory i
tkanki podskorne;j

Czesto
Niezbyt czgsto

Rzadko

Bardzo rzadko

wysypka (np. osutkowa)

pokrzywka, swiad

martwica toksyczno-rozptywna naskorka, obrzek
naczynioruchowy, zespot Stevensa-Johnsona, rumien

wielopostaciowy, ztuszczajace zapalenie skory

nadmierna potliwo$§¢, zmiany struktury skory

Zaburzenia mi¢$niowo-
szkieletowe 1 tkanki

Bardzo rzadko

bole wielostawowe, bol kregostupa piersiowego

facznej
Zaburzenia nerek i drog | Rzadko ostra niewydolnos$¢ nerek, skapomocz lub bezmocz,
moczowych wielomocz, zmiana zabarwienia moczu (nieszkodliwa,

nie myli¢ z krwiomoczem);

trudno jest oceni¢ znaczenie stosowania produktu
leczniczego Imipenem + Cilastatin Polpharma w
odniesieniu do czynnosci nerek, poniewaz zazwyczaj
stwierdzano obecnos$¢ czynnikdw predysponujacych
do wystapienia azotemii przednerkowej lub zaburzen
czynnosci nerek.

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Bardzo rzadko

Swiad sromu

Zaburzenia ogo6lne i
stany w miejscu
podania

Niezbyt czgsto

Bardzo rzadko

goraczka, bol oraz stwardnienie w miejscu
wstrzyknigcia, rumien w miejscu wstrzyknigcia

dyskomfort w klatce piersiowej, astenia lub ostabienie

Badania diagnostyczne

Czgsto

Niezbyt czgsto

zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy,
zwigkszenie aktywno$ci fosfatazy zasadowej w
surowicy

dodatni wynik bezposredniego testu Coombsa,
wydtuzenie czasu protrombinowego, zmniejszenie
stezenia hemoglobiny, zwigkszenie stezenia bilirubiny
w surowicy, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w
surowicy, zwigkszenie st¢zenia mocznika azotowego
we krwi

Dzieci (w wieku >3 miesigcy)




Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach przeprowadzonych z udziatem 178 dzieci w wieku >3
miesigcy byly zgodne z dzialaniami zgtaszanymi u os6b dorostych.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania, ktore moga wystapié, sa zgodne z profilem dziatan niepozadanych; moga to
by¢ drgawki, stany dezorientacji, drzenie, nudno$ci, wymioty, hipotensja, bradykardia. Brak
szczegotowych danych na temat leczenia przedawkowania imipenemu z cylastatyng. Imipenem z sola
sodowg cylastatyny ulegaja hemodializie. Nie jest jednak znana przydatnos¢ tego zabiegu w
przypadku przedawkowania.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnego, karbapenemy
Kod ATC: JO1D H51

Mechanizm dziatania

Imipenem + Cilastatin Polpharma zawiera dwa sktadniki: imipenem i s6l sodowa cylastatyny w
stosunku wagowym 1:1.

Imipenem, znany takze jako N-formimidoilotienamycyna, jest potsyntetyczna pochodng tienamycyny,
macierzystego zwiazku wytwarzanego przez bakteri¢ nitkowata Streptomyces cattleya.

Mechanizm dziatania bakteriobojczego imipenemu polega na hamowaniu syntezy $ciany bakterii
Gram-dodatnich 1 Gram-ujemnych w wyniku wiazania z biatkami wiazacymi penicyling (PBP, ang.
penicillin-binding proteins).

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

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)

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

Mechanizm opornosci
Oporno$¢ na imipenem moze rozwijac si¢ w nastgpujacych mechanizmach:

e zmniejszenia przepuszczalnosci btony zewnetrznej bakterii Gram-ujemnych (z powodu
zZmniejszonego wytwarzania puryn)

e aktywnego usuwania imipenemu z komadrki w wyniku dziatania pompy btonowej
(wyptywowej)

e zmniejszenia powinowactwa PBP do imipenemu

* imipenem jest odporny na hydrolize przez wiekszos$¢ beta-laktamaz, w tym penicylinazy i
cefalosporynazy wytwarzane przez bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne, z wyjgtkiem
stosunkowo rzadko wystepujgcych beta-laktamaz hydrolizujgcych karbapenemy. Szczepy
oporne na dziatanie innych karbapenemdw na ogét sg jednocze$nie oporne na imipenem. Nie
stwierdza sie opornosci krzyzowej typu ,target-based” miedzy imipenemem a lekami
nalezgcymi do grupy chinolondéw, aminoglikozyddéw, makrolidéw i tetracyklin.



WartoSci graniczne
Graniczne wartosci minimalnego stezenia hamujacego (MIC) imipenemu, okreslone przez Europejski
Komitet Badania Wrazliwo$ci Drobnoustrojow (EUCAST, ang. European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing), oddzielajace drobnoustroje wrazliwe (S) od opornych (R), sa
nastepujace (w. 1,1 2010-04-27):

e Enterobacteriaceae’: S <2 mg/l, R >8 mg/I

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

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

e Staphylococcus spp.’: okre$lone na podstawie wrazliwoéci na cefoksytyne
e Enterococcus spp.: S <4 mg/l, R >8 mg/I

e Streptococcus A, B, C, G: wrazliwo$¢ paciorkowcéw beta-hemolizujgcych z grupy A, B, Ci G
zostata okreslona na podstawie wrazliwosci na penicyline

»  Streptococcus pneumoniae®: S <2 mg/l, R >2 mg/I
* Inne paciorkowce*: S <2 mg/l, R >2 mg/I

e Haemophilus influenzae*: S <2 mg/|, R >2 mg/I

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

e Neisseria gonorrhoeae: brak wystarczajgcych dowoddw na to, ze Neisseria gonorrhoeae jest
odpowiednim celem dla imipenemu

e Beztlenowe bakterie Gram-dodatnie: S <2 mg/|, R >8 mg/|
* Beztlenowe bakterie Gram-ujemne: S £2 mg/I, R >8 mg/I

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

Proteus 1 Morganella species uwazane sa za patogeny stanowiace niezbyt odpowiedni cel dla
imipenemu.

Wartos$ci graniczne dla Pseudomonas odnosza si¢ do leczenia polegajacego na czgstym podawaniu
duzych dawek leku (1 g co 6 godzin).

Wrazliwo$¢ gronkowcoOw na karbapenemy okreslono na podstawie wrazliwosci na cefoksytyng.
Szczepy, dla ktorych warto§¢ MIC przewyzsza warto$¢ graniczng, wystepuja bardzo rzadko lub
dotychczas nie zostaly odnotowane. Testy identyfikacji i oznaczania wrazliwos$ci na antybiotyki
szczep taki nalezy przesta¢ do laboratorium referencyjnego. Dopoki nie uzyska si¢ dowodow
skuteczno$ci klinicznej wobec potwierdzonych izolatdéw, ktorych warto§¢ MIC przewyzsza
aktualna warto$¢ graniczna, izolaty te nalezy uwazac za oporne.

Stezenia graniczne niezwiazane z gatunkiem zostaty wyznaczone gtéwnie na podstawie danych
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych; sa one niezalezne od rozktadu wartosci MIC
poszczegdlnych gatunkdéw. Maja one zastosowanie tylko do gatunkow niewymienionych w
wykazie warto$ci granicznych stgzen zwiazanych z gatunkiem lub w przypisach.

Wrazliwos$é
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Rozpowszechnienie opornosci nabytej moze by¢ rozne w zaleznosci od regionu geograficznego i z
uptywem czasu moze si¢ zmienia¢ dla wybranych gatunkow. Konieczne jest uzyskanie informacji
dotyczacych wystepowania opornosci w danym regionie, zwlaszcza podczas leczenia cigzkich
zakazen. W razie potrzeby nalezy skorzystac¢ z porady eksperta, jesli rozpowszechnienie opornosci w
danym regionie jest takie, ze przydatnos¢ leku — przynajmniej w przypadku niektorych rodzajow
zakazen — jest watpliwa.

Gatunki zwykle wrazliwe

Gram-dodatnie bakterie tlenowe

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus (wrazliwy na metycyling)’

Staphylococcus koagulazo-ujemny (wrazliwy na metycyling)

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Grupa Streptococcus viridans (paciorkowiec zieleniacy)

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 perfringens™

Peptostreptococcus spp.”

Gram-ujemne bakterie beztlenowe

Bacteroides fragilis

Grupa Bacteroides fragilis

Fusobacterium spp.

Porphyromonas asaccharolytica

Prevotella spp.

Veillonella spp.

GatunKki o opornosci nabytej

Gram-ujemne bakterie tlenowe

Acinetobacter baumannii

Pseudomonas aeruginosa

Gatunki z opornos$cia wrodzong

Gram-dodatnie bakterie tlenowe

Enterococcus faecium

Gram-ujemne bakterie tlenowe

Niektore szczepy Burkholderia cepacia (dawniej Pseudomonas cepacia)

Legionella spp.

Stenotrophomonas maltophilia (dawniej Xanthomonas maltophilia, dawniej Pseudomonas
maltophilia)

Inne

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

Ureaplasma urealyticum

" Wszystkie gronkowce oporne na metycyling sa oporne na imipenem z cylastatyna.
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™ Maja zastosowanie okres$lone przez EUCAST warto$ci graniczne stezen niezwiazane z gatunkiem.

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

Imipenem

Stezenie w osoczu

U zdrowych ochotnikéw w wyniku podania imipenemu z cylastatyna w infuzji dozylnej w czasie 20
minut, maksymalne uzyskane stezenie imipenemu w osoczu miescito si¢ 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 warto$¢ stezenia
imipenemu w osoczu po podaniu dawki 250 mg + 250 mg, 500 mg + 500 mg i 1000 mg + 1000 mg
wyniosta odpowiednio 17, 39 1 66 pg/ml. Po podaniu tych dawek stezenie imipenemu w osoczu
zmnigejsza si¢ do 1 ug/ml lub warto$ci mniejszej w ciagu czterech do szesciu godzin.

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

Metabolizm i eliminacja

Imipenem stosowany w monoterapii jest metabolizowany w nerkach z udzialem dehydropeptydazy-I.
Wydalanie produktu z moczem u poszczegdlnych osob waha si¢ od 5 do 40%, przy czym w kilku
badaniach podano $rednia warto$¢ wynoszaca 15-20%.

Cylastatyna jest swoistym inhibitorem enzymu dehydropeptydazy-I i skutecznie hamuje metabolizm
imipenemu, zatem jednoczesne podawanie imipenemu i cylastatyny umozliwia osiagnigcie st¢zen
terapeutycznych imipenemu zar6wno w moczu, jak i w osoczu.

Okres poltrwania imipenemu w osoczu wynosi 1 godzing. Okoto 70% podanego antybiotyku
wydalane jest z moczem w postaci niezmienionej w ciagu 10 godzin; nie wykryto dalszego wydalania
imipenemu z moczem. Po podaniu imipenemu z cylastatyna w dawce wynoszacej 500 mg + 500 mg
stgzenie imipenemu w moczu przekraczato 10 ug/ml przez okres do 8 godzin. Pozostata ilo§¢ podane;j
dawki byta wydalana z moczem w postaci nieczynnych metabolitoéw, natomiast z katem imipenem
praktycznie w ogole nie jest wydalany.

Podczas podawania imipenemu z cylastatyna co 6 godzin pacjentom z prawidlowa czynnos$cia nerek,
imipenem nie kumulowat si¢ w osoczu ani w moczu.

Cylastatyna

Stezenie w osoczu

W wyniku podania imipenemu z cylastatyna w infuzji dozylnej w czasie 20 minut, maksymalne
uzyskane stgzenie cylastatyny w osoczu miescito si¢ 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$é 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 sig z biatkami ludzkiej surowicy krwi w okoto 40%.

Metabolizm i eliminacja

Okres poéttrwania cylastatyny w osoczu wynosi okoto 1 godziny. Okoto 70-80% podanej dawki
cylastatyny wydalane byto z moczem w postaci niezmienionej w ciagu 10 godzin od podania
imipenemu z cylastatyna. Nie wykryto dalszego wydalania cylastatyny z moczem. W okoto 10% lek
wydalany byt w postaci metabolitu N-acetylowego, ktorego dziatanie hamujace aktywnosc¢
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dehydropeptydazy jest porownywalne z dzialaniem cylastatyny. Aktywnos$¢ dehydropeptydazy-1 w
nerkach powraca do normy wkrotce po eliminacji cylastatyny z krwiobiegu.

Niewydolnos$¢ nerek

Po podaniu dozylnym imipenemu z cylastatyna w jednorazowej dawce wynoszacej 250 mg + 250 mg,
warto$¢ pola pod krzywa (AUC) imipenemu zwigkszyta si¢ odpowiednio 1,1-krotnie, 1,9-krotnie i
2,7-krotnie u 0sob z lekka (klirens kreatyniny [CrCL] 50-80 ml/min/1,73 m?), umiarkowang (CrCL
30-<50 ml/min/1,73 m?)i cigzka (CrCL <30 ml/min/1,73 m*) niewydolno$cia nerek w poréwnaniu z
osobami z prawidtowa czynno$cia nerek (CrCL >80 ml/min/1,73 m?*), a warto$¢ AUC cylastatyny
zwigkszyta si¢ odpowiednio 1,6-krotnie, 2,0-krotnie i 6,2-krotnie u oséb z lekka, umiarkowana i
cigzka niewydolnoscia nerek w porownaniu z osobami z prawidtowa czynnoscia nerek. Po podaniu
dozylnym imipenemu z cylastatyna 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 osobami z prawidtowa czynno$cia nerek. Po dozylnym podaniu
imipenemu z cylastatyng wydalanie z moczem, klirens nerkowy oraz klirens osoczowy imipenemu i
cylastatyny zmniejszaja si¢ w miar¢ pogarszania si¢ czynnosci nerek. U pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek konieczna jest modyfikacja dawki (patrz punkt 4.2).

Niewydolno$¢ watroby

Nie okreslono farmakokinetyki imipenemu u pacjentow z niewydolno$cia watroby. Ze wzgledu na to,
Ze imipenem jest metabolizowany przez watrobg w ograniczonym zakresie, mozna spodziewac sig, ze
niewydolno$¢ watroby nie bedzie miata wptywu na jego farmakokinetyke. Dlatego tez u pacjentéw z
niewydolno$cia watroby nie ma zalecenia modyfikacji dawki (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mtodziez

Srednia warto$¢ klirensu (CL) oraz objetosci dystrybucji (Vdss) imipenemu sa o okoto 45% wigksze u
dzieci i mtodziezy (w wicku od 3 miesigcy do 14 lat) niz u oséb dorostych. Wartos¢ AUC dla
imipenemu po podaniu skojarzenia imipenemu i cylastatyny w dawce wynoszacej (15 mg + 15 mg)/kg
masy ciala u dzieci i mlodziezy byla o okoto 30% wigksza niz u dorostych, ktérym podano dawke w
wysokosci 500 mg + 500 mg. Po podaniu wigkszych dawek narazenie ustrojowe dzieci i mtodziezy na
dziatanie imipenemu i cylastatyny w dawce wynoszacej (25 mg + 25 mg)/kg mc. bylo o 9% wigksze
niz u oséb dorostych, ktorym podano dawke w wysokosci 1000 mg + 1000 mg.

Osoby w podeszlym wieku

U zdrowych ochotnikow w podesztym wieku (od 65 do 75 lat z prawidtowa dla wieku czynnoscia
nerek), farmakokinetyka imipenemu z cylastatyna podanego dozylnie w ciagu 20 minut w dawce
jednorazowej w wysokosci 500 mg + 500 mg odpowiadata parametrom przewidywanym u oséb z
nieznaczna niewydolnoscia nerek, u ktorych nie jest konieczna zmiana dawki. Srednie okresy
pottrwania 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 cylastatyna (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Badania na zwierzgtach pokazaly, ze toksyczny wpltyw imipenemu podawanego jako pojedynczy lek
ograniczat si¢ do nerek. Jednoczesne podawanie cylastatyny i imipenemu w stosunku 1:1 zapobiegato
wystapieniu dziatan nefrotoksycznych imipenemu u krolikow i matp. Dostgpne dowody wskazuja na
to, ze cylastatyna zapobiega wystapieniu dzialan nefrotoksycznych, uniemozliwiajac wejscie
imipenemu do komorek kanalikow nerkowych.

W badaniu teratologicznym, w ktérym cigzarnym samicom makakow jawajskich podawano imipenem
w skojarzeniu z sola sodowa cylastatyny w dawkach wynoszacych (40 mg + 40 mg)/kg mc./dobg
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(wstrzyknigcie dozylne), stwierdzono objawy toksycznosci w postaci wymiotow, braku faknienia,
zmniejszenia masy ciata, biegunki, poronienia, a takze czasami zgonéw. Po podaniu ci¢zarnym
samicom makakdw jawajskich imipenemu z sola sodowa cylastatyny [w dawce wynoszacej okoto
(100 mg + 100 mg/kg mc./dobg, czyli okoto 3-krotnie przekraczajacej dawke dozylna zazwyczaj
zalecana u ludzi] w dozylnej infuzji podawanej z szybko$cia podobna jak u ludzi w praktyce
klinicznej, stwierdzono minimalne objawy nietolerancji (sporadycznie wymioty) i nie odnotowano
zadnych zgonoéw cigzarnych samic ani zadnych oznak wskazujacych na dziatania teratogenne, a
jedynie zwigkszenie si¢ liczby niezagniezdzonych embrionéw w stosunku do grup kontrolnych (patrz
punkt 4.6).

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wodoroweglan sodu

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Wystepuje niezgodno$¢ chemiczna produktu leczniczego Imipenem + Cilastatin Polpharma z
mleczanami i z tego wzgledu do przygotowania preparatu nie nalezy stosowaé roztworow
zawierajacych mleczany. Produkt leczniczy Imipenem + Cilastatin Polpharma mozna jednak podawac
przez zestaw do stosowania dozylnego, przez ktory podawany jest roztwor zawierajacy mleczany.
Produktu leczniczego Imipenem + Cilastatin Polpharma nie nalezy mieszaé¢ z innymi antybiotykami
ani dodawa¢ do innych antybiotykow.

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznoSci

W zamknietym opakowaniu
2 lata.

Po rekonstytucji
Zuzy¢ bezposrednio po rekonstytucji.

Zgodnos¢ i stabilnos¢
Zgodnie z dobrg praktyka kliniczng i farmaceutyczng, produkt leczniczy Imipenem + Cilastatin

Polpharma nalezy podawac jako $wiezo przygotowany roztwoér, z 0,9% roztworem chlorku sodu jako
rozpuszczalnikiem.

W celu zapoznania si¢ ze szczegolnymi srodkami ostroznosci dotyczacymi przygotowania leku do
stosowania, patrz punkt 6.6.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywac fiolke (butelke do infuzji) w tekturowym
pudetku.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
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Fiolka z bezbarwnego szkla typu I, o pojemnosci 22 ml, z korkiem z gumy chlorobutylowej i
zestawem zawierajacym ostong na igle, wieczko i pierScien uszczelniajacy.

Wielko$¢ opakowania: 1 fiolka 500 mg imipenemu i 500 mg cylastatyny, w tekturowym pudetku.

Fiolka z bezbarwnego szkta typu I, o pojemnosci 30 ml, z szarym korkiem z gumy bromobutylowej i
polipropylenowym uszczelnieniem typu flip-off.

Wielkos¢ opakowania: 1 fiolka 500 mg imipenemu i 500 mg cylastatyny, w tekturowym pudetku;
10 fiolek 500 mg imipenemu i 500 mg cylastatyny, w tekturowym pudetku.

Butelka z bezbarwnego szkfa typu |, o pojemnosci 100 ml, z korkiem z gumy bromobutylowe;j i
polipropylenowym uszczelnieniem typu flip-off.

Wielko$¢ opakowania: 1 butelka 500 mg imipenemu i 500 mg cylastatyny, w tekturowym pudetku;

10 butelek 500 mg imipenemu i 500 mg cylastatyny, w tekturowym pudetku.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Przygotowanie roztworu do podania dozylnego

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje przydatne podczas rozpuszczania produktu leczniczego
Imipenem + Cilastatin Polpharma w celu przygotowania roztworu do podawania dozylnego. Jako
rozpuszczalnika zaleca sie zastosowanie 0,9% roztworu chlorku sodu do infuzji dozylnych.

Moc Objetos¢ dodanego Przyblizone st¢zenie imipenemu
rozpuszczalnika (0,9% roztwor (mg/ml)
chlorku sodu) (ml)

Imipenem + cylastatyna
500 mg + 500 mg 100 5

Dodawanie produktu leczniczego Imipenem + Cilastatin Polpharma w fiolce do worka z roztworem
do infuzji

1. Przed zastosowaniem upewni¢ si¢, ze w proszku nie znajduje si¢ zadne ciato obce oraz ze
uszczelka migdzy nakretka i fiolka jest w stanie nienaruszonym.

2. Usuna¢ nakretke przekrecajac i ciagnac do momentu ztamania uszczelki

3. Kaniulg umiesci¢ w otworze wlewowym worka do infuzji. Przyciskac¢ ostonkg kaniuli do
fiolki do momentu ustyszenia pstryknigcia.

4, Trzymac fiolkg w pozycji pionowe;j i kilka razy ucisna¢ worek do infuzji, aby 2/3 fiolki

zostato napetnione rozpuszczalnikiem (0,9% roztworem chlorku sodu). Potrzasa¢ fiolka do
momentu catkowitego rozpuszczenia proszku.
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5. Odwroci¢ fiolke i uciskajac worek do infuzji przela¢ zawartos¢ fiolki z powrotem do worka do
infuzji.

Krok 4. 1 5. nalezy powtarza¢ do momentu catkowitego oprdznienia fiolki.

6. Czes¢ etykiety znajdujacej si¢ na fiolce mozna usunac i przytwierdzi¢ do worka do infuzji.
Butelk¢ mozna usunac¢ lub pozostawi¢ na worku do infuzji.

Przygotowanie roztworu do podania doZylnego (fiolka 30 ml)

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje przydatne podczas rozpuszczania produktu leczniczego

Imipenem + Cilastatin Objetos¢ dodanego Przyblizone stezenie imipenemu
Polpharma do infuzji dozylnej. | rozpuszczalnika (0,9% roztwor (mg/ml)
Moc chlorku sodu) (ml)
Imipenem + cylastatyna
500 mg + 500 mg 100 5

Przygotowanie roztworu do podania dozylnego nalezy wykona¢ w odpowiednich warunkach i
srodowisku.

Zawarto$¢ fiolki nalezy rozpusci¢ i1 przenies¢ do 100 ml odpowiedniego roztworu do infuzji (patrz
punkt Zgodnos¢ i stabilnos¢ ). Zalecana procedura jest nastepujaca:

1. Przed zastosowaniem upewnic sig, ze w proszku nie znajduje si¢ zadne cialo obce oraz
ze uszczelka miedzy nakretka i fiolka jest w stanie nienaruszonym.

2. Usuna¢ nakretke przekrgcajac i ciagnac do momentu ztamania uszczelki
3. Do fiolki nalezy doda¢ okoto 10 ml odpowiedniego roztworu do infuzji. Fiolkg nalezy silnie
wstrzasnac.
4. Uzyskana mieszanine przenies¢ do pojemnika z roztworem do infuzji.
5. Krok 3.14. nalezy powtorzy¢
UWAGA: MIESZANINA NIE JEST PRZEZNACZONA DO BEZPOSREDNIEJ INFUZJL.
6. Uzyskana mieszaning nalezy wstrzasac, az stanie si¢ przejrzysta.

Przed podaniem przygotowany roztwor nalezy obejrzec, czy nie wystepujg w nim czgstki lub
przebarwienia. Réznice zabarwienia (od roztworu bezbarwnego do Zottego) nie wptywajq na site
dziatania produktu.

Wszelkie resztki niewykorzystanego roztworu oraz fiolke naleZy usung¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.

Po rekonstytucji
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Produkt nalezy natychmiast zuzy¢.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

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

Pozwolenie nr 17901

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

2011-03-02

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2011-11-18
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