Sp. zn. sukls253099/2020
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Imipenem/Cilastatin Kabi 500 mg/500 mg prasek pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka/lahev obsahuje imipenemum monohydricum odpovidajici imipenemum 500 mg
a cilastatinum natricum odpovidajici cilastatinum 500 mg.

Pomocn4 latka se znamym ucinkem
Jedna injek¢ni lahvicka/lahev obsahuje hydrogenuhli¢itan sodny odpovidajici priblizné 1,6 mekv sodiku
(ptiblizng 37,5 mg).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro infuzni roztok.

Bily az téméef bily nebo svétle zluty prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Imipenem/Cilastatin Kabi je indikovan k 1é€bé nasledujicich infekei u dospélych a déti ve
véku 1 rok a starSich (viz body 4.4 a 5.1):

komplikované intraabdominalni infekce

tézka pneumonie véetné nozokomialni pneumonie a pneumonie souvisejici s umélou ventilaci
infekce vzniklé pii a po porodu

komplikované infekce mocovych cest

komplikované infekce kiize a mekkych tkani

Ptipravek Imipenem/Cilastatin Kabi lze pouzivat pii 1é€eni neutropenickych pacient s horeckou pii
podezieni na bakterialni infekci.

Lécba pacientl s bakteriemii, kterd se vyskytuje v souvislosti s vySe uvedenymi infekcemi nebo pfi
podezieni na souvislost s nimi.

Je nutno pfihliZet k oficidlnim mistnim pokynim o spravném pouZzivani antibakteridlnich latek.
4.2 Davkovani a zptusob podani
Davkovani

Davkovaci  doporuceni k  pfipravku  Imipenem/Cilastatin  Kabi  predstavuji  mnozstvi
imipenemu/cilastatinu, které ma byt podano.



Denni davka ptipravku Imipenem/Cilastatin Kabi se fidi typem infekce a ma byt podana v rovnomérné
rozdélenych davkach na zéklad¢é posouzeni stupné citlivosti patogenu(l) a rendlni funkce pacienta (viz
také body 4.4 a5.1).

Dospéli a dospivajici

U pacientl s normalni funkci ledvin (clearance kreatininu > 90 ml/min) jsou doporucené davkovaci
rezimy nasledujici:

500 mg/500 mg kazdych 6 hodin NEBO

1 000 mg/1 000 mg kazdych 8 hodin NEBO kazdych 6 hodin

Doporucuje se, aby infekce, u nichz je podezieni nebo u nichz bylo prokdzano, Ze jsou zptisobeny méné
citivymi druhy bakterii (jako je Pseudomonas aeruginosa), a velmi tézké infekce
(napf. u neutropenickych pacientd s horeckou) byly lé¢eny davkou 1 000 mg/1000 mg podavanou
kazdych 6 hodin.

Snizeni davky je nezbytné, pokud je clearance kreatininu < 90 ml/min (viz Tabulka 1)
Maximalni celkova denni davka nesmi ptesahnout 4 000 mg/4 000 mg denng.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Stanoveni snizené davky pro dospélé s poruchou funkce ledvin:

1. musi se vybrat celkova denni davka (tj. 2 000/2 000, 3 000/3 000 nebo 4 000 mg/4 000 mg), ktera
by se obvykle pouzila u pacientd s normalni funkei ledvin.

2. z Tabulky 1 se zvoli pfislusny snizeny davkovaci rezim podle clearance kreatininu pacienta.
Ohledné trvani infuze viz Zpiisob podani.

Tabulka 1:
Clearance kreatininu | Je-li CELKOVA Je-li CELKOVA Je-li CELKOVA
(mL/min) je: DENNIi DAVKA: DENNIi DAVKA: DENNIi DAVKA:
2000 mg/den 3000 mg/den 4000 mg/den
>90 500 1000 1000
(normalni) kazdych 6 hodin kazdych 8 hodin kazdych 6 hodin
sniZené davkovani (mg) pro pacienty s poruchou funkce ledvin:
<90 - >60 400 500 750
kazdych 6 hodin kazdych 6 hodin kazdych 8 hodin
<60 - >30 300 500 500
kazdych 6 hodin kazdych 8 hodin kazdych 6 hodin
<30 ->15 200 500 500
kazdych 6 hodin kazdych 12 hodin kazdych 12 hodin

Pacienti s clearance kreatininu < 15 ml/min

Témto pacientim se piipravek Imipenem/Cilastatin Kabi nesmi podavat, ledaze by byla do 48 hodin

zavedena hemodialyza.

Pacienti na hemodialyze

Pti 1éCeni pacientll s clearance kreatininu < 15 ml/min, kteti podstupuji dialyzu, pouzijte davkovaci
doporuceni pro pacienty s clearance kreatininu 15 az 29 ml/min (viz Tabulka 1).

Jak imipenem, tak cilastatin se z ob&hu b&éhem hemodialyzy odstrani. Pacientovi se piipravek
Imipenem/Cilastatin Kabi musi podavat po hemodialyze a v 12hodinovych intervalech nastavenych po
skonCeni hemodialyzy. Dialyzovani pacienti, zvlast¢ pacienti se zakladni chorobou centralniho
nervového systému (CNS), musi byt peclivé sledovani; pacientim na hemodialyze se pripravek



Imipenem/Cilastatin Kabi doporucuje pouze, pokud pfinosy pievazi nad potencialnim rizikem zachvatt
kteci (viz bod 4.4).

V souCasnosti nejsou k dispozici odpovidajici udaje pro doporuceni pouziti pfipravku
Imipenem/Cilastatin Kabi u pacientl na peritoneélni dialyze.

Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater se uprava davky nedoporucuje (viz bod 5.2).

Starsi populace
U starsich pacientli s normalni funkci ledvin neni uprava davky potiebna (viz bod 5.2).

Pediatrickd populace > 1 rok veéku
U pediatrickych pacienti > 1 rok v€ku je doporucena davka 15 mg/15 mg nebo 25 mg/25 mg/kg/davku
podavana kazdych 6 hodin.

Doporucuje se, aby infekce, u nichz je podezieni nebo u nichz bylo prokazano, ze jsou zpsobeny méné
citlivymi druhy bakterii (jako je Pseudomonas aeruginosa), a velmi t€zké infekce
(napf. u neutropenickych pacientti s horeckou) byly 1é¢eny davkou 25 mg/25 mg/kg podavanou kazdych
6 hodin.

Pediatricka populace < 1 rok v€ku
Klinické data nepostacuji k doporuceni davkovani u déti mladsich 1 roku véku.

Pediatrickd populace s poSkozenim ledvin
Klinické data nepostacuji k doporuceni davkovani u pediatrickych pacientt s poskozenim ledvin (sérovy
kreatinin > 2 mg/dl). Viz bod 4.4.

Zpusob podani

Pripravek Imipenem/Cilastatin Kabi je nutno pted podanim rekonstituovat a dale natedit (viz body 6.2,
6.3 a 6.6). Davku < 500 mg/500 mg je nutno podat intravenozni infuzi trvajici 20 az 30 minut. Davku
> 500 mg/500 mg je nutno podavat infuzi trvajici 40 az 60 minut. U pacientl, u kterych se vyvine béhem
infuze nauzea, mize byt rychlost infuze snizena.

4.3 Kontraindikace

o Precitlivélost na 1é¢ivé latky nebo kteroukoli z pomocnych latek uvedenych v bodé€ 6.1
o Precitlivélost na jakékoli jiné karbapenemové antibiotikum
o Teézka precitlivélost (napt. anafylakticka reakce, t€zkd kozni reakce) na jakékoli jiné

betalaktamové antibiotikum (napf. peniciliny nebo cefalosporiny).
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Obecné

Pti volbé kombinace imipenem/cilastatin k 1é¢bé individualniho pacienta je nutno vzit v potaz vhodnost
pouziti karbapenemového antibiotika, a to na zaklad¢ faktord, jako je z&dvaznost infekce, prevalence
rezistence na jiné vhodné antibakteridlni latky a riziko volby v pfipad¢é bakterii rezistentnich na
karbapenemy.

Precitlivélost

U pacientl 1é¢enych betalaktamy byly hlaSeny zavazné a nékdy fatalni hypersenzitivni (anafylaktické)
reakce. Tyto reakce jsou pravdépodobnéjsi u jedincii s polyvalentni alergii v anamnéze. Pred zahjenim
1é¢by pripravkem Imipenem/Cilastatin Kabi je nutno pecliveé vySettit predchozi hypersenzitivni reakce
na karbapenemy, peniciliny, cefalosporiny, dalsi betalaktamy a jiné alergeny (viz bod 4.3). Pokud se



alergicka reakce na pfipravek Imipenem/Cilastatin Kabi objevi, 1é€bu ihned ukoncete. ZavaZné
anafylaktické reakce vyZaduji okamZitou naléhavou péci.

Funkce jater
Béhem [é¢by kombinaci imipenem/cilastatin je nutno peclivé sledovat funkce jater, a to kvuli riziku

hepatotoxicity (jako jsou zvySeni transamindz, selhani jater a fulminantni hepatitida).

Pouziti u pacientd s chorobou jater: u pacientll se stavajicimi poruchami jater je nutno béhem lécby
kombinaci imipenem/cilastatin sledovat jaterni funkce. Uprava davkovani neni nutna (viz bod 4.2).

Hematologie
Béhem [é¢by kombinaci imipenem/cilastatin se mtlize objevit pozitivni pfimy nebo nepiimy Coombsiv
test.

Antibakterialni spektrum

Pted zahdjenim jakékoli empirické 1é€cby je nutno vzit v Givahu antibakteridlni spektrum kombinace
imipenem/cilastatin, zejména u zivot ohrozujicich stavli. S ohledem na omezenou citlivost specifickych
patogenti spojovanych s napi. bakterialnimi infekcemi kiize a meékkych tkani na kombinaci
imipenem/cilastatin nutné postupovat opatrné. Pouziti kombinace imipenem/cilastatin neni vhodné k
1é¢bé téchto typt infekci, mozné je to vsak tehdy, pokud by byl jiz patogen prokdzan a bylo o ném
znamo, ze je citlivy nebo pokud by existoval velmi silny pfedpoklad, Ze nejpravdépodobnéjsi patogen(y)
bude (budou) k 1é¢bé vhodné. Pokud je ve schvalenych indikacich podezieni na infekci MRSA nebo
pokud je takova infekce prokdzana, mize byt indikovano soucasné pouziti vhodné latky ptisobici proti
MRSA. Pokud je ve schvalenych indikacich podezieni na infekci Pseudomonas aeruginosa nebo pokud
je takova infekce prokazana, mize byt vhodné soucasné podani aminoglykosidu (viz bod 4.1)

Interakce s kyselinou valproovou
Soucasné podéavani kombinace imipenem/cilastatin a kyselina valproovad/natrium-valprodt se
nedoporucuje (viz bod 4.5).

Clostridium difficile

U kombinace imipenem/cilastatin a témé& u vSech jinych antibakteridlnich latek byla hlaSena
s antibiotiky souvisejici kolitida a pseudomembranézni kolitida, kterd muze byt mirna az zivot
ohrozujici. Tuto diagnézu je nutno zvazovat u pacientt, u kterych se béhem nebo po pouziti kombinace
imipenem/cilastatin objevi prijem (viz bod 4.8). Je nutno zvazit vysazeni lécby kombinaci
imipenem/cilastatin a podavani specifické 1é¢by Clostridium difficile. 1éCivé piipravky inhibujici
peristaltiku se nesméji podavat.

Meningitida
Pripravek Imipenem/Cilastatin Kabi se nedoporucuje k 1é€bé meningitidy.

Porucha funkce ledvin

Imipenem/cilastatin se u pacientii se snizenou funkci ledvin akumuluji. Pokud se davka neupravi podle
rendlnich funkci, mohou se objevit nezadouci ucinky postihujici CNS, viz body 4.2 a 4.4 “Centralni
nervovy systém” v tomto bode¢.

Centralni nervovy systém

Byly hlaseny nezadouci ucinky na CNS, jako myoklonické aktivita, stavy zmatenosti nebo zachvaty
kieci, zejména kdyz bylo prekroCeno davkovéani stanovené podle stavu funkce ledvin a télesné
hmotnosti. Tyto piihody byly nejcastéji hlaSeny u pacientii s poruchami CNS (napt. mozkové 1éze nebo
zachvaty kie¢i v anamnéze) a/nebo s poruchou funkce ledvin, u nichz by mohlo dojit ke kumulaci
podanych latek. Proto je téeba trvat na presném dodrzovani doporuc¢eného davkovaciho schématu,
zejména u téchto pacientli (viz bod 4.2). Antikonvulzivni terapie u pacientli se znamym vyskytem
zachvatu kieci musi pokracovat.




Zvlastni pozornost je nutno vénovat neurologickym symptomiim nebo zachvatim kie¢i u déti se
znamymi rizikovymi faktory zachvati kieCi nebo u déti soucasné 1éCenych 1éCivymi pripravky
snizujicimi prah vzniku zachvati kieci.

Jestlize se vyskytne fokalni tfes, myoklonus nebo zachvaty kieci, musi byt pacient neurologicky
vySetfen a zahajena antikonvulzivni terapie, pokud jiz nebyla zapocata diive. Jestlize CNS ptiznaky
pokracuji, davka ptipravku Imipenem/Cilastatin Kabi musi byt snizena nebo podavani pferuSeno.

Pacienti s clearance kreatininu < 15 ml/min nesmé&ji pfipravek Imipenem/Cilastatin Kabi dostavat,
ledaze by byli do 48 hodin dialyzovani. Pro pacienty na hemodialyze se ptipravek Imipenem/Cilastatin
Kabi doporucuje pouze v pripadech, kdyz o¢ekavany prospéch prevazuje nad moznym rizikem zachvatt
(viz bod 4.2).

Pediatricka populace

Udaje z klinickych hodnoceni nejsou pro doporudeni piipravku Imipenem/Cilastatin Kabi u déti
mladsich nez 1 rok nebo u déti s poruchou funkce ledvin (sérovy kreatinin > 2 mg/dl) dostacujici. Viz
také vyse v Casti Centralni nervovy systém.

Tento 1écivy ptipravek obsahuje 37,5 mg sodiku v injekéni lahviccee, coz odpovida 1,9 % doporuceného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery €ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

U pacientt, ktefi dostavali ganciklovir a imipenem/cilastatin, byly popsany generalizované kiece. Pokud
mozny piinos nepievazuje nad riziky, nesmi byt tyto latky uzivany soucasne.

Pii podavani kyseliny valproové soucasné s karbapenemy byla hldSena snizeni hladin kyseliny
valproové, které mohou klesnout pod terapeutické rozmezi. Snizeni hladin kyseliny valproové mtze
vést k nedostatecné kontrole zachvatli, proto se soucasné podavani imipenemu a kyseliny
valproové/natrium-valproatu nedoporucuje a je tieba zvazit alternativni antibakterialni nebo
antikonvulzivni 1é¢bu (viz bod 4.4).

Peroralni antikoagulancia

Soucasné podavani antibiotik s warfarinem muize zesilit jeho antikoagulac¢ni G¢inky.

Existuje fada hlaseni o zesileni antikoagulacnich G¢inkl peroralnich antikoagulancii, v€etné warfarinu,
u pacientd souc¢asné 1é¢enych antibakterialnimi latkami. Riziko se mutze lisit podle zakladni infekce,
véku a celkového stavu pacienta, takze prispévek antibiotika ke zvySeni INR (international normalised
ratio) se t€zko hodnoti. Doporucuje se, aby INR bylo béhem podavani antibiotika spolu s peroralnim
antikoagulanciem sledovano casto.

Soucasné podavani imipenemu/cilastatinu a probenecidu vedlo k minimalnimu zvySeni plasmatickych
hladin a plasmatického polocasu imipenemu. Pokud se imipenem/cilastatin podaval soucasné
s probenecidem, snizil se vytézek aktivniho (nemetabolizovaného) imipenemu z moci na ptiblizné 60 %
davky. Soucasné podavani imipenemu/cilastatinu a probenecidu zdvojnasobovalo plasmatické hladiny
a biologicky polocas cilastatinu, nemélo vsak zadny vliv na vytézek cilastatinu z moci.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi
Ohledné pouziti kombinace imipenem/cilastatin u t€hotnych Zen nejsou k dispozici zadné odpovidajici

a dobfe kontrolované studie.

Studie na bfezich opicich prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka



neni znamo.

Ptipravek Imipenem/Cilastatin Kabi se v téhotenstvi smi pouzivat pouze, pokud potencialni piinos
ospravedlnuje potencialni riziko pro plod.

Kojeni

Imipenem a cilastatin se v malych mnozstvich vylucuji do matetského mléka. Po peroralnim podani se
ob¢ slouceniny absorbuji jen malo. Proto neni pravdépodobné, ze by bylo dit¢ vystaveno piisobeni
vyznamnych mnozstvi. Pokud se pouzivani ptipravku Imipenem/Cilastatin Kabi povazuje za nezbytné,
musi byt prospéch kojeni zvazen proti moznému riziku pro dite.

Fertilita
Ohledné¢ potencialnich u¢inkli 1é¢by kombinaci imipenem/cilastatin na fertilitu muzd nebo fertilitu Zen
nejsou k dispozici zadné udaje.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie ucinkl na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Existuji v§ak nekteré nezadouci
ucinky (jako jsou halucinace, toceni hlavy, ospalost a vertigo) tohoto ptipravku, které mohou schopnost
nekterych pacientt fidit nebo obsluhovat stroje ovlivnit (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci uclinky

V klinickych hodnocenich na 1 723 pacientech 1é¢enych kombinaci imipenem/cilastatin podavanou
intravenozné byly nejcastéji hlaSenymi systémovymi nezadoucimi u€inky hlaSenymi jako ptfinejmenSim
pravdépodobné souvisejici s 1é€bou nauzea (2,0 %), prijem (1,8 %), zvraceni (1,5 %), vyrazka (0,9 %),
horecka (0,5 %), hypotenze (0,4 %), zachvaty kie¢i (0,4 %) (viz bod 4.4), tofeni hlavy (0,3 %),
svédeéni (0,3 %), kopftivka (0,2 %), ospalost (0,2 %). Obdobn¢ byly nejcastéji hlaSenymi lokalnimi
nezadoucimi uc€inky flebitida/tromboflebitida (3,1 %), bolest v misté injekce (0,7 %), zarudnuti v miste
injekce (0,4 %) a zdufeni Zily (0,2 %). Casto jsou rovnéz hlasena zvySeni sérovych transaminaz a
alkalické fosfatazy.

Nasledujici nezadouci ucinky byly hlaSeny pfi klinickych hodnocenich nebo po uvedeni kombinace
imipenem/cilastatin na trh.

Vsechny nezadouci tcinky jsou uvedeny podle tfidy orgdnovych systémil a Cetnosti: velmi casté
(= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000),

velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky uvedeny podle klesajici zavaznosti.

Trida organovych systémii Cetnost NezZadouci u¢inky

Infekce a infestace Vzéacné pseudomembranozni kolitida, kandidéza
Velmi vzacné gastroenteritida

Poruchy krve a lymfatického Casté eosinofilie

systému
Méng Casté pancytopenie, neutropenie, leukopenie,
trombocytopenie, trombocytdza

Vzacné agranulocytoza
Velmi vzacné hemolyticka anémie, Gtlum kostni dené
Poruchy imunitniho systému Vzicné anafylaktické reakce

Psychiatrické poruchy

Poruchy nervového systému

Méng¢ Casté

Méng¢ Casté

Vzacné

psychické poruchy vcetné halucinaci a stavl
zmatenosti

zachvaty kieci, myoklonicka aktivita, toCeni
hlavy, ospalost
encefalopatie, parestézie,
zmény vnimani chuti

fokalni tremor,



Trida organovych systémi

Cetnost

NezZadouci ucinky

Poruchy ucha a labyrintu

Srdec¢ni poruchy

Cévni poruchy

Respiracni,

mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy

a

Poruchy jater a zluovych cest

Poruchy ktize a podkozni tkané

Poruchy svalové a kosterni

soustavy a pojivové tkané

Poruchy ledvin a mocovych

cest

Poruchy
systému a prsu

reprodukéniho

Celkové poruchy a reakce v

misté aplikace

VySetteni

Velmi vzacné
Neni znamo
Vzacné
Velmi vzacné
Velmi vzacné
Casté

M¢éng¢ Casté
Velmi vzacné
Velmi vzacné

Casté

Vzacné
Velmi vzacné

Vzacné
Velmi vzacné
Casté

Mén¢ casté
Vzacné

Velmi vzacné
Velmi vzacné

Vzacné

Velmi vzacné
Méneé Casté

Velmi vzacné
Casté

Méng¢ Casté

zhorSeni myastenie gravis, bolesti hlavy
agitovanost, dyskineze

ztrata sluchu

vertigo, tinitus

cyandza, tachykardie, palpitace
tromboflebitida

hypotenze

zarudnuti

dusnost, hyperventilace, bolest v hitanu

prijem, zvraceni, nauzea

Zda se, ze se nauzea a/nebo zvraceni
souvisejici s 1écbou
imipenemem/cilastatinem vyskytuji astéji u
pacientti s granulocytopenii, nez u pacientii
bez granulocytopenie

skvrny na zubech a/nebo jazyku

hemoragickéd kolitida, bolesti biicha, paleni
zahy, glositida, hypertrofie jazykovych papil,
zvySena tvorba slin

selhani jater, hepatitida

fulminantni hepatitida

vyrazka (napf. exantematozni)

koptivka, svédeéni

toxicka epidermalni nekrolyza, angioedém,
Stevens—Johnsontiv ~ syndrom, erythema
multiforme, exfoliativni dermatitida
hyperhidroza, zmény textury kiize
polyartralgie, bolest hrudni patete

akutni  selhani  ledvin, oligurie/anurie,
polyurie, zmény barvy moc¢i (neSkodné,
nezaménovat s hematurii)

Role imipenemu/cilastatinu pti vzniku zmény
renalnich funkci se téZko hodnoti, protoze
obvykle byly pfitomny faktory predisponujici
k prerendlni azotemii nebo k poSkozeni funkce
ledvin.

pruritus vulvae

horeCka, lokalni bolesti a zdufeni v misté
injekce, erytém v mist¢ injekce

pocit nepohody na hrudi, astenie/slabost
zvyseni sérovych transaminaz, zvyseni sérové
alkalické fosfatazy

pozitivni pfimy Coombstv test, prodlouzeny
protrombinovy cas, pokles hemoglobinu,
zvyseni sérového bilirubinu, zvyseni sérového
kreatininu, zvySeni dusiku mocoviny v krvi

Pediatricka populace (> 3 mésice veku)
Ve studiich na 178 pediatrickych pacientech >3 mésici véku byly hlasené nezadouci ucinky
konzistentni s nezddoucimi G¢inky hlasenymi u dospélych.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky




Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Symptomy predavkovani, které se mohou objevit, jsou konzistentni s profilem nezaddoucich ucinki;
mohou zahrnovat zachvaty kieci, zmatenost, tfes, nauzeu, zvraceni, hypotenzi, bradykardii. O 1écbé
predavkovani ptipravkem Imipenem/Cilastatin Kabi nejsou k dispozici zadné specifické informace.
Kombinace imipenem/sodna sul cilastatinu je dialyzovatelnd. UziteCnost tohoto postupu pfi
predavkovani vSak neni znama.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci, karbapenemy,
ATCkod: JO1D H51

Mechanismus t¢inku
Ptipravek Imipenem/Cilastatin Kabi sestava ze dvou slozek: imipenemu a sodné soli cilastatinu v
hmotnostnim poméru 1:1.

Imipenem, rovn€Z oznaCovany jako N-formimidoylthienamycin, je semisyntetickym derivatem
thienamycinu, coz je matetska sloucenina vytvarena vlaknitou bakterii Streptomyces cattleya.

Imipenem vykazuje svou baktericidni aktivitu inhibici syntézy bunétné stény grampozitivnich
a gramnegativnich bakterii prostfednictvim vazby na proteiny vazici penicilin (PBPs).

Sodna sil cilastatinu je kompetitivnim, reverzibilnim a specifickym inhibitorem dehydropeptidazy—I,
coz je enzym vyskytujici se v ledvinach, ktery metabolizuje a inaktivuje imipenem. Nema vnitini
antibakterialni aktivitu a neovlivituje antibakterialni aktivitu imipenemu.

Vztah farmakokinetiky a farmakodynamiky
Podobn¢ jako u jinych betalaktamovych antibiotik bylo u imipenemu prokazano, zZe s jeho ucinnosti
nejlépe koreluje doba, kdy jeho koncentrace presahuji MIC (T>MIC).

Mechanismus rezistence
Rezistence vici imipenemu muze byt zptsobena nasledujicimi faktory:

o snizena permeabilita vn€j$i membrany gramnegativnich bakterii (v disledku snizené tvorby
porint)

o imipenem muze byt aktivné€ z buniky odstraiiovan efluxni pumpou

o snizend afinita PBPs k imipenemu

o imipenem je stabilni vici hydrolyze vétSinou betalaktamaz, véetné penicilinaz a cefalosporindz

produkovanych grampozitivnimi a gramnegativnimi bakteriemi, s vyjimkou relativné vzacnych
betalaktamaz hydrolyzujicich karbapenemy. Druhy odolné viiéi jinym karbapenemtim obecné
vykazuji korezistenci viici imipenemu. Neexistuje zadnd cilend zkiizend rezistence mezi
imipenemem a latkami z chinolonové, aminoglykosidové, makrolidové a tetracyklinové tridy.

Limitni koncentrace



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Limitni hodnoty MIC dle EUCAST pro imipenem k odliSeni citlivych (S) patogenti od patogenti
rezistentnich (R) jsou nasledujici (v 1,1 2010-04-27):

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

Pseudomonas spp. *: S <4 mg/l, R >8 mg/1

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

Staphylococcus spp. *: odvozeno z citlivosti na cefoxitin

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

Streptococcus A, B, C, G: citlivost betahemolytickych streptokokii skupin A, B, C a G na
betalaktamy je odovozena z citlivosti na penicilin.

Streptococcus pneumoniae *: S <2 mg/l, R >2 mg/1

Dal3i streptokoky *: S <2 mg/l, R >2 mg/I

Haemophilus influenzae *: S <2 mg/l, R >2 mg/1

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

Neisseria gonorrhoeae: k tomu, ze Neisseria gonorrhoeae je dobrym cilem 1é€by imipenemem
neni dostatek dikazu.

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

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

Limitni koncentrace bez ohledu na druhy °: S <2 mg/l, R >8 mg/I

1
2

Ma se za to, ze druhy Proteus a Morganella nejsou pro imipenem vhodnymi cily.

Limitni koncentrace pro Pseudomonas se tykaji 1€¢by ve vysokych, ¢asto podavanych davkach
(1 g kazdych 6 hodin).

Citlivost stafylokokll na karbapenemy je odvozena z citlivosti na cefoxitin.

Kmeny s hodnotami MIC vys§$imi, nez jsou limitni hodnoty S/I jsou vzacné nebo dosud nebyly
hlaseny. Identifikace a testy mikrobidlni citlivosti na jakémkoli takovém izolatu musi byt
opakovany a pokud se vysledek potvrdi, musi se izolat poslat do referen¢ni laboratofe. Dokud
u potvrzenych izolatd s MIC nad platnou limitni hodnotou rezistence nejsou k dispozici dikazy
ohledné klinické odpovédi, musi se hlasit jako rezistentni.

Limitni koncentrace bez ohledu na druhy byly stanoveny hlavné na zaklad€ udaji o vztahu
farmakodynamiky a farmakokinetiky a nejsou zavislé na rozlozeni MIC u specifickych druht.
Pouziji se pouze u druht, které nejsou uvedeny v prehledu limitnich koncentraci vztazenych
k jednotlivym druhtim nebo v poznamkach.

Citlivost

Prevalence ziskané rezistence se miize u zvolenych druhi lisit podle mista a v Case, pficemz zadouci
jsou mistni informace o rezistenci, zejména pii léCeni t€zkych infekci. V piipadé potieby je nutno
vyhledat radu experta, pokud je mistni prevalence rezistence takova, ze vyuzitelnost léCiva je
ptrinejmensim u nékterych typt infekce sporna.

vvvvvv

Grampozitivni aeroby:

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus (citlivy na methicilin)*

Staphylococcus koagulaza negativni (citlivy na methicilin)

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Skupina Streptococcus viridans

Gramnegativni aeroby:

Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Haemophilus influenzae




vvvvvv

Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Moraxella catarrhalis
Serratia marcescens
Grampozitivni anaeroby:
Clostridium perfringens™
Peptostreptococcus spp.”
Gramnegativni anaeroby:
Bacteroides fragilis
Skupina Bacteroides fragilis
Fusobacterium spp.
Porphyromonas asaccharolytica
Prevotella spp.
Veillonella spp.

Druhy, u kterych miiZe byt problémem ziskana rezistence:

Gramnegativni aeroby:
Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa

Vrozené rezistentni druhy:

Grampozitivni aeroby:

Enterococcus faecium

Gramnegativni aeroby:

Nekteré kmeny Burkholderia cepacia (dtive Pseudomonas cepacia)

Legionella spp.

Stenotrophomonas maltophilia (dfive Xanthomonas maltophilia, diive Pseudomonas
maltophilia)
Dalsi:
Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

Ureoplasma urealyticum
"Viechny stafylokoky rezistentni na methicilin jsou rezistentni na imipenem/cilastatin
“*Je pouzita limitni koncentrace bez ohledu na druhy EUCAST.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Imipenem

Absorpce

U normalnich dobrovolniki vedla intravenozni infuze imipenemu/cilastatinu podand béhem 20 minut
k maximalnim plasmatickym koncentracim imipenemu vrozmezi 12 az 20 pg/ml pfi davce
250 mg/250 mg, 21 az58 pg/ml pii davce 500 mg/500mg a 41 az 83 ug/ml pii davce
1 000 mg/1 000 mg. Maximalni plasmatické koncentrace imipenemu po davkach 250 mg/250 mg,
500 mg/500 mg a 1 000 mg/1 000 mg byly 17, 39, respektive 66 pg/ml. Pti téchto davkach plasmatické
hladiny imipenemu klesnou pod 1 pg/ml nebo méné za 4 az 6 hodin.

Distribuce
Vazba imipenemu na lidské sérové proteiny je ptiblizné 20 %.

Biotransformace
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Pokud se podava samotny, metabolizuje se imipenem v ledvinach dehydropeptidazou—I. Individualni
vytézky z moci se v n€kolika studiich pohybovaly mezi 5 - 40 %, pfiCemz pramérny vytézek byl
v nékolika studiich 15 — 20 %.

Cilastatin je specifickym inhibitorem enzymu dehydropeptidaza—I, ktery uc¢inné€ inhibuje metabolizaci
imipenemu, takZe soucasné poddvani imipenemu a cilastatinu umoznuje dosahovat terapeutickych
antibakterialnich hladin imipenemu jak v moci, tak v plasmé.

Eliminace

Plasmaticky polocas imipenemu byl jedna hodina. Pfiblizn¢ 70 % podaného antibiotika bylo zjisténo v
nezménéné forme v moci béhem 10 hodin, pti¢emz zadné dalsi vylucovani imipenemu do moci nebylo
detekovatelné. Koncentrace imipenemu v moci piesahovaly 10 pg/ml po dobu az osmi hodin po podéni
davky 500 mg/500 mg imipenemu/cilastatinu. Zbytek podané davky byl zachycen v moci jako
antibakteridln€ inaktivni metabolity, pficemz vylu¢ovani imipenemu do stolice bylo v podstaté nulové.

Pfi rezimech podavani imipenemu/cilastatinu kazdych 6 hodin pacientim s normalni funkci ledvin
nebyla pozorovana zadna akulumace imipenemu v plasme ani moci.

Cilastatin

Absorpce

Maximalni plasmatické hladiny cilastatinu po 20minutové intravendzni infuzi imipenemu/cilastatinu se
pohybovaly mezi 21 az 26 pug/ml pti davce 250 mg/250 mg, 21 az 55 pg/ml pii davee 500 mg/500 mg a
56 az 88 pg/ml pii davce 1 000 mg/1 000 mg. Stiedni hodnoty plasmatickych hladin cilastatinu po
davkéach 250 mg/250 mg, 500 mg/500 mg a 1 000 mg/1 000 mg byly 22, 42, respektive 72 pg/ml.

Distribuce
Vazba cilastatinu na lidské sérové proteiny je pfiblizné€ 40 %.

Biotransformace a eliminace

Plasmaticky polocas cilastatinu je pfiblizn€ jedna hodina. Asi 70 — 80 % davky cilastatinu bylo zji§téno
v moci v nezménéné formé jako cilastatin béhem 10 hodin po podani imipenemu/cilastatinu. Poté se v
moci jiz zadny cilastatin neobjevil. Ptiblizné 10 % bylo zjisténo ve formé& N—acetyl metabolitu, ktery
ma inhibi¢ni aktivitu vac¢i dehydropeptiddze srovnatelnou s aktivitou cilastatinu. Aktivita
dehydropeptidazy—I v ledvinach se vratila na normalni hladiny kratce po eliminaci cilastatinu z krevniho
feciste.

Farmakokinetika u specialnich populaci

Rendlni insuficience

Po jediné intravendzni davce 250 mg/250 mg imipenemu/cilastatinu, se AUC imipenemu u jedinct
s mirnou (clearance kreatininu (CrCL) 50 az 80 ml/min/1,73 m?), stfedné t&Zkou (CrCL
30 — < 50 ml/min/1,73 m?) a tézkou (CrCL < 30 ml/min/1,73 m?) poruchou funkce ledvin zvysily 1,1;
1,9; respektive 2,7krat v porovnani se subjekty s normalni funkci ledvin (CrCL > 80 ml/min/1,73 m?) a
AUC cilastatinu se u jedinct s mirnou, stiedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin zvysily 1,6; 2,0;
respektive 6,2krat v porovnani se subjekty s normalni funkci ledvin. Po jediné intravendzni dévce
250 mg/250 mg imipenemu/cilastatinu podané 24 hodin po hemodialyze byly hodnoty AUC imipenemu
a cilastatinu 3,7krat, respektive 16,4krat vy$si v porovnani se subjekty s normalni funkci ledvin. Vytézek
z moci, rendlni clearance a plasmaticka clearance imipenemu a cilastatinu po intravenéznim podani
imipenemu/cilastatinu klesaly s klesajici renalni funkci. U pacientli s poruchou funkce ledvin je
nezbytnd Gprava davky (viz bod 4.2).

Hepatalni insuficience

Farmakokinetika imipenemu u pacientl s nedostatecnou funkci jater nebyla stanovena. V disledku
omezeného jaterniho metabolismu imipenemu se nepfedpoklada, Ze by jeho farmakokinetika byla
poruchou funkce jater ovlivnéna. Proto se u pacienti s poruchou funkce jater zadna uprava davky
nedoporucuje (viz bod 4.2).
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Pediatrickd populace

Primérna clearance (CL) a distribuc¢ni objem (Vdss) imipenemu byly u pediatrickych pacientl (3 mésice
az 14 let) v porovnani s dospélymi pfiblizn¢ o 45 % vys§i. AUC imipenemu po podani kombinace
imipenem/cilastatin v davce 15 mg/15 mg/kg télesné hmotnosti pediatrickym pacientiim byla ptiblizné
0 30 % vyssi nez expozice u dospélych, kterym se podala davka 500 mg/500 mg. Pti vyssi davce byla
expozice po podani kombinace imipenem/cilastatin v davce 25 mg/25 mg/kg détem o 9 % vyssi v
porovnani s expozici u dospélych, kterym byla podéna davka 1 000 mg/1 000 mg.

Star$i pacienti
U starSich zdravych dobrovolnikd (ve véku 65 az 75 let s normalni funkci ledvin vzhledem k véku) byla

farmakokinetika jediné ddvky imipenemu/cilastatinu 500 mg/500 mg podané intraven6zné¢ za 20 minut
konzistentni s farmakokinetikou pfedpokladanou u subjektli s mirnou poruchou funkce ledvin, u kterych
se zmeéna davky nepovazuje za nezbytnou. Primérna hodnota biologického poloCasu imipenemu a
cilastatinu byla 91 + 7,0, respektive 69 = 15 minut. Opakované podani nemélo na farmakokinetiku ani

imipenemu, ani cilastatinu vliv, pficemz zadna akumulace imipenemu/cilastatinu nebyla pozorovana
(viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje zalozené na studiich toxicity opakovanych davek a genotoxicity neodhalily zadné
specifickeé riziko pro lidi.

Studie na zvitatech ukazaly, Ze toxicita navozena imipenemem, jako jedinou latkou, byla omezena na
ledviny. Soucasné podéavani cilastatinu s imipenemem v pomeéru 1:1 zabranilo u kralikti a opic vzniku
nefrotoxickych ucinkd. Dostupné diikazy naznacuji, Ze cilastatin blokuje nefrotoxicitu tim, ze brani
vstupu imipenemu do tubularnich bunék.

Teratologicka studie na biezich opicich rodu cynomolgus, kterym byla podédvana kombinace imipenem-
sodna sul cilastatinu v davkach 40 mg/kg/den (bolusova intraven6zni injekce) vedla k toxicité pro
matku, véetné krvaceni, nechutenstvi, ubytku na vaze, prijmu a v nékterych piipadech tthynu. Pokud
byly biezim opicim rodu cynomolgus podavany davky kombinace imipenem-sodna sil cilastatinu
(ptiblizne 100 mg/100 mg/kg/den neboli priblizn€ 3nasobek obvyklé doporucené denni intravendzni
davky u lidi) rychlosti intravendzni infuze, ktera napodobovala klinické pouziti u lidi, byla intolerance
matek minimalni (obCasné zvraceni), nedoSlo k zadnému uhynu matek, nebyly zadné dikazy
teratogenity, ale v porovnani s kontrolnimi skupinami doslo ke zvyseni ztraty embryi (viz bod 4.6).

Dlouhodobé studie na zvifatech s cilem vyhodnotit karcinogenni potencial kombinace
imipenem/cilastatin nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Hydrogenuhlic¢itan sodny

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pripravek je chemicky inkompatibilni s laktitem a nesmi se rekonstituovat fedidly
obsahujicimi laktat. Lze jej vSak podavat do i.v. systému, kterym se infunduje laktatovy roztok.

Tento léCivy piipravek se nesmi misit s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou pfipravki uvedenych
v bod¢ 6.6.
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6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

Po rekonstituci:

Natedéné roztoky se musi pouzit ihned. Doba mezi zacatkem rekonstituce a koncem intravenézni infuze
nesmi piesahnout dvé hodiny.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.

Podminky uchovavani rekonstituovaného 1écivého piipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Obal: 20 ml bezbarva sklenéna injekéni lahvicka typu III uzaviena bromobutylovou pryzovou zatkou
(20 mm) s hlinikovym flip-off uzavérem a 100 ml bezbarva sklen¢na lahev typu Il uzaviena
brombutylovou pryzovou zatkou (32 mm) s hlinikovym flip-off uzavérem.

Velikost baleni: Jedno baleni obsahuje 10 x 20 ml injek¢nich lahvi¢ek a 10 x 100 ml lahvi.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Injekeéni lahvicka/lahev je ur€ena pouze k jednorazovému pouziti.

Rekonstituce:

Obsah injekéni lahvicky/lahve se musi pienést do 100 ml_pfihodného infuzniho roztoku (viz bod 6.2 a
6.3): 0,9 % roztok chloridu sodného. Za vyjimecnych okolnosti, kdy nelze z klinickych divodt pouzit

0,9 % roztok chloridu sodného, 1ze misto toho pouzit 5 % roztok glukozy.

Navrzeny postup zahrnuje ptidani pfiblizné 10 ml piihodného infuzniho roztoku do injekéni
lahvicky/lahve. Dobfte protiepejte a vzniklou smés pieneste do nadobky s infuznim roztokem.

UPOZORNENI: SMES NEN{ URCENA K PRIME INFUZI.

Opakujte s dal$imi 10 ml infuze, aby se zajistil Gplny pfenos obsahu injekéni lahvic¢ky/lahve do
infuzniho roztoku. Vysledna smés se musi protiepavat, dokud nebude ¢ira.

Koncentrace rekonstituovaného roztoku po vySe uvedené procedufe je piiblizné 5 mg/ml jak
u imipenemu, tak u cilastatinu.

Zmeény barvy, od bezbarvé do Zluté, nemaji na potenci ptipravku vliv.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi s.r.0., Na Strzi 1702/65, Nusle, 140 00 Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

15/685/09-C
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 07. 10. 2009
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 14. 9. 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU
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