Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2020/05603-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Imipenem/Cilastatin Kabi 500 mg/500 mg, prasok na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Imipenem/Cilastatin Kabi 500 mg/500 mg, praSok na infuzny roztok
Jedna injekéna lickovka/fTasa obsahuje 500 mg imipenému (vo forme 530 mg monohydratu
imipenému) a 500 mg cilastatinu (vo forme 530 mg sodne;j soli cilastatinu).

Pomocna latka so zndmym ucinkom:
Jedna injekcna liekovka/fTasa Imipenem/Cilastatin Kabi 500 mg/500 mg obsahuje
hydrogenuhlicitan sodny v mnozstve zodpovedajucom priblizne 1,6 mEq sodika (priblizne 37,5 mg).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na infuzny roztok.

Biely az takmer biely alebo nazltly praSok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Imipenem/Cilastatin Kabi sa pouziva u dospelych a deti vo veku 1 rok a viac na lie¢bu nasledujucich
infekcii (pozri Casti 4.4 a 5.1):

o komplikované intraabdominalne infekcie,

o zavazna pneumonia vratane pneumonie ziskanej v nemocnici a pneumonie suvisiacej
s mechanickou ventilaciou pltc,

o infekcie vzniknuté pocas pérodu a po porode,

o komplikované infekcie mocovych ciest,

o komplikované infekcie koze a mikkych tkaniv.

Imipenem/Cilastatin Kabi sa m6Ze pouzivat na lieCbu neutropenickych pacientov s horackou, o ktorej
sa predpoklada, Ze je dosledkom bakterialnej infekcie.

Liecba pacientov s bakteriémiou, ktora sa vyskytuje v suvislosti s ktoroukol'vek infekciou uvedenou
vyssie alebo o ktorej sa predpoklada, Ze s iou pravdepodobne suvisi.

Do tvahy sa majua vziat’ oficialne odporicania o vhodnom pouzivani antibakterialnych lieciv.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Odporutcania pre davku Imipenem/Cilastatin Kabi predstavuju mnozstvo imipenému/cilastatinu, ktoré
sa ma podat’.
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Denna davka Imipenem/Cilastatin Kabi sa ma urcit’ podl'a typu infekcie a ma sa podat’ v rovnomerne
rozdelenych davkach na zaklade postidenia stupiia citlivosti patogénu alebo patogénov a renalnych
funkcii pacienta (pozri tiez Cast’ 4.4 a 5.1).

Dospeli a dospievajuci
Odporucané davkovacie schémy pre pacientov s normalnou funkciou obli¢iek (klirens kreatininu
> 90 ml/min) st:

500 mg/500 mg kazdych 6 hodin ALEBO
1 000 mg/1 000 mg kazdych 8 hodin ALEBO kazdych 6 hodin.

Odporuca sa, aby sa infekcie, o ktorych sa predpoklada, alebo sa preukazalo, ze s spdsobené menej
citlivymi druhmi baktérii (ako je Pseudomonas aeruginosa) a vel'mi zavazné infekcie (napr.

u neutropenickych pacientov s hortickou), liecili davkou 1 000 mg/1 000 mg podavanou kazdych

6 hodin.

Znizenie davky je potrebné, ak:
- je klirens kreatininu < 90 ml/min (pozri tabul’ku 1).

Maximalna celkova denna davka nema presiahnut’ 4 000 mg/4 000 mg za den.

Porucha funkcie obliciek
Stanovenie znizenej davky pre dospelych s porusenou funkciou obliciek:

1. Ma sa zvolit’ celkova denna davka (t.j. 2 000/2 000, 3 000/3 000 alebo 4 000/4 000 mg), ktora
by sa zvyc€ajne pouzila u pacientov s normalnou funkciou obliciek.

2. Z tabul’ky 1 sa vyberie prislusny rezim znizeného davkovania na zaklade hodnoty klirensu
kreatininu pacienta. Dlzka infuzie, pozri Sposob podéavania.

Tabulka 1:
Klirens kreatininu Ak je CELKOVA | Ak je CELKOVA Ak je CELKOVA
(ml/min) je: DENNA DAVKA: DENNA DAVKA: DENNA DAVKA:
2 000 mg/dei 3 000 mg/dei 4 000 mg/den
>90 500 1 000 1 000
(normal) kazdych 6h kazdych 8h kazdych 6h
ZniZené davkovanie (mg) u pacientov s poruchou funkcie obliciek:
<90->60 400 500 750
kazdych 6h kazdych 6h kazdych 8h
<60->30 300 500 500
kazdych 6h kazdych 8h kazdych 6h
<30->15 200 500 500
kazdych 6h kazdych 12h kazdych 12h

Pacienti, ktori maju klirens kreatininu < 15 ml/min

Tymto pacientom sa nema Imipenem/Cilastatin podavat’, pokial’ sa do 48 hodin neza¢ne hemodialyza.

Hemodialyzovani pacienti

Pri liecbe pacientov s klirensom kreatininu < 15 ml/min, ktori podstupuju dialyzu, sa pouzije davka

odportcana pre pacientov s klirensom kreatininu 15 az 29 ml/min (pozri tabulku 1).

Pocas hemodialyzy sa imipeném aj cilastatin odstrafiuju z cirkulécie. Pacientovi sa ma
Imipenem/Cilastatin Kabi podat’ po hemodialyze a potom v 12-hodinovych intervaloch od jej
ukoncenia. Dialyzovani pacienti, najmé pacienti so zakladnym ochorenim centralneho nervového
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systému (CNS), maju byt starostlivo sledovani. U hemodialyzovanych pacientov sa
Imipenem/Cilastatin Kabi odporaca len vtedy, ak prinos liecby prevazuje nad moznym rizikom
zachvatov (pozri Cast’ 4.4).

V sucasnosti nie su k dispozicii dostato¢né udaje, aby bolo mozné odporucat’ pouzitie
Imipenem/Cilastatin Kabi u pacientov podstupujucich peritonealnu dialyzu.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene sa neodporica ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Star$i pacienti
U starSich pacientov s normalnou funkciou obliiek sa nevyzaduje Ziadna uprava davky (pozri

Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia vo veku > 1 rok
U pediatrickych pacientov vo veku > 1 rok je odporuc¢ana davka 15/15 mg/kg alebo 25/25 mg/kg na
davku, ktord sa podéva kazdych 6 hodin.

Odporuca sa, aby sa infekcie, o ktorych sa predpoklada, alebo sa preukézalo, Ze st spdsobené menej
citlivymi druhmi baktérii (ako je Pseudomonas aeruginosa) a velmi zavazné infekcie (napr.
u neutropenickych pacientov s horti¢kou), liecili davkou 25/25 mg/kg podavanou kazdych 6 hodin.

Pediatricka populacia vo veku < 1 rok
Nie su k dispozicii dostatoc¢né klinické udaje na to, aby bolo mozné odportucat’ ddvkovanie pre deti
mladsie ako 1 rok.

Pediatricka populacia s poruchou funkcie obliciek

Nie su k dispozicii dostato¢né klinické udaje na to, aby bolo mozné odporucat’ davkovanie pre
pediatrickych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (hladina sérového kreatininu > 2 mg/dl). Pozri
Cast 4.4.

Sposob podavania

Imipenem/Cilastatin Kabi sa mé pred podanim pripravit’ a d’alej nariedit’ (pozri Cast’ 6.2, 6.3 a 6.6).
Kazda davka < 500 mg/500 mg sa ma podavat’ intravendznou infliziou pocas 20 az 30 minat. Kazda
davka > 500 mg/500 mg sa ma podavat’ infuziou pocas 40 az 60 minut. U pacientov, u ktorych sa
pocas infuzie vyskytne nauzea, sa rychlost’ infizie moze spomalit’.

Pokyny na rekonstituciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
o Precitlivenost’ na ktorékol'vek iné karbapenémové antibakterialne liecivo.
o Zavazna precitlivenost’ (napr. anafylakticka reakcia, zdvazna kozna reakcia) na ktorykol'vek iny

typ betalaktimového antibakteridlneho lieCiva (napr. peniciliny alebo cefalosporiny).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vseobecné

Pri vybere imipenému/cilastatinu na liecbu individualneho pacienta sa ma vziat’ do uvahy vhodnost’
pouzitia karbapenémového antibakterialneho lie¢iva zaloZzena na faktoroch, ako zavaznost’ infekcie,
prevalencia rezistencie na iné vhodné antibakterialne lieCiva a riziko selekcie baktérii rezistentnych
voc¢i karbapenémom.

Precitlivenost’
U pacientov lieCenych betalaktdmami boli hlasené zavazné a niekedy fatalne reakcie z precitlivenosti
(anafylaktické reakcie). Vyskyt tychto reakcii je pravdepodobnejsi u jedincov s anamnézou citlivosti
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na viacer¢ alergény. Pred zacatim liecby lieckom Imipenem/Cilastatin Kabi je potrebné starostlivo
preverit predchadzajuce reakcie z precitlivenosti na karbapenémy, peniciliny, cefalosporiny, iné
betalaktamy a d’alSie alergény (pozri Cast’ 4.3). Ak sa vyskytne alergicka reakcia na
Imipenem/Cilastatin Kabi okamzite ukoncite lieCbu. Zavazné anafylaktické reakcie vyZaduju
okamziti urgentnu lie¢bu.

Pecen
Pocas liecby imipenémom/cilastatinom sa ma starostlivo sledovat’ funkcia pecene kvoli riziku
hepatotoxicity (ako napr. zvysenie hladiny transaminaz, zlyhavanie pecene a fulminantna hepatitida).

Pouzitie u pacientov s ochorenim pecene: u pacientov s preexistujucimi poruchami funkcie pecene sa
ma pocas liecby imipenémom/cilastatinom sledovat’ funkcia pecene. Nie je potrebna Ziadna uprava
davky (pozri Cast’ 4.2).

Hematologia
Pocas liecby imipenémom/cilastatinom moéze byt vysledok priameho alebo nepriameho Coombsovho

testu pozitivny.

Antibakterialne spektrum

Pred zacatim akejkol'vek empirickej lieCby, najma pri zivot ohrozujucich ochoreniach, sa ma vziat’ do
uvahy antibakterialne spektrum imipenému/cilastatinu. Navyse, kvoli obmedzene;j citlivosti
$pecifickych patogénov — spajanych napr. s bakterialnymi infekciami koze a makkych tkaniv — na
imipeném/cilastatin, je potrebna opatrnost’. Pouzitie imipenému/cilastatinu nie je vhodné na liecbu
tychto typov infekcii, pokial’ patogén este nie je zdokumentovany a nie je zname, €i je citlivy, alebo
existuje vel'mi vel'ké podozrenie, Ze patogén(y) s najvac¢sou pravdepodobnostou nebudu vhodné na
liebu. Pri podozreni alebo preukdzani, ze v schvalenych indikaciach st zahrnuté aj infekcie
sposobené MRSA, mdze byt indikované stibezné pouzitie vhodného lieCiva proti MRSA. Pri
podozreni alebo preukazani, ze v schvalenych indikaciach st zahrnuté aj infekcie sposobené
Pseudomonas aeruginosa, moze byt indikované sibezné pouzitie aminoglykozidu (pozri Cast’ 4.1).

Interakcia s kyselinou valproovou
Stibezné pouzivanie imipenému/cilastatinu a kyseliny valproovej/natriumvalproatu sa neodporaca
(pozri Cast 4.5).

Clostridium difficile

Pri imipenéme/cilastatine a pri takmer vSetkych antibakteriadlnych liecivach bola hlasena kolitida
suvisiaca s antibiotickou liecbou a pseudomembranoézna kolitida, a ich zavaznost’ sa mdze pohybovat’
od miernej az po zivot ohrozujticu. Tato diagnozu je dolezité zvazit' u pacientov s vyskytom hnacky
pocas podavania imipenému/cilastatinu alebo po nom (pozri ¢ast’ 4.8). Ma sa zvazit’ ukonéenie lieCby
imipenémom/cilastatinom a podanie Specifickej liecby proti Clostridium difficile. Nemaju sa podavat’
lieky, ktoré inhibuju peristaltiku.

Meningitida
Imipenem/Cilastatin sa neodportica na liecbu meningitidy.

Porucha funkcie obli¢iek

Imipenem/Cilastatin sa upacientov so zniZzenou funkciou obli¢iek akumuluje. Ak sa davka
neprispdsobi funkcii obli¢iek, mézu nastat’ neziaduce reakcie CNS, pozri Cast’ 4.2 a ,,Centralny
nervovy systém‘ v tejto Casti.

Centralny nervovy systém

Boli hlasené neziaduce reakcie CNS, ako myoklonicka aktivita, stavy zméatenosti alebo zachvaty,
najmi ak sa prekrocili davky odporacané na zéklade funkcie obliciek a telesnej hmotnosti. Tieto
reakcie boli hlasené najcastejsie u pacientov s poruchami CNS (napr.s posSkodenim mozgu alebo
zachvatmi v anamnéze) a/alebo u pacientov so znizenou funkciou obli¢iek, u ktorych méze dojst’ ku
kumulécii podavanych lie¢iv. Obzvlast’ u tychto pacientov je preto nutné dokladne dodrziavat
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odporucané schémy davkovania (pozri €ast’ 4.2). U pacientov so zndamym zachvatovym ochorenim sa
ma pokracovat’ v antikonvulzivnej liecbe.

U deti so zndmymi rizikovymi faktormi pre vznik zachvatov alebo u deti subezne lie¢enych liekmi
znizujucimi prah zachvatov je zvlast potrebné vsimat’ si neurologické symptomy alebo kice.

Ak sa vyskytne fokalny tremor, myoklonus alebo zachvaty, pacienta je potrebné neurologicky vysetrit’
a nastavit’ na antikonvulzivnu liecbu, ak este nebola zavedena. Ak symptoémy zo strany CNS
pretrvavaju, davka Imipenem/Cilastatinu sa ma znizit’ alebo sa ma liecba ukoncit’.

Pacientom, ktori maju klirens kreatininu < 15 ml/min, sa Imipenem/Cilastatin Kabi nema podat’,
pokial’ sa do 48 hodin nezacne hemodialyza. U hemodialyzovanych pacientov sa Imipenem/Cilastatin
odportca len vtedy, ak prinos liecby prevazuje nad moznym rizikom zachvatov (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia

Nie su k dispozicii dostato¢né klinické udaje na to, aby bolo mozné odportucat’ pouzivanie
Imipenem/Cilastatin Kabi u deti mladsich ako 1 rok alebo u pediatrickych pacientov s poruchou
funkcie obliciek (hladina sérového kreatininu > 2 mg/dl). Pozri tiez vysSie Centralny nervovy systém.

Imipenem/Cilastatin Kabi 500 mg/500 mg obsahuje 37,5 mg sodika v jednej injekénej lickovke/flasi,
¢o zodpoveda 1,9 % WHO odporac¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

U pacientov, ktorym sa podéval ganciklovir a Imipenem/Cilastatin Kabi boli hlasené generalizované
ktée. Tieto lieky sa nemaju pouzivat’ sibezne, pokial mozny prinos liecby neprevazuje nad rizikami.

Pri subeznom podavani kyseliny valproovej s karbapenémami boli hlasené znizenia hladin kyseliny
valproovej, ktoré mézu klesnut’ pod terapeutické rozpitie. Znizené hladiny kyseliny valproovej mézu
viest’ k nedostato¢nej kontrole zachvatov. Stibezné pouzivanie imipenému a kyseliny
valproovej/natriumvalproatu sa preto neodporuca a je potrebné zvazit alternativnu antibakterialnu
alebo antikonvulzivnu liecbu (pozri Cast’ 4.4).

Peroralne antikoagulancia

Stubezné podavanie antibiotik s warfarinom moze zvysit’ jeho antikoagulacné ucinky.

U pacientov, ktori subezne uzivali antibiotika sa vyskytlo mnoho hldseni zvySenia antikoagulacnych
ucinkov peroralne podavanych antikoagulancii, vratane warfarinu. Riziko sa moze 1iSit’ v zavislosti od
zakladnej infekcie, veku a celkového stavu pacienta, takze vplyv antibiotika na zvysenie
medzinarodného normalizovaného pomeru (international normalised ratio, INR) je tazké posudit’.
Odporuca sa, aby sa pocas subezného podavania antibiotik s peroralnymi antikoagulanciami a kratko
po nom INR casto sledovalo.

Stubezné podavanie Imipenem/Cilastatin Kabi a probenecidu viedlo k minimalnym zvySeniam
plazmatickych hladin a plazmatického pol¢asu imipenému. Ked’ sa Imipenem/Cilastatin podaval

s probenecidom, vylucovanie ti¢inného (nemetabolizovaného) imipenému mocom sa znizilo priblizne
na 60 % davky. Stibezné podavanie Imipenem/Cilastatin Kabi a probenecidu zdvojnasobilo
plazmatickua hladinu a pol¢as cilastatinu, ale nemalo Ziaden vplyv na jeho vylu¢ovanie mo¢om.

Pediatricka populacia
Interak¢éné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Nie su k dispozicii dostatocné a dobre kontrolované stidie o pouziti imipenému/cilastatinu
u gravidnych Zzien.
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Stadie na gravidnych opiciach preukazali reprodukénii toxicitu (pozri ast’ 5.3). Potencialne riziko
pre l'udi nie je zname.

Imipenem/Cilastatin Kabi sa nema pouzivat’ po¢as gravidity, pokial’ potencialny prinos lie¢by
neprevazi nad moznym rizikom pre plod.

Dojcenie

Imipeném a cilastatin sa v malych mnozstvach vylucuju do materského mlieka. Po peroralnom podani
dochadza k nizkej absorpcii oboch lieciv. Preto je nepravdepodobné, ze dojcata buda vystavené
vyznamnym mnozstvam. Ak sa pouzitie Imipenem/Cilastatinu povazuje za nevyhnutné, mé sa zvazit
prinos dojCenia pre diet’a oproti moznému riziku pre diet’a.

Fertilita
Nie su k dispozicii udaje tykajuce sa moznych u¢inkov lie¢by imipenémom/cilastatinom na fertilitu
muzov alebo Zien.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o ti€¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. S tymto
liekom su vSak spojené niektoré neziaduce uc¢inky (ako halucinicie, zdvrat, somnolencia a vertigo),
ktoré mozu u niektorych pacientov ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje (pozri
Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce tcinky

V klinickych $tadiach zahtiiajucich 1 723 pacientov liecenych intravendéznym
imipenémom/cilastatinom, boli najcastejSie hldsenymi systémovymi neziaducimi reakciami, ktor¢ boli
hlasené aspon ako mozno stvisiace s liecbou, nauzea (2,0 %), hnacka (1,8 %), vracanie (1,5 %),
vyrazka (0,9 %), horucka (0,5 %), hypotenzia (0,4 %), zachvaty (0,4 %) (pozri Cast’ 4.4), zavrat

(0,3 %), pruritus (0,3 %), urtikaria (0,2 %), somnolencia (0,2 %). Podobne boli najcastejsie hlasenymi
lokalnymi neziaducimi reakciami flebitida/tromboflebitida (3,1 %), bolest’ v mieste podania injekcie
(0,7 %), erytém v mieste podania injekcie (0,4 %) a induracia Zily (0,2 %). Casto hlasené boli tiez
zvySenia hladin sérovych transaminéz a alkalickej fosfatazy.

V klinickych $tudiach alebo po uvedeni lieku na trh boli hlasené nasledujuce neziaduce reakcie.
Vsetky neziaduce reakcie st uvedené podla triedy organovych systémov a frekvencie: vel'mi Casté
(= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az
< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajticej
zavaznosti.

Trieda organovych systtmov  Frekvencia Udalost
Infekcie a nakazy Zriedkavé pseudomembrandzna kolitida, kandidoza
Velmi zriedkavé gastroenteritida
Poruchy krvi a lymfatického Casté eozinofilia
systému Mene;j Casté pancytopénia, neutropénia, leukopénia,
trombocytopénia, trombocytdza
Zriedkavé agranulocytoza
Vel'mi zriedkavé hemolyticka anémia, Gtlm kostnej drene
Poruchy imunitného systému Zriedkavé anafylaktické reakcie
Psychické poruchy Menej Casté psychické poruchy vratane halucinacii
a stavov zmétenosti
Poruchy nervového systému Mene;j Casté zachvaty, myoklonicka aktivita, zavrat,
somnolencia
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Trieda organovych systtmov  Frekvencia

Udalost’

Zriedkavé

Vel'mi zriedkavé

Nezname
Poruchy ucha a labyrintu Zriedkavé
Vel'mi zriedkavé
Poruchy srdca a srdcovej Velmi zriedkavé
¢innosti
Poruchy ciev Casté
Menej Casté
Vel'mi zriedkavé
Poruchy dychacej sustavy, Vel'mi zriedkavé
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho Casté
traktu
Zriedkavé
Velmi zriedkavé
Poruchy pecene a zIovych Zriedkavé
ciest Velmi zriedkavé
Poruchy koze a podkozného Casté
tkaniva Menej Casté

Zriedkavé

Vel'mi zriedkavé
Poruchy kostrovej a svalovej Velmi zriedkavé
sustavy a spojivového tkaniva
Poruchy oblic¢iek a mocovych Zriedkavé
clest

Poruchy reprodukéného Velmi zriedkavé
systému a prsnikov
Celkové poruchy a reakcie Mene;j Casté

v mieste podania

Vel'mi zriedkavé
Laboratorne a funkéné Casté
vySetrenia

Mene;j Casté

encefalopatia, parestézia, fokalny tremor,
porucha vnimania chuti

zhorSenie myasténie gravis, bolest’ hlavy
agitovanost’, dyskinéza

strata sluchu

vertigo, tinitus

cyano6za, tachykardia, palpitacie

tromboflebitida

hypotenzia

navaly horucavy

dyspnoe, hyperventilacia, bolest” hitanu

hnacka, vracanie, nauzea

Zda sa, ze u pacientov lieCenych lickom
Imipenem/Cilastatin sa nauzea a/alebo
vracanie suvisiace s liekom CastejSie vyskytuju
u pacientov s granulocytopéniou ako

u pacientov bez granulocytopénie.

zafarbenie zubov a/alebo jazyka
hemoragicka kolitida, bolest’ brucha, palenie
zahy, glositida, hypertrofia jazykovych papil,
zvySenie slinenia

zlyhavanie pecene, hepatitida

fulminantné hepatitida

vyrazka (napr. exantematozna)

urtikaria, pruritus

toxicka epidermalna nekrolyza, angioedém,
Stevensov-Johnsonov syndrém, multiformny
erytém, exfoliativna dermatitida
hyperhidr6za, zmeny textiry koze
polyartralgia, bolest torakalnej ¢asti chrbtice

akutne zlyhavanie obliciek, oligaria/anuria,
polytria, zmena sfarbenia mocu (neskodné
a nema sa zamenit’ s hemattriou)

Pretoze boli zvycajne pritomné faktory
predisponujuce k prerenalnej azotémii alebo
poruche funkcie obli¢iek, ulohu
Imipenem/Cilastatinu v zmenach funkcie
obliciek je tazké stanovit’.

svrbenie vulvy

horucka, lokalna bolest’ a induracia v mieste
podania injekcie, erytém v mieste podania
injekcie

neprijemné pocity na hrudniku, asténia/slabost’
zvysenie hladin sérovych transaminaz,
zvysenie hladin alkalickej fosfatazy v sére
pozitivny priamy Coombsov test, predizeny
protrombinovy ¢as, pokles hemoglobinu,
zvysenie hladin sérového bilirubinu, sérového
kreatininu, dusika mocoviny v krvi
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Pediatricka populacia (vo veku > 3 mesiace)
V studiach so 178 pediatrickymi pacientmi vo veku > 3 mesiace boli hlasené neziaduce reakcie
v stlade s tymi, ktoré boli hlasené u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptémy predavkovania, ktoré sa mézu vyskytnut’, si zhodné s profilom neziaducich reakcii. M6zu
zahfnat' zachvaty, zmétenost’, tremor, nauzeu, vracanie, hypotenziu, bradykardiu. O liecbe
predavkovania Imipenem/Cilastatinom nie su k dispozicii ziadne Specifické informacie. Imipeném

a sodna sol cilastatinu su hemodialyzovatel'né. UZito¢nost’ tejto procedury pri predavkovani vSak nie
je znama.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antibiotika na systémové pouzitie, karbapenémy, ATC kod: JOIDHS51
Mechanizmus ucinku

Imipenem/Cilastatin Kabi pozostava z dvoch zloziek: imipenému a sodnej soli cilastatinu
v hmotnostnom pomere 1:1.

Imipeném, nazyvany tiez N-formimidoyllmipenem/Cilastatinycin, je semisynteticky derivat
Imipenem/Cilastatinycinu, materskej zluceniny produkovanej vlaknitymi baktériami Streptomyces
cattleya.

Imipeném prejavuje svoju baktericidnu aktivitu inhibiciou syntézy bakterialnej bunkovej steny

grampozitivnych a gramnegativnych baktérii prostrednictvom vizby na proteiny viazuce penicilin
(PVP).

Sodna sol cilastatinu je kompetitivny, reverzibilny a Specificky inhibitor dehydropeptidazy-I,
oblickového enzymu, ktory metabolizuje a inaktivuje imipeném. Nema vnitornu antibakterialnu
aktivitu a neovplyvnuje antibakterialnu aktivitu imipenému.

Vzt'ah farmakokinetika/farmakodynamika (FK/FD)

Podobne, ako pri inych betalaktamovych antibakterialnych lie¢ivach sa preukazalo, Ze ¢as, pocas
ktorého koncentracie imipenému prekracuju MIC (minimalnu inhibi¢nu koncentraciu) (t > MIC),
najlepsie koreluje s ii¢innost’ou.

Mechanizmus rezistencie
Rezistencia voc¢i imipenému moze byt dosledkom:

o znizenej permeability vonkaj$ej membrany gramnegativnych baktérii (kvoli znizenej tvorbe
porinov).

o imipeném moze byt aktivne odstraneny z bunky efluxnou pumpou.

o znizenej afinity PVP k imipenému.

o imipeném je odolny voci hydrolyze sprostredkovanej vi¢Sou ¢ast'ou betalaktamaz, vratane

penicilinaz a cefalosporindz produkovanych grampozitivnymi a gramnegativnymi baktériami
s vynimkou relativne zriedkavych betalaktamaz hydrolyzujucich karbapenémy. Druhy
rezistentné voci inym karbapenémom zvycajne vykazuja skrizen rezistenciu voc¢i imipenému.
Medzi imipenémom a latkami zo skupiny chinolonov, aminoglykozidov, makrolidov

a tetracyklinov nie je skriZzen4 rezistencia, ¢o sa tyka zamerania na ciel'ové miesto.
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Hrani¢né hodnoty

Hrani¢né hodnoty MIC imipenému pre rozliSenie citlivych (susceptible, S) patogénov od rezistentnych
(resistant, R) st podl'a EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility

Testing, Europsky vybor pre testovanie antimikrobialne;j citlivosti) nasledovné (v 1,1 2010-04-27):

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

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

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

. Staphylococcus spp. *: Odvodené od citlivosti na cefoxitin

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

° Streptococcus A, B, C, G: Citlivost’ betahemolytickych streptokokov skupiny A, B, C a G na
betalaktdmy je odvodend od citlivosti na penicilin.

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

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

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

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

o Neisseria gonorrhoeae: Nie je k dispozicii dostatok dokazov, ¢i je Neisseria gonorrhoeae
vhodnym ciel'om pre lie¢bu imipenémom.

o Grampozitivne anaerdby: S <2 mg/l, R > 8 mg/l

o Gramnegativne anaeroby: S <2 mg/l, R > 8 mg/l

o Druhovo nesuvisiace hrani¢né hodnoty *: S <2 mg/I, R > 8 mg/I

' Druhy Proteus a Morganella sa povazuju za zI¢ ciele pre imipeném.

2 Hrani¢né hodnoty pre Pseudomonas sa vzt'ahujt k vysokodavkovej lie¢be
podavanej v kratSich intervaloch (1 g kazdych 6 hodin).

3 Citlivost stafylokokov na karbapenémy je odvodena od citlivosti na cefoxitin.

* Kmene s hodnotami MIC nad hrani¢nou hodnotou citlivosti su vel'mi zriedkavé alebo dosial’
neboli hlasené. Identifikacia a testy antimikrobialne;j citlivosti akéhokol'vek takéhoto izolatu
sa musia zopakovat’ a ak sa vysledok potvrdi, izolat sa musi poslat’ do referencného
laboratoria. Pokial’ sa nedokaze klinicka odpoved’ pre potvrdené izolaty s MIC nad si¢asnou
hrani¢nou hodnotou rezistencie, tieto izolaty sa maju hlasit’ ako rezistentné.

5 Druhovo nestvisiace hrani¢né hodnoty sa stanovili najmai na zaklade udajov FK/FD a st
nezévislé od rozdelenia MIC u Specifickych druhov. Majl sa pouZit’ len pre tie druhy, ktoré
nie st uvedené v prehl'ade druhovo stvisiacich hrani¢nych hodnét alebo v pozndmkach pod
textom.

Citlivost

Prevalencia ziskanej rezistencie sa moze pri vybranych druhoch geograficky a ¢asovo lisit, a preto je
ziaduce zistit’ informdcie o rezistencii z miestnych zdrojov, obzvlast’ pri liecbe zavaznych infekecii.
Podra potreby treba vyhl'adat’ odborné poradenstvo, ak je lokalna prevalencia rezistencie taka, ze
prospesnost’ lieCiva je prinajmensom pri niektorych druhoch infekcii otazna.

Bezne citlivé druhy:

Grampozitivne aeroby:
Enterococcus faecalis
Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin)®
Koagulaza-negativny Staphylococcus (citlivy na meticilin)
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Skupina Streptococcus viridans
Gramnegativne aeréby:
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
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Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Moraxella catarrhalis
Serratia marcescens
Grampozitivne anaerdéby:
Clostridium perfringens™
Peptostreptococcus spp.”
Gramnegativne anaeroby:
Bacteroides fragilis
Skupina Bacteroides fragilis
Fusobacterium spp.
Porphyromonas asaccharolytica
Prevotella spp.
Veillonella spp.

‘ Druhy, u ktorych méze byt’ problémom ziskana rezistencia:

Gramnegativne aerdby:
Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa

‘ Inherentne rezistentné druhy:

Grampozitivne aer6by:
Enterococcus faecium

Gramnegativne aerdby:
Niektoré kmene Burkholderia cepacia (predtym Pseudomonas cepacia)
Legionella spp.

Stenotrophomonas maltophilia (predtym Xanthomonas maltophilia, predtym Pseudomonas
maltophilia)

Iné:

Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Mycoplasma spp.
Ureaplasma urealyticum

" Vietky stafylokoky rezistentné vo&i meticilinu st rezistentné vo¢i imipenému/cilastatinu.
** Pouzila sa druhovo nestvisiaca hrani¢na hodnota podl'a EUCAST.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Imipeném

Absorpcia

U zdravych dobrovol'nikov viedla 20-minttova intravendzna infizia Imipenem/Cilastatinu

k maximalnym plazmatickym hladindm imipenému v rozmedzi od 12 do 20 pg/ml pri davke

250 mg/250 mg, od 21 do 58 pg/ml pri davke 500 mg/500 mg a od 41 do 83 pg/ml pri davke

1 000 mg/1 000 mg. Priemerné maximalne plazmatické hladiny imipenému po davkach

250 mg/250 mg, 500 mg/500 mg a 1 000 mg /1 000 mg boli v uvedenom poradi 17, 39 a 66 pg/ml. Pri
tychto davkach klesnu plazmatické hladiny imipenému pod 1 pg/ml alebo menej za Styri az Sest’
hodin.

Distribucia
Priblizne 20 % imipenému sa viaze na 'udské sérové proteiny.
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Biotransformacia

Ak sa imipeném podava samostatne, metabolizuje sa v oblickach prostrednictvom dehydropeptidazy-I.
Vylu€ovanie mocom je v rozmedzi 5 az 40 %, v niekol’kych stadiach bolo priemerné vylucovanie 15 —
20 %.

Cilastatin je Specificky inhibitor enzymu dehydropeptidazy-I a uc€inne inhibuje metabolizmus
imipenému tak, Ze subezné podavanie imipenému a cilastatinu umoziuje dosiahnut’ terapeutické
antibakteridlne hladiny imipenému v moci aj v plazme.

Eliminadcia

Plazmaticky polcas imipenému bol jedna hodina. Priblizne 70 % podaného antibiotika sa vylucilo

v nezmenenej forme do mocu pocas desiatich hodin a ziadne d’al§ie vylu¢ovanie imipenému mocom
sa nezistilo. Po davke Imipenem/Cilastatinu 500 mg/500 mg koncentracie imipenému v moci presiahli
10 pg/ml nanajvys na osem hodin. Zvysok podanej davky sa vylucil mocom vo forme antibakterialne
neaktivnych metabolitov a vylu€ovanie imipenému stolicou bolo v podstate nulové.

U pacientov s normalnou funkciou obliciek sa ani pri podavani Imipenem/Cilastatinu kazdych Sest’
hodin nepozorovala kumulécia imipenému v plazme alebo moci.

Cilastatin

Absorpcia

Maximadlne plazmatické hladiny cilastatinu boli po 20-mintutovej intravendznej infuzii
Imipenem/Cilastatinu v rozmedzi od 21 do 26 pg/ml pri davke 250 mg/250 mg, od 21 do 55 pg/ml pri
davke 500 mg/500 mg a od 56 do 88 pg/ml pri davke 1 000 mg/1 000 mg. Priemerné maximalne
plazmatické hladiny cilastatinu po davkach 250 mg/250 mg, 500 mg/500 mg a 1 000 mg /1 000 mg
boli v uvedenom poradi 22, 42 a 72 pg/ml.

Distribucia
Priblizne 40 % cilastatinu sa viaze na l'udské sérové proteiny.

Biotransformdcia a eliminacia

Plazmaticky polcas cilastatinu je priblizne jedna hodina. Priblizne 70 — 80 % davky cilastatinu sa
vylucilo v nezmenenej forme moc¢om ako cilastatin po¢as 10 hodin po podani Imipenem/Cilastatinu.
Ziaden d’al3i cilastatin sa potom neobjavil v moéi. Priblizne 10 % sa zistilo vo forme N-
acetylmetabolitu, ktory ma inhibi¢ny ucinok na dehydropeptidazu porovnatelny s cilastatinom.
Aktivita dehydropeptidazy-I v obli¢kach sa vratila na normalne hladiny kratko po eliminacii
cilastatinu z krvného obehu.

Farmakokinetika u Specifickych populécii

Insuficiencia obliciek

Po podani jednorazovej intraven6znej davky Imipenem/Cilastatin Kabi 250 mg/250 mg sa v porovnani
s jedincami s normalnou funkciou obli¢iek (klirens kreatininu, CrCL > 80 ml/min/1,73 m?) plocha pod
krivkou (area under the curve, AUC) pre imipeném zvysila 1,1-ndsobne u jedincov s miernou
poruchou funkcie obli¢iek (CrCL 50 — 80 ml/min/1,73 m?), 1,9-ndsobne u jedincov so stredne
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CrCL 30 — < 50 ml/min/1,73 m?) a 2,7-nasobne u jedincov so
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CrCL < 30 ml/min/1,73 m?) a AUC pre cilastatin sa v porovnani
s jedincami s normalnou funkciou obli¢iek zvysila 1,6-nasobne u jedincov s miernou poruchou funkcie
obliciek, 2,0-nasobne u jedincov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek a 6,2-ndsobne

u jedincov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek. Po podani jednorazovej intravendznej davky
Imipenem/Cilastatin Kabi 250 mg/250 mg 24 hodin po hemodialyze bola v porovnani s jedincami

s normalnou funkciou obli¢iek AUC pre imipeném 3,7-nasobne vyssia a AUC pre cilastatin 16,4-
nasobne vys$ia. Po intravendznom podani Imipenem/Cilastatinu sa vylu¢ovanie mo¢om, renalny
klirens a plazmaticky klirens imipenému a cilastatinu znizuju so znizujicou sa funkciou obliciek.

U pacientov s poruchou funkcie obliciek je potrebnd tiprava davky (pozri Cast’ 4.2).
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Insuficiencia pecene

Farmakokinetika imipenému u pacientov s insuficienciou pe¢ene nebola stanovena. Vzhl'adom na
limitovany rozsah metabolizmu imipenému v peceni sa nepredpoklada, ze by jeho farmakokinetika
bola ovplyvnena poruchou funkcie pecene. Z tohto dévodu sa neodportica ziadna uprava davky

u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri ¢ast’ 4.2).

Pediatricka populacia

Priemerny klirens (CL) a distribu¢ny objem (Vdss) imipenému bol u detskych a dospievajtacich
pacientov (3 mesiace az 14 rokov) priblizne o 45 % vys$§i v porovnani s dospelymi. AUC pre
imipeném po podani davky imipenému/cilastatinu 15/15 mg/kg telesnej hmotnosti detskym a
dospievajucim pacientom bola priblizne o 30 % vyssia ako expozicia u dospelych, ktorym sa podala
davka 500 mg/500 mg. Pri vySSej davke bola expozicia po podani davky imipenému/cilastatinu
25/25 mg/kg detom o 9 % vyssia v porovnani s expoziciou u dospelych, ktorym sa podala davka

1 000 mg/1 000 mg.

Starsi pacienti
U zdravych starSich dobrovolnikov (vo veku 65 az 75 rokov s normalnou, ich veku zodpovedajiicou

funkciou obliciek) sa farmakokinetika jednorazovej davky Imipenem/Cilastatinu 500 mg/500 mg
podavanej intravendzne pocas 20 minat zhodovala s farmakokinetikou predpokladanou u jedincov

s miernou poruchou funkcie obli¢iek, pri ktorej nie je potrebna Ziadna Uprava davky. Priemerny
plazmaticky pol€as imipenému bol 91 + 7,0 minut a cilastatinu 69 + 15 minat. Viacnasobné
davkovanie nemalo Ziaden u¢inok na farmakokinetiku imipenému alebo cilastatinu a nepozorovala sa
ziadna kumulacia imipenému/cilastatinu (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade $tadii toxicity po opakovanom podavani a genotoxicity
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Stadie na zvieratach preukazali, Ze toxicita vyvolana imipenémom, ako samostatnou zloZkou, bola
obmedzena na oblicky. U kralikov a opic zamedzilo sibezné podavanie cilastatinu s imipenémom
v pomere 1:1 nefrotoxickym uc¢inkom imipenému. Dostupné dokazy naznacuju, Ze cilastatin
zamedzuje nefrotoxicite zamedzenim vstupu imipenému do tubularnych buniek.

V teratologickej $tadii malo podanie imipenému/sodnej soli cilastatinu v davkach 40/40 mg/kg/den
(formou bolusovej intravenoznej injekcie) gravidnym opiciam Cynomolgus za nasledok v niektorych
pripadoch toxické ucinky na matku zahinajice vracanie, stratu chuti do jedla, pokles telesnej
hmotnosti, hnac¢ku, potrat a v niektorych pripadoch smrt’. Ked’ sa davky imipenému/sodnej soli
cilastatinu (priblizne 100/100 mg/kg/den alebo priblizne 3-ndsobok zvycajnej odporacanej dennej
intravenoznej davky u I'udi) podali gravidnym opiciam Cynomolgus rychlost'ou intravenoznej infazie,
ktora bola podobna ako pri klinickom pouziti u 'udi, u matky doslo k minimalnej neznasanlivosti
(obcasné vracanie), nedoslo k ziadnym umrtiam, k ziadnemu prejavu teratogenity, ale oproti
kontrolnym skupinam sa pozorovalo zvySenie embryonalnych strat (pozri Cast’ 4.6).

Dlhodobé studie na zvieratach, ktoré by hodnotili karcinogénny potencial imipenému/cilastatinu, sa
neuskutoCnili.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Hydrogenuhlicitan sodny
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6.2 Inkompatibility

Tento liek je chemicky inkompatibilny s mlie¢nanom a nema sa pripravovat’ pomocou riediacich
roztokov obsahujticich mliecnan. M6Zze sa vSak podavat’ do i.v. systému, ktorym sa roztok mlie¢nanu
podava infuzne.

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré¢ stt uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

Po priprave:
Rekonstituované alebonariedené roztoky sa maju pouzit’ okamzite. Casovy interval medzi zaciatkom

pripravy a ukoncenim intraven6znej infiizie nema presiahnut’ dve hodiny.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

Podmienky na uchovavanie pripraveného lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Imipenem/Cilastatin Kabi 500 mg/500 mg, prasok na infuzny roztok

Druh obalu: bezfarebna sklenena injekéna liekovka typ 111, 20 ml objem, uzavreta bromobutylovou
gumenou zatkou 20 mm a kryta hlinikovym vyklapacim vieCkom a bezfarebna sklenena fTasa typ II,
100 ml objem, uzavreta bromobutylovou gumenou zatkou 32 mm a kryta hlinikovym vyklapacim

vieckom.
Obsah balenia: Jedno balenie obsahuje: 10 x 20 ml injekénych liekoviek alebo 10 x100 sklenych flias.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Kazda injek¢na liekovka/fl’asa je len na jednorazové pouZitie.

Priprava:
Obsah kazdej injek¢nej liekovky sa musi preniest’ do 50 ml (pre silu 250 mg) alebo 100 ml ( pre silu

500mg) vhodného infuzneho roztoku (pozri ¢ast’ 6.2 a 6.3): 0,9 % roztok chloridu sodného. Vo
vynimoc¢nych pripadoch, kedy sa z klinickych dévodov nemdze pouzit’ 0,9 % roztok chloridu sodného,
je mozné namiesto neho pouzit’ 5 % roztok glukdzy.

Odporacany postup je pridat’ do injek¢nej liekovky priblizne 10 ml vhodného infizneho roztoku.
Dobre pretrepte a vzniknutu zmes preneste do nadoby s infiznym roztokom.

UPOZORNENIE: ZMES NIE JE URCENA NA PRIAME INFUZNE PODANIE.

Opakujte s d’als§imi 10 ml infuzneho roztoku, aby sa zabezpecil prenos celého obsahu injek¢nej
liekovky do infuzneho roztoku. Vysledna zmes sa ma pretrepavat, pokym nie je Cira.

Koncentracia roztoku pripraveného podl'a vyssie uvedeného postupu je priblizne 5 mg/ml — pre
imipeném aj cilastatin.

Zmeny farby z bezfarebnej na zItu nemaji vplyv na G¢innost’ lieku.
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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