SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Imipenem/cilastatin AptaPharma 500 mg/500 mg prasak za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi imipenem hidrat §to odgovara 500 mg imipenema i cilastatinnatrij $to odgovara 500
mg cilastatina.

Pomo¢éna tvar s poznatim uginkom:
Jedna bocica sadrzi 37,5 mg (1,6 mmol) natrija.

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak za otopinu za infuziju.

Bijeli do svijetlozuti prasak.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Imipenem/cilastatin AptaPharma je indiciran za lije¢enje sljede¢ih infekcija u odraslih i djece u dobi od
1 godine i starijih (vidjeti dijelove 4.4 5.1):

komplicirane infekcije abdomena

teske pneumonije koja ukljucuje bolni¢ku i pneumonije uzrokovane umjetnom ventilacijom pluca
. porodajne i postporodajne infekcije
komplicirane infekcije urinarnog sustava
komplicirane infekcije koze i mekih tkiva

Imipenem/cilastatin AptaPharma se moze koristiti u lije¢enju bolesnika s neutropenijom i vru¢icom za
koju se sumnja da je uzrokovana bakterijskom infekcijom..

Lijecenje bolesnika s bakterijemijom koja je povezana ili se sumnja da bi mogla biti povezana s bilo
kojom infekcijom navedenom gore.

Potrebno je uzeti u obzir sluzbene smjernice o odgovaraju¢em koristenju antibakterijskih lijekova.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Preporucena doza lijeka Imipenem/cilastatin AptaPharma odnosi se na dozu imipenema/cilastatina koju

treba primijeniti.

Dnevnu dozu lijeka Imipenem/cilastatin AptaPharma potrebno je odrediti prema vrsti infekcije te

primijeniti u jednako podijeljenim dozama na temelju stupnja osjetljivosti patogena, te funkciji-bubrega
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bolesnika (takoder vidjeti dijelove 4.4 5.1).

Odrasli i adolescenti
Za bolesnike s normalnom funkcijom bubrega (klirens kreatinina > 90 ml/min), preporuc¢eni rezimi
primjene doza su:

500 mg/500 mg svakih 6 sati ILI
1000 mg/1000 mg svakih 8 sati ILI svakih 6 sati

Kod infekcija za koje se sumnja ili je dokazano da su uzrokovane manje osjetljivim sojevima bakterija
(kao sto je Pseudomonas aeruginosa), kao i kod jako teskih infekcija (npr. u bolesnika s neutropenijom
praéenom povisenom tjelesnom temperaturom), preporucuje se lije¢enje dozom od 1000 mg/1000 mg
svakih 6 sati.

Smanjenje doze je potrebno kada je klirens kreatinina < 90 ml/min. (vidjeti Tablicu 1).

Maksimalna ukupna dnevna doza ne smije biti ve¢a od 4000 mg/4000 mg dnevno.

Ostecenje funkcije bubrega
Odredivanje smanjene doze u odraslih bolesnika s ostecenjem funkcije bubrega:

1 Odabrati ukupnu dnevnu dozu (npr: 2000/2000, 3000/3000 ili 4000/4000 mg) koja je uobicajeno
primjenjiva kod bolesnika s normalnom funkcijom bubrega

2. Na osnovu vrijednosti klirensa kreatinina za pojedinog bolesnika odabrati odgovarajudi rezim
smanjenja doze iz Tablice 1. Za odredivanje duzine trajanja infuzije vidjeti Nacin primjene.

Tablica 1
) Ako je UKUPNA | Ako je UKUPNA | Ako je UKUPNA
Kllr_en_s DNEVNA DOZA:|DNEVNA DOZA:|DNEVNA DOZA:
kreatinina 2000 mg/dan 3000 mg/dan 4000 mg/dan
(ml/min) je:
>90 500 1000 1000
(normalno) svakih 6h svakih 8h svakih 6h

Smanjena doza (mg) za bolesnike s oSte¢enjem funkcije bubrega:

400 500 750
<90 - >60 svakih 6h svakih 6h svakih 8h

300 500 500
<60 -230 svakih 6h svakih 8h svakih 6h

200 500 500
<30->15 svakih 6h svakih 12h svakih 12h

Bolesnici u kojih je vrijednost klirensa kreatinina <15 ml/min
Ovi bolesnici ne smiju primati lijek Imipenem/cilastatin AptaPharma, osim ako se u njih ne napravi
hemodijaliza unutar 48 sati nakon uzimanja lijeka .

Bolesnici na hemodijalizi
Za lijecenje bolesnika c¢ija je vrijednost klirensa kreatinina <15 ml/min a koji su na dijalizi, treba koristiti
preporuke za doziranje za bolesnike ¢ija je vrijednost klirensa kreatinina od 15 do 29 ml/min (vidjeti
Tablicu 1).
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I imipenem i cilastatin izlu¢uju se iz organizma tijekom hemodijalize. Bolesnici moraju primiti
Imipenem/cilastatin AptaPharma nakon hemodijalize, a zatim u intervalima od 12 sati od kraja te
hemodijalize. Bolesnike koji su na dijalizi, a posebno one koji u anamnezi imaju neku bolest sredisnjeg
ziv¢anog sustava (CNS), potrebno je pazljivo nadzirati; za bolesnike koji su na hemodijalizi preporucuje
se primjena lijeka Imipenem/cilastatin AptaPharma samo u sluc¢ajevima kada korist lijecenja nadilazi
potencijalni rizik za pojavu napadaja (vidjeti dio 4.4).

Trenutno nema raspolozivih podataka na temelju kojih bi se preporucila primjena lijeka
Imipenem/cilastatin AptaPharma u bolesnika na peritonealnoj dijalizi.

Ostecenje funkcije jetre
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti dio 5.2).

Stariji bolesnici
Nije potrebna prilagodba doze u starijih bolesnika s normalnom funkcijom bubrega (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Pedijatrijska populacija >1 godine starosti
U pedijatrijskih bolesnika u dobi > 1 godina starosti, preporuc¢ena doza je 15/15 ili 25/25 mg/kg svakih 6
sati.

Kod infekcija za koje se sumnja ili je potvrdeno da su izazvane manje osjetljivim sojevima bakterija (kao
sto je Pseudomonas aeruginosa), kao i kod veoma teskih infekcija (npr. u bolesnika sa neutropenijom
pracenom povisenom tjelesnom temperaturom), preporucuje se lijeenje dozom od

25/25 mg/kg svakih 6 sati.

Pedijatrijska populacija < 1 godine starosti
Dostupni klini¢ki podaci nisu dovoljni za preporuku o doziranju u djece mlade od 1 godine.

Pedijatrijska populacija s oste¢enjem funkcije bubrega
Dostupni klini¢ki podaci nisu dovoljni za preporuku o doziranju u djece s oste¢enjem funkcije
bubrega (serumski kreatinin >2 mg/dl). Vidjeti dio 4.4.

Nacin primjene

Prije primjene, lijek Imipenem/cilastatin AptaPharma se treba prvo rekonstituirati i dodatno razrijediti
(vidjeti dijelove 6.2, 6.3 i 6.6). Svaku dozu <500 mg/500 mg potrebno je primijeniti intravenskom
infuzijom u trajanju od 20 do 30 minuta. Svaku dozu >500 mg/500 mg potrebno je primijeniti
intravenskom infuzijom u trajanju od 40 do 60 minuta. Ukoliko se u bolesnika tijekom primjene infuzije
pojavi mucnina, brzina infuzije se moze smanjiti.

Boja otopine Imipenem/cilastatin AptaPharma ima raspon od bezbojne do blijedo zute.

4.3 Kontraindikacije

. Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1
. Preosjetljivost na bilo koji karbapenemski antibiotik
. Teska preosjetljivost (npr. anafilakticka reakcija, teska kozna reakcija) na bilo koji tip

betalaktamskih antibiotika (npr. peniciline ili cefalosporine)

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
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Opéenito

Prilikom odabira terapije s imipenemom/cilastatinom, potrebno je za svakog bolesnika razmotriti
adekvatnost primjene karbapenemskog antibiotika, na osnovu faktora kao §to su tezina infekcije,
prevalencija rezistencije na druge odgovarajuce antibiotike, kao i rizika od odabira bakterija rezistentnih
na karbapeneme.

Preosjetljivost
U bolesnika koji su primali beta-laktamske antibiotike zabiljezene su ozbiljne, i u nekim slucajevima

fatalne, reakcije preosjetljivosti (anafilakticke reakcije). Vjerojatnije je da ¢e se ove reakcije pojaviti u
bolesnika koji imaju osjetljivost na vise alergena u anamnezi. Prije pocetka lijeCenja lijekom,
Imipenem/cilastatin AptaPharma potrebno je pazljivo ispitati postojanje prethodnih reakcija
preosjetljivosti na karbapeneme, peniciline, cefalosporine, druge beta-laktamske antibiotike i ostale
alergene (vidjeti dio 4.3). Ako dode do alergijske reakcije na lijek Imipenem/cilastatin AptaPharma,
potrebno je odmah prekinuti primjenu lijeka. Ozbiljne anafilakti¢ke reakcije zahtijevaju poduzimanje
hitnih medicinskih mjera.

Funkcija jetre
Zbog rizika od pojave hepatotoksi¢nosti (kao $to su povecane vrijednosti transaminaza, insuficijencija

jetre ili fulminantni hepatitis), tijekom terapije imipenemom/cilastatinom je potrebno pazljivo nadzirati
funkciju jetre.

Upotreba lijeka u bolesnika sa boles¢u jetre: u bolesnika s postoje¢im poremecajima jetre potrebno je
nadzirati funkciju jetre tijekom lijecenja imipenemom/cilastatinom. Nije potrebno prilagodavati dozu
(vidjeti dio 4.2).

Hematoloska ispitivanja
Tijekom lijecenja imipenemom/cilastatinom moguce je da dode do pojave pozitivnih rezultata
direktnog ili indirektnog Coombs-ovog testa.

Antibakterijski spektar

Prije poc¢etka empirijskog lijecenja potrebno je uzeti u obzir antibakterijski spektar imipenema/cilastatina,
a posebno kada su u pitanju stanja koja ugrozavaju zivot. Nadalje, potreban je oprez zbog ogranicene
osjetljivosti odredenih patogenih mikroorganizama na imipenem/cilastatin, a koji su povezani s, npr.
bakterijskim infekcijama koze i mekih tkiva. Primjena imipenema/cilastatina nije odgovarajuca za
lijeCenje ovih vrsta infekcija, osim ako patogeni mikroorganizam ve¢ nije dokumentiran i poznato je da je
osjetljiv na lijek ili ako postoji dobro osnovana sumnja da je patogen najvjerojatnije pogodan za lijecenje.
Kada se sumnja ili je potvrdeno da je MRSA infekcija uklju¢ena u odobrene indikacije za primjenu
lijeka, moze se primijeniti istodobna terapija s odgovarajuc¢im antibiotikom za lijecenje infekcija
uzrokovanim MRSA. Istodobna primjena s nekim aminoglikozidom moze biti indicirana u sluc¢ajevima
kada se sumnja ili je potvrdeno da je infekcija s Pseudomonas aeruginosa ukljucena u odobrene
indikacije za primjenu lijeka (vidjeti dio 4.1).

Interakcija s valproatnom kiselinom
Ne preporucuje se istodobna primjena imipenema/cilastatina s valproatnom kiselinom/natrijevim
valproatom (vidjeti dio 4.5).

Clostridioides difficile

Kolitis povezan s primjenom antibiotika i pseudomembranozni kolitis zabiljezeni su kod primjene
imipenema/cilastatina, kao i kod primjene gotovo svih ostalih antibiotika, a po tezini mogu biti umjereno
jaki do po Zivot opasni. Vazno je da se ova dijagnoza uzme u obzir u bolesnika u kojih se pojavi dijareja
tijekom ili nakon terapije imipenemom/cilastatinom (vidjeti dio 4.8). Potrebno je razmotriti prekid
lijecenja imipenemom/cilastatinom i primjenu specifi¢ne terapije za Clostridioides difficile. Ne smiju se
davati lijekovi koji inhibiraju peristaltiku crijeva.
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Meningitis
Imipenem/cilastatin AptaPharma se ne preporucuje za lijeCenje meningitisa.

Ostecenje funkcije bubrega

Imipenem-cilastatin se akumuliraju u bolesnika sa smanjenom funkcijom bubrega. Mogu se javiti
nuspojave sredisnjeg zivéanog sustava ukoliko se doza ne prilagodi funkciji bubrega, vidjeti dio 4.2 i 4.4
,,Sredisnji ziveani sustav u ovom poglaviju.

Sredisnji zivéani sustav

Pri prekoracenju preporucene doze koja se odreduje na temelju funkcije bubrega i tjelesne tezine,
zabiljezene su nuspojave od strane sredisnjeg zivéanog sustava kao $to su mioklonicka aktivnost, stanje
konfuzije ili napadaji. Ove nuspojave zabiljezene su ¢esce u bolesnika s ostecenjem sredisnjeg zivéanog
sustava (ozljeda mozga ili napadaji u anamnezi) i/ili u onih s kompromitiranom funkcijom bubrega u
kojih moze do¢i do nakupljanja primijenjenog lijeka. Zbog toga je potrebno ¢vrsto se pridrzavati
preporuc¢enih rasporeda doziranja, posebno u tih bolesnika (vidjeti dio 4.2). U bolesnika za koje je
poznato da imaju napadaje, potrebno je nastaviti s antikonvulzivhom terapijom.

Posebna pozornost mora se obratiti na neuroloske simptome ili napadaje u djece s poznatim faktorima
rizika za pojavu napadaja ili u djece koja istodobno primaju terapiju lijekovima koji snizavaju prag za
napadaj.

Ako dode do fokalnog tremora, mioklonusa ili napadaja, bolesnike je potrebno neuroloski pregledati i
primijeniti antikonvulzivnu terapiju, ako vec¢ nije uvedena i prije. Ako simptomi od strane sredisnjeg
Ziv¢anog sustava potraju, dozu lijeka Imipenem/cilastatin AptaPharma potrebno je smanjiti ili prekinuti
lijeCenje.

Bolesnici s klirensom kreatinina <15 ml/min ne smiju primati Imipenem/cilastatin AptaPharma osim ako
se unutar 48 sati ne planira hemodijaliza. Za bolesnike na hemodijalizi primjena lijeka
Imipenem/cilastatin AptaPharma preporucuje se samo onda kada korist prevladava mogudi rizik od
napadaja. (vidjeti dio 4.2)

Pedijatrijska populacija

Klini¢ki podaci na temelju kojih bi se preporucila primjena lijeka Imipenem/cilastatin AptaPharma u
djece mlade od 1 godine ili u pedijatrijskih bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega (kreatinin u serumu
> 2 mg/dl), nepotpuni su. Takoder vidjeti dio Sredisnji ziv¢ani sustav.

Pomoéne tvari
Ovaj lijek sadrzi 37,5 mg natrija, Sto odgovara 1,9 % maksimalnog dnevnog unosa od 2 g natrija prema
preporukama SZO za odraslu osobu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Generalizirani napadaji zabiljezeni su u bolesnika koji su primali ganciklovir i imipenem/cilastatin.
Ove lijekove ne smije se primjenjivati istodobno osim kada moguca Kkorist od primjene lijeka
prevladava rizik.

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeno je snizenje vrijednosti valproatne kiseline koje je u nekim
sluc¢ajevima bilo ispod terapijskog raspona pri istodobnoj primjeni valproatne kiseline s karbapenemskim
antibioticima. Snizene vrijednosti valproatne kiseline mogu dovesti do neadekvatne kontrole napadaja,
stoga se ne preporucuje istodobna primjena imipenema i valproatne kiseline/natrijevog valproata te je
potrebno razmotriti primjenu alternativne antibakterijske ili antikonvulzivne terapije (vidjeti dio 4.4).

Oralni antikoagulansi
Istodobna primjena antibiotika i varfarina moze pojacati antikoagulantne uc¢inke varfarina. Zabiljezeno je
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dosta slucajeva povecanja antikoagulantnih u¢inaka oralno primijenjenih antikoagulantnih lijekova,
ukljucujuci varfarin, u bolesnika koji su istodobno primali antibakterijske lijekove. Rizik moze biti
razli¢it ovisno o vrsti podlezece infekcije, dobi i opéem stanju bolesnika, tako da je veoma tesko
procijeniti koji je doprinos antibiotika povecanju vrijednosti INR (medunarodni normalizirani omjer).
Preporucuje se pracenje vrijednosti INR u redovnim intervalima tijekom i ubrzo nakon istodobne
primjene antibiotika i antikoagulantnih lijekova.

Istodobna primjena kombinacije imipenem/cilastatin i probenecida je dovela do minimalnog povecanja
vrijednosti u plazmi i poluvremena imipenema u plazmi. Kada je imipenem/cilastatin primijenjen zajedno
sa probenecidom, prisustvo aktivnog (nemetaboliziranog) imipenema u urinu se smanjilo na oko 60% od
unesene doze. Istodobna primjena kombinacije imipenem/cilastatin i probenecida je dovela do
udvostruc¢avanja koncentracija u plazmi i poluvremena cilastatina, ali to nije imalo utjecaj na izlu¢ivanje
cilastatina u urin.

Pedijatrijska populacija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoéa
Nema odgovarajucih i dobro kontroliranih ispitivanja primjene imipenema/cilastatina u trudnica.

Ispitivanja na skotnim majmunicama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Moguéi
rizik za ljude nije poznat.

Imipenem/cilastatin AptaPharma se smije primijeniti u trudno¢i samo ako moguca korist od primjene
lijeka prevladava mogudi rizik za fetus.

Dojenje

Imipenem i cilastatin se u malim koli¢inama izlu¢uju u majé¢ino mlijeko. Nakon oralne primjene dolazi do
male resorpcije obje komponente lijeka. Stoga nije vjerojatno da ¢e dojence biti izlozeno zna¢ajnim
koli¢inama lijeka. Ukoliko se smatra da je primjena lijeka Imipenem/cilastatin AptaPharma nuzna,
potrebno je procijeniti korist dojenja djeteta u odnosu na mogudi rizik za dijete.

Plodnost
Nema raspolozivih podataka koji bi ukazali na moguce u¢inke imipenema/cilastatina na plodnost u
muskaraca i zena.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja utjecaja na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Medutim,
neke nuspojave ovog lijeka (kao $to su halucinacije, omaglica, somnolencija i vrtoglavica) povezane s
primjenom ovog lijeka mogu utjecati na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima (vidjeti
dio 4.8).

4.8 Nuspojave

U klinickim ispitivanjima koja su ukljucivala 1723 bolesnika koji su intravenski primali
imipenem/cilastatin naj¢esce prijavljene sistemske nuspojave koje bi mogle biti povezane s lije¢enjem
bile su mué¢nina (2,0%), proljev (1,8%), povracanje (1,5%), osip (0,9%), vrucica (0,5%), hipotenzija
(0,4%), napadaji (0,4%) (vidjeti dio 4.4), omaglica (0,3%), pruritus (0,3%), urtikarija (0,2%),
somnolencija (0,2%). Sli¢no, najéesce zabiljezene lokalne nuspojave bile su flebitis/thromboflebitis
(3,1%), bol na mjestu injekcije (0,7%), eritem na mjestu injekcije (0,4%) i induracija vene (0,2%).
Takoder su ¢esto zabiljezene povisene vrijednosti transaminaza u serumu i alkalne fosfataze.
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Slijedece nuspojave zabiljezene su u klini¢kim ispitivanjima ili nakon stavljanja lijeka u promet.

Nuspojave su navedene prema Klasifikaciji organskih sustava i sljede¢im skupinama ucestalosti: vrlo
esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 do < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 do < 1/100), rijetko (> 1/10 000 do
< 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (u¢estalost se ne moze procijeniti iz dostupnih

podataka).

Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su prikazane prema padaju¢em stupnju ozbiljnosti.

Klasifikacija Ucdestalost Nuspojava

Infekcije i infestacije Rijetko pseudomembranozni kolitis, kandidijaza
Vrlo rijetko gastroenteritis
Cesto eozinofilija

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

Poremecaji imunoloskog sustava
Psihijatrijski poremecaji

Poremecaji zivéanog sustava

Poremecaji uha i labirinta
Kardioloski poremecaji

Krvozilni poremecaji

Poremecaji disnog sustava,
prsista i sredoprsja

Poremecaji probavnog sustava

Poremecaji jetre i zu¢i

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

Manje Cesto

Rijetko
Vrlo rijetko
Rijetko
Manje Cesto

Manje Cesto

Rijetko

Vrlo rijetko
Nepoznato
Rijetko
Vrlo rijetko
Vrlo rijetko
Cesto
Manje Cesto
Vrlo rijetko
Vrlo rijetko

Cesto

Rijetko
Vrlo rijetko

Rijetko
Vrlo rijetko
Rijetko

pancitopenija, neutropenija, leukopenija,
trombocitopenija, trombocitoza

agranulocitoza

hemoliticka anemija, depresija koStane srzi
anafilakticke reakcije

psihicki poremecaji, ukljucujuéi halucinacije i stanja
konfuzije

napadaji, mioklonicka aktivnost, omaglica,
somnolencija

encefalopatija, parestezija, fokalni tremor, promjene
osjeta okusa

pogorsanje miastenije gravis, glavobolja
agitacija, diskinezija

gubitak sluha

vertigo, tinitus

cijanoza, tahikardija, palpitacije
thromboflebitis

hipotenzija

crvenilo uz osjecaj vrucine

dispneja, hiperventilacija, bol u grlu

dijareja, povrac¢anje, mu¢nina

Izgleda da se mucnina i/ili povracanje povezani s
uzimanjem lijekova ¢e$ée javljaju kod bolesnika s
granulocitopenijom nego kod bolesnika koji nemaju
granulocitopeniju, a koji se lijece lijekom
imipenem/cilastatin

obojenost zuba i/ili jezika

hemoragijski kolitis, bolovi u abdomenu, Zgaravica,
glositis, hipertrofija papila jezika, pojac¢ana salivacija

zatajenje jetre, hepatitis
fulminantni hepatitis
osip (npr.egzantematozni)
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Klasifikacija Ucestalost Nuspojava
Manje Cesto urtikarija, pruritus
Rijetko toksi¢na epidermalna nekroliza, angioedem,

Stevens-Johnsonov sindrom, multiformni
eritem, eksfolijativni dermatitis
Vrlo rijetko hiperhidroza, promjene u teksturi koze

Poremecaji misi¢éno-kostanog Vrlo rijetko poliartralgija, bol u torakalnom dijelu ki¢me

sustava i vezivnog tkiva

Poremecaji bubrega i mokra¢nog Rijetko Akutno zatajenje bubrega, oligurija/anurija, poliurija,

sustava diskoloracija urina (to je bezazlena pojava i ne treba
je mijeSati s hematurijom). TeSko je procijeniti kakva
je uloga imipenem/cilastatina u promjenama
bubrezne funkcije zbog uobicajenog postojanja
predisponirajucih faktora za prerenalnu azotemiju ili
za oStecenje bubrezne funkcije.

Poremecaji reproduktivnog Vrlo rijetko pruritus vulve
sustava i dojki
Op¢i poremecaji i reakcije na Manje Cesto vrucica, lokalna bol i induracija na mjestu primjene

mjestu primjene injekcije, eritem na mjestu primjene injekcije

Vrlo rijetko osjecaj nelagode u prsima, astenija/slabost

Laboratorijski nalazi Cesto povisene vrijednosti serumskih transaminaza,
povisene vrijednosti serumske alkalne fosfataze

Manje Cesto pozitivan rezultat direktnog Coombs-ovog testa,

produzeno protrombinsko vrijeme, snizen
hemoglobin, povisene vrijednosti bilirubina u
serumu, povisene vrijednosti serumskog kreatinina,
poviSene vrijednosti ureje u krvi

Pedijatrijska populacija (u dobi od >3 mjeseca)
U ispitivanjima u 178 pedijatrijskih bolesnika u dobi od >3 mjeseca prijavljene nuspojave bile su u skladu
s onima prijavljenim u odraslih bolesnika.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi predoziranja koji se mogu javiti jednaki su profilu nuspojava; mogu ukljucivati napadaje,
konfuziju, tremor, muéninu, povracanje, hipotenziju i bradikardiju. Nema specifi¢nog lijecenja
prilikom predoziranja lijekom imipenem/cilastatin. Imipenem i cilastatinnatrij mogu se odstraniti
hemodijalizom. Ipak, korist tog postupka prilikom predoziranja je nepoznata.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antibiotik za sistemsku primjenu, karbapenem; ATK oznaka: JO1DH51

Mehanizam djelovanja
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Imipenem/cilastatin AptaPharma se sastoji iz dvije komponente: imipenema i cilastatinnatrija u masenom
odnosu 1:1.

Imipenem, takoder poznat kao N-formimidoil-tienamicin, je polusintetski derivat tienamicina,
mati¢nog spoja koje proizvodi filamentozna bakterija Streptomyces cattleya.

Imipenem pokazuje svoju baktericidnu aktivnost tako §to inhibira sintezu stani¢nog zida
Gram-pozitivnih i Gram-negativnih bakterija vezivanjem za penicilin-vezujuce proteine (PVP).

Cilastatinnatrij je kompetitivni, reverzibilni i specifi¢ni inhibitor dehidropeptidaze-1, bubreznog enzima
koji metabolizira i inaktivira imipenem. On ne posjeduje intrizi¢nu antibakterijsku aktivnost i nema
utjecaj na antibakterijsko djelovanje imipenema.

Farmakokineti¢ki/farmakodinamicki (PK/PD) odnos
Sli¢no drugim beta-laktamskim antibioticima, dokazano je da je vrijeme potrebno da koncentracije
imipenema postanu vece od MIK-a (T>MIK) u najboljoj korelaciji s djelotvornoséu lijeka.

Mehanizam rezistencije
Rezistencija na imipenem se moze pojaviti zbog nekog od sljedecih razloga:

. Smanjena permeabilnost vanjske membrane Gram-negativnih bakterija (zbog smanjene
produkcije porina)

. Imipenem se moze aktivno ukloniti iz stanice efluksnom pumpom

. Smanjen afinitet penicilin-vezujucih proteina za imipenem

. Imipenem je stabilan na hidrolizu vecine beta-laktamaza, uklju¢ujuéi penicilinaze i

cefalosporinaze, koje proizvode Gram-pozitivne i Gram-negativne bakterije, s izuzetkom
relativno rijetkih beta-laktamaza koje hidroliziraju karbapeneme. Bakterije koje su rezistentne
na ostale karbapeneme obic¢no su istodobno rezistentne i na imipenem. Ne postoji ukrizena
rezistencija izmedu imipenema i lijekova iz grupe kvinolona, aminoglikozida, makrolida i
tetraciklina zasnovana na ciljanom mjestu.

Graniéne vrijednosti
Grani¢ne vrijednosti MIK-a prema EUCAST za imipenem (v 12.0, vrijedi od 1. 1. 2022.):

Minimalne inhibitorne

Organism Group koncentracije (mg/L)
osjetljiv < otporan>
Enterobacterales (izuzev Morganellaceae) 2 4
Enterobacterales' (Morganellaceae) 0,001 4
Pseudomonas spp. 0,001 4
Acinetobacter spp. 2 4
Staphylococcus spp. Zakljuceno temeljem osjetljivosti na
cefoksitin

Enterococcus spp. 0,001 4
Streptococcus A, B, C, G Zakljuceno temeljem osjetljivosti na

benzilpenicilin

Streptococcus pneumoniae 2 2
Viridans skupina streptococci 2 2
Haemophilus influenzae 2 2
Moraxella catarrhalis® 2 2
Gram-pozitivni anaerobi izuzev Clostridioides difficile 2 4
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Gram-negativni anaerobi 2 4
Bacillus spp. (ne anthracis) 0,5 0,5
Burkholderia pseudomallei 2 2
Granic¢ne vrijednosti nevezane na bakterijsku vrstu® 2 4

! Niska intrinzi¢na aktivnost imipenema na vrste Morganella morganii, Proteus spp. i Providencia spp zahtijeva
visoku izlozenost imipenemu

2 Neosjetljivi izolati su rijetki ili nisu jo$ zabiljeZeni. Svaki dobiveni podatak o identifikaciji i mikrobiologkoj
osjetljivosti takvog izolata mora biti potvrden, a izolat poslan u referentni laboratorij.

® Granicne vrijednosti nevezane na bakterijsku vrstu odredene su uglavnom temeljem podataka o PK/PD odnosu i
neovisne su 0 MIK raspodjelama za specifiéne vrste. One se Koriste jedino za vrste koje nisu spomenute u
pregledu grani¢nih vrijednosti vezanih za vrste ili u fusnotama.

Osjetljivost

Prevalencija ste¢ene rezistencije moze varirati za odredene vrste mikroorganizama prema geografskom
podrucju i vremenu i stoga je pozeljno da se dobiju lokalne informacije o rezistenciji, a posebno kada je u
pitanju lijeCenje teskih infekcija. Ako je potrebno, mora se potraziti struéni savjet u slucajevima kada je
lokalna prevalencija rezistencije takva da je koristenje lijeka, makar kod nekih vrsta infekcija, upitna.

| Uobicajeno osjetljive vrste: |
Gram-pozitivni aerobi:
Enterococcus faecalis
Staphylococcus aureus (meticilin-osjetljiv)*
Staphylococcus koagulaza negativni (meticilin-osjetljiv)
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Streptococcus viridans skupina
Gram-negativni aerobi:
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Moraxella catarrhalis
Serratia marcescens
Gram-pozitivni anaerobi:
Clostridium perfringens**
Peptostreptococcus spp.**
Gram-negativni anaerobi:
Bacteroides fragilis
Bacteroides fragilis skupina
Fusobacterium spp.
Porphyromonas asaccharolytica
Prevotella spp.
Veillonella spp.

| Vrste za koje steena rezistencija moZe predstavljati problem:
Gram-negativni aerobi:
Acinetobacter calcoaceticus baumannii kompleks
Pseudomonas aeruginosa

| Inherentno rezistentne vrste: |
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Gram pozitivni aerobi:

Enterococcus faecium

Gram negativni aerobi:

Neki sojevi Burkholderia cepacia kompleks

Legionella spp.

Stenotrophomonas maltophilia (ranije Xanthomonas maltophilia, prethodno Pseudomonas maltophilia)

| Ostali: |
Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

Ureoplasma urealyticum

* Svi meticilin rezistentni stafilokoki su rezistentni na imipenem/cilastatin.
** Koristena je EUCAST grani¢na vrijednost nevezana na bakterijsku vrstu.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Imipenem

Apsorpcija

Najvisa koncentracija imipenema u plazmi nakon intravenske infuzije 250 mg/250 mg doze lijeka
imipenem/cilastatin tijekom 20 minuta u zdravih dobrovoljaca krece se u rasponu od 12 do 20 pg/ml, s
dozom od 500 mg/500 mg od 21 do 58 pg/ml, a s dozom od 1000 mg/1000 mg u rasponu od 41 do 83
pg/ml. Srednja vrsna koncentracija imipenema nakon primjene doze od 250 mg/250 mg bila je 17 pg/ml,
nakon primjene doze od 500 mg/500 mg 39 pg/ml, a 66 pg/ml nakon primjene doze od 1000 mg/1000 mg.
Pri primjeni tih doza razine imipenema u plazmi spustile su se ispod 1 pg/ml ili nize tijekom Cetiri do Sest
sati.

Distribucija
Priblizno 20% primijenjene doze imipenema veze se na proteine plazme.

Biotransformacija

Kada se primjenjuje u monoterapiji, imipenem se metabolizira u bubrezima uz pomo¢ dehidropeptidaze-I.
Izlu¢ivanje urinom je razli¢ito i moze biti od 5 do 40%, a prema nekim ispitivanjima u prosjeku iznosi od
15 do 20%.

Cilastatin je specifi¢ni inhibitor enzima dehidropeptidaze-I, koji u¢inkovito inhibira razgradnju
imipenema, te na taj nacin njihova istodobna primjena omogucava postizanje terapijske i antibakterijske
koncentracije imipenema u urinu i u plazmi.

Eliminacija

Poluvrijeme imipenema u plazmi je 1 sat. Oko 70% primijenjene doze izlu¢i se nepromijenjeno u urinu
unutar 10 sati, te se ne moze dokazati daljnje izlu¢ivanje lijeka u urinu. Koncentracija imipenema u urinu
prelazi 10 pg/ml i do osam sati nakon primjene 500 mg/500 mg doze lijeka imipenem/cilastatin. Ostatak
primijenjene doze nalazi se u urinu u obliku antibakterijski neaktivnog metabolita, dok je izluc¢ivanje
imipenema fecesom gotovo neznatno.

Nakon primjene kombinacije imipenem/cilastatin svakih Sest sati u bolesnika s normalnom funkcijom
bubrega nije doslo do nakupljanja imipenema u plazmi ili u urinu.

Cilastatin

Apsorpcija
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Vr$na koncentracija cilastatina u plazmi postize se 20 minuta nakon intravenske primjene kombinacije
imipenem/cilastatin u rasponu od 21 do 26 pg/ml pri dozi od 250 mg/250 mg, od 21 do 55 pg/ml pri dozi
od 500 mg/500 mg i od 56 do 88 ug/ml pri dozi od 1000 mg/1000 mg. Srednja vr$na koncentracija
cilastatina pri dozama od 250 mg/250 mg, 500 mg/500 mg i 1000 mg/1000 mg iznose 22, 42 odnosno 72

pg/ml.

Distribucija
Oko 40% doze cilastatina veze se za proteine plazme.

Biotransformacija i eliminacija

Poluvrijeme cilastatina u plazmi je priblizno 1 sat. Oko 70 do 80% doze cilastatina nade se
nepromijenjeno u urinu unutar 10 sati nakon primjene lijeka imipenem/cilastatin. Nakon toga nije nadena
daljnja koli¢ina cilastatina u urinu. Oko 10% nade se u obliku N-acetila, ¢ije je inhibitorno djelovanje na
dehidropeptidazu usporedivo s djelovanjem cilastatina. Aktivnost dehidropeptidaze-I u bubrezima vraca
se na normalnu vrijednost ubrzo nakon izlu¢ivanja cilastatina iz krvotoka.

Farmakokinetika u posebnim populacijama

Insuficijencija bubrega

U usporedbi s bolesnicima s normalnom funkcijom bubrega [klirens kreatinina (CrCL)

>80 ml/min/1,73 m?], nakon intravenske primjene jednokratne doze lijeka imipenem/cilastatin od 250
mg/250 mg bolesnicima s blagim osteéenjem funkcije bubrega (CrCL 50-80 ml/min/1,73 m?), povrsina
ispod krivulje (AUC) imipenema se povecala 1,1 puta; nakon davanja iste doze bolesnicima s umjerenim
osteéenjem funkcije bubrega (CrCL 30-<50 ml/min/1,73 m?) AUC imipenema se povecala 1,9 puta, a
nakon davanja bolesnicima sa teskim ostec¢enjem funkcije bubrega (CrCL

<30 ml/min/1,73 m?) to povecanje je bilo 2,7 puta. AUC cilastatina se povecala 1,6 puta u bolesnika s
blagim oste¢enjem funkcije bubrega, 2,0 puta u bolesnika sa umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega i 6,2
puta u bolesnika sa teskim ostecenjem funkcije bubrega u usporedbi s bolesnicima s normalnom
funkcijom bubrega. Nakon intravenske primjene jednokratne doze lijeka imipenem/cilastatin od 250
mg/250 mg 24 sata nakon hemodijalize, AUC imipenema je bila 3,7 puta veca, a AUC cilastatina se
povecala 16,4 puta u usporedbi s bolesnicima s normalnom funkcijom bubrega. Nakon intravenske
primjene lijeka imipenem/cilastatin koli¢ina nadena u urinu, bubrezni klirens i klirens imipenema i
cilastatina u plazmi smanjuju se sa smanjenjem bubrezne funkcije. Prilagodavanje doze je nuzno u
bolesnika s ostecenjem funkcije bubrega (vidjeti dio 4.2).

Insuficijencija jetre

Farmakokinetika imipenema u bolesnika s insuficijencijom jetre nije utvrdena. Uslijed ogranic¢enog
metabolizma imipenema u jetri ne oc¢ekuje se da bi njegova farmakokinetika trebala biti izmijenjena u
prisustvu ostecenja funkcije jetre. Stoga se ne preporucuje prilagodba doze kod bolesnika s oSte¢enjem
funkcije jetre (vidjeti dio 4.2).

Pedijatrijska populacija

Srednja vrijednost klirensa (CL) i volumena distribucije (Vdss) imipenema je bila priblizno 45% veca u
pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 3 mjeseca do 14 godina) u usporedbi s odraslim bolesnicima. AUC
imipenema nakon primjene imipenema/cilastatina u pedijatrijskih bolesnika u dozi od 15/15 mg/kg
tjelesne tezine, bila je priblizno 30% veca nego u odraslih bolesnika nakon primjene doze od 500 mg/500
mg. Kada su u pitanju vise doze, izlozenost u djece nakon primjene doze imipenema/cilastatina od 25/25
mg/kg tjelesne tezine bila je 9% veca nego izlozenost u odraslih bolesnika nakon davanja doze od 1000
mg/1000 mg.

Stariji bolesnici
Kod zdravih starijih dobrovoljaca (u dobi od 65 do 75 godina i s normalnom funkcijom bubrega u odnosu

na godine starosti), farmakokinetika jednokratne doze lijeka imipenem/cilastatin od 500 mg/500 mg,

primijenjene u intravenskoj infuziji u trajanju od 20 minuta, bila je u skladu s farmakokinetikem-koja-se
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ocekuje u bolesnika s blagim oste¢enjem funkcije bubrega, u kojih nije potrebno prilagodavati dozu
lijeka. Srednja vrijednost poluvremena imipenema u plazmi je bila 91+7,0 minuta, a za cilastatin je ta
vrijednost bila 69+15 minuta. Visekratno doziranje nije utjecalo na farmakokinetiku ni imipenema ni
cilastatina i nije uo¢ena akumulacija imipenema/cilastatina (vidjeti dio 4.2).

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne
farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza i ispitivanja genotoksi¢nosti.

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su da je toksi¢nost imipenema samog bila ograni¢ena na bubrege.
Istodobna primjena cilastatina i imipenema u omjeru 1:1 sprjecava nefrotoksi¢ne u¢inke imipemena u
zeceva i U majmuna. Raspolozivi podaci upucuju na to da cilastatin sprjec¢ava nefrotoksi¢nost imipenema
time sto prijeci ulazak imipenema u stanice tubula.

U teratogenim ispitivanjima u gravidnih cinomolgus majmunica kojima je davan imipenem-
cilastatinnatrij u dozama od 40/40 mg/kg/dan (bolus intravenska injekcija) dovelo je do toksi¢nosti kod
majki ukljucujuci povracanje, inapetenciju, gubitak tjelesne tezine, proljev, abortus i u nekim sluc¢ajevima
smrt. Za razliku od toga nije primije¢ena znacajna toksi¢nost kada je imipenem - cilastatinnatrij
primjenjivan intravenski (priblizno 100/100 mg/kg/dan ili priblizno tri puta uobicajena preporucena
intravenska doza za ¢ovjeka) koje su oponasale klini¢ku uporabu u ¢ovjeka, gravidnim cinomolgus
majmunicama nepodnosljivost lijeka bila je minimalna (povremeno povracéanje), nije bilo slu¢ajeva smrti
majke ili dokaza o teratogenom ucinku, ali je broj gubitka mladun¢adi u odnosu na kontrolnu skupinu bio
poveéan (vidjeti dio 4.6).

Nisu provedena dugotrajna ispitivanja na zivotinjama kako bi se utvrdio karcinogeni u¢inak imipenema/
cilastatina.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

natrijev hidrogenkarbonat

6.2 Inkompatibilnosti

Ovaj lijek je kemijski inkompatibilan s laktatima i ne smije se rekonstituirati s otapalima koji
sadrzavaju laktate. Medutim, moze se primijeniti istim infuzijskim sistemom kroz koji je bila
primijenjena otopina s laktatom.

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

Prije rekonstitucije: 3 godine.

Nakon rekonstitucije:

Razrijedena otopina mora se odmah primijeniti. Vremenski interval izmedu pocetka rekonstitucije i
kraja intravenske infuzije ne smije biti duzi od dva sata.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
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Ne zamrzavati rekonstituiranu otopinu.

Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Staklene bocice (bezbojno staklo tip 111) od 20 ml s brombutilnim gumenim ¢epom i ,,flip-off* kapicom.
Lijek je dostupan u pakiranjima od 10 bocica.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Svaka bocica je samo za jednokratnu uporabu.

Rekonstitucija:
Sadrzaj svake bocice treba prebaciti u 100 ml odgovarajuce otopine za infuziju (vidjeti dijelove 6.2

i 6.3): 0,9%-tna (9 mg/ml) otopina natrijevog klorida. U iznimnim slu¢ajevima kada se iz zdravstvenih
razloga 0,9%-tna (9 mg/ml) otopina natrijevog klorida ne smije upotrijebiti, moze se koristiti 5%-tna (50
mg/ml) glukoza.

Predlozeni postupak je da se u bocicu s praskom doda priblizno 10 ml od 100 ml odgovarajuce otopine za
infuziju. Treba dobro protresti dobivenu mjesavinu i prebaciti ju u spremnik za infuzijsku otopinu.

OPREZ: PRIPREMLJENA MJESAVINA NIJE ZA DIREKTNU INFUZIJU U VENU.

Ponovite postupak s dodatnih 10 ml otopine za infuziju kako bi se osigurao potpuni prijenos sadrzaja
bodice u infuzijsku otopinu. Preostala mjesavina treba se promijesati dok ne postane bistra.

Koncentracija rekonstituirane otopine nakon gore navedenog postupka je priblizno po 5 mg/ml
imipenema i cilastatina.

Raspon boja, od bezbojne do Zute ne utjece na aktivnost lijeka.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Apta Medica Internacional d.o.o.

Likozarjeva ul.6

1000 Ljubljana

Slovenija

Telefon: +386 51 300 343

Fax: +386 59 336 941

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-260156088

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 06. listopada 2017.

Datum posljednje obnove odobrenja: 30. kolovoza 2022.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

30.08.2022.
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