CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Imipenemum/Cilastatinum Hospira, 500 mg + 500 nigspek do spogrzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda fiolka zawiera 500 mg imipenemu w postaci imgran jednowodnego (530 mg) oraz 500 mg
cylastatyny w postaci cylastatyny sodowej (530 mg).

Fiolka zawiera 1,6 mmol (37,5 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do spogdzania roztworu do infuzji.

Biatawy lub biataéttawy, higroskopijny proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Imipenemum/Cilastatinum Hospira jest wskazany de@wania w leczeniu ngglujacych zakaen
u dorostych i dzieci w wieku 1 roku i starszychtfpgpunkty 4.4 i 5.1):

. Powiktane zakzenia w obgbie jamy brzusznej

. Cigzkie zapalenie ptuc, w tym szpitalne i zapalenie@wigzane ze stosowaniem respiratora
. Zakaeniasrodporodowe i poporodowe

. Powiktane zakzenia uktadu moczowego

. Powiklane zakzenia skoéry i tkanek makkich.

Produkt Imipenemum/Cilastatinum Hospiraina stosowaw leczeniu pacjentow z neutropgni
u ktorych wysipita gogczka prawdopodobnie wywotana zakaiem bakteryjnym.

Leczenie pacjentdw z bakteriggnktora przebiega w powzaniu z zakaeniami wymienionymi
powyzej lub podejrzewa gj ze przebiega w powkaniu z tymi zakaeniami.

Nalezy uwzgkdni¢ oficjalne wytyczne, dotyeze wiaciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Imipenemung@iteaum Hospira odpowiada $ic
imipenemu i cylastatyny, ktgmalezy pod&.

Dawke dobowg produktu leczniczego Imipenemum/Cilastatinum Haspaley ustal& na podstawie
rodzaju i cézkosci zakaenia, wyizolowanego patogenu(ow), czykeioerek i masy ciata pacjenta
(patrz take punkty 4.4 5.1).



Dorasli i mtodziez
U pacjentéw z prawidtowczynndcia nerek (klirens kreatyniny >70 ml/min/1,73)nzalecanes
nastpujace schematy dawkowania:

500 mg + 500 mg co 6 godzin
lub
1000 mg + 1000 mg co 8 godzin lub co 6 godzin.

Jeili podejrzewa si lub stwierdzi s3, ze zakaenie jest wywolane przez mniej witisve gatunki
bakterii (takie jakPseudomonas aerugingdab jest bardzo ¢fkie (np. u pacjentéw z ggezka
neutropeniczy), zaleca si podawanie co 6 godzin dawki 1000 mg + 1000 mg.

Zmniejszenie dawki jest koniecznelje
- klirens kreatyniny wynosi70 ml/min/1,73 rfi(patrz Tabela 1)
lub
- masa ciata wynosi <70 kg. Dawkroporcjonaln dla pacjentow o masie ciata <70 kg wylicza
sie z hasgpujacego wzoru:
Rzeczywista masa ciata (kg) x dawka standardowa
70 (kg)

Nie nalery przekracz& maksymalnej catkowitej dawki dobowej wynasej 4000 mg + 4000 mg.

Niewydolngé¢ nerek

Okreslanie zmniejszonej dawki u dorostych pacjentow lauraeniami czynniei nerek:

1. Nalery wybrat catkowity dawlke dobowg (tj. 2000 mg + 2000 mg, 3000 mg + 3000 mg lub
4000 mg + 4000 mg), stosowapazwyczaj u pacjentdw z prawidtgwzynndcia nerek.

2. Odpowiedni schemat podawania w zmniejszonyevkdeh wybiera si z Tabeli 1 zgodnie
Z wartacia klirensu kreatyniny u pacjenta. Czasy trwaniajifdozylnej podano w punkcie
Sposéb podawania.

Tabela 1: Zmniejszona dawka u dorostych z zaburzagnndacia nerek i mas ciata>70 kg*

Catkowita dawka dobowa Klirens kreatyniny (ml/min/1,73 f

u pacjentow z prawidtogv 41-70 21-40 6-20
czynndcia nerek (mg/dob) dawka w mg (przerwy w godz.)

2000 + 2000 500 + 500(8) 250 + 250 (6) 250 + 25 (1
3000 + 3000 500 + 500 (6) 500 + 500 (8) 500 + 3
4000 + 4000 750 + 750 (8) 500 + 500 (6) 500 + SE)*¢

* U pacjentdw o masie ciata <70 kg nategroporcjonalnie zmniejszydawle leku. Dawk
proporcjonalg dla pacjentéw o masie ciata <70 kgina wyliczy¢, dziehc rzeczywisi mag ciata
pacjenta (w kg) przez 70 kg i miy@ wynik przez wielké¢ odpowiedniej dawki zgodnej ze
wskazaniami podanymi w Tabeli 1.

** Jesli dawke 500 mg + 500 mg stosujezsi pacjentéw z klirensem kreatyniny 6 do

20 ml/min/1,73 r, maze zwicksz& sic ryzyko drgawek.

Pacjenci z klirensem kreatynis$ ml/min/1,73 m
Nie nalery tym pacjentom podawagroduktu leczniczego Imipenemum/Cilastatinum Haspihyba
ze keda poddani hemodializie w ggu nasgpnych 48 godzin.

Pacjenci hemodializowani

Pacjentom poddawanym dializom, z klirensem kreatymiynosacym <5 ml/min/1,73 M, zaleca si
podawanie takich dawek leku, jak pacjentom z kigm kreatyniny 6-20 mi/min/1,73°r(patrz
Tabela 1).

Zarowno imipenem, jak i cylastatynassuwane z krwiobiegu podczas hemodializy. Pacyento
naley pod& Imipenemum/Cilastatinum Hospira po zabiegu henlizglisa nas¢pnie co 12 godzin od
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zakaczenia sesji hemodializy. Pacjentow dializowanysftaszcza osoby ze wspétistrjej choroly
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), najestarannie obserwowau pacjentow
hemodializowanych, Imipenemum/Cilastatinum Hosjgsd zalecany tylko w przypadku, gdy
korzysci z zastosowania leku przewsrap ryzyko wysgpienia drgawek (patrz punkt 4.4).

Obecnie dospne dane kliniczneagmiewystarczajce, aby zalegastosowanie produktu leczniczego
Imipenemum/Cilastatinum Hospira u pacjentow poddewh dializie otrzewnowe;.

Niewydolna¢ watroby
U pacjentéw z zaburzeniem czysnbwatroby nie zaleca simodyfikacji dawki (patrz punkt 5.2).

Osoby w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku z prawidipwzynndcia nerek nie jest konieczna modyfikacja
dawki (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodzig

Dzieci w wieku>1 roku

U dzieci w wieku>1 roku zaleca sipodawanie co 6 godzin dawki (15 mg + 15 mg) lub

(25 mg + 25 mg)/kg mc.

Jeili podejrzewa si lub potwierdzi s3, ze zakaenie jest wywotane przez mniej viliave gatunki
bakterii (takie jakPseudomonas aerugingdab jest ono bardzo gikie (np. u pacjentéw z ggezky
neutropeniczy), nalezy podawa co 6 godzin dawk (25 mg + 25 mg)/kg mc.

Dzieci w wieku <1 roku

Dane kliniczne s niewystarczajce do zalecenia dawkowania u dzieci w wieku penl. rokuzycia.

Dzieci z zaburzeniem czyném nerek

Dane kliniczne g niewystarczajce do zalecenia dawkowania u dzieci z zaburzensmnci nerek
(stezenie kreatyniny w surowicy wynogze >2 mg/dl). Patrz punkt 4.4.

Sposo6b podawania

Przed podaniem Imipenemum/Cilastatinum Hospirazgade rozpgcic¢, a naspnie rozciéczy¢
(patrz punkt 6.2, 6.3 i 6.6). kkda dawlke <(500 mg + 500 mg) natg podaw& w infuzji dazylnej
trwajagcej 20 do 30 minut. Kala dawke >(500 mg + 500 mg) natg podawa w infuzji trwajgcej 40
do 60 minut. J& podczas infuzji u pacjenta wyglia nudndgci, mazna zmniejszy szybka¢ wlewu.

4.3. Przeciwwskazania

. Nadwraliwosé na substancje czynne lub na ki@lwiek substangjpomocnica.
. Nadwraliwosé na ktorykolwiek inny antybiotyk z grupy karbaper@m
. Ciezka nadwraliwos¢ (np. reakcja anafilaktycznagekie reakcje skorne) na jakiekolwiek inne

antybiotyki beta-laktamowe (np. penicyliny lub defporyny).
4.4. Specjalne ostrzeéenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne

Wybierapc imipenem z cylastatyrdo leczenia konkretnego pacjenta ngleozwazy¢, czy
zastosowanie antybiotyku z grupy karbapenemownestiwe, opierajc sic na takich czynnikach,
jak ciezkos¢ zakaenia, rozpowszechnienie opokabna inne odpowiednie leki przeciwbakteryjne
oraz ryzyko rozwoju bakterii opornych na karbapepem



Nadwraliwosé

Informowano o wystpowaniu cg¢zkich i czasamgmiertelnych reakcji nadwegdiwosci
(anafilaktycznych) u pacjentéw leczonych antybiatyk beta-laktamowymi. Reakcje takie wysija
czgéciej u 0s0Ob, u ktorych w przeszi stwierdzono wraiwos¢ na wiele alergenow. Przed
rozpoczciem leczenia imipenem z cylastadymalezy dowiedzi€ sie, czy u pacjenta wczeiej
wystepowaly reakcje nadwediwosci na karbapenemy, penicyliny, cefalosporyny, iang/biotyki
beta-laktamowe i inne alergeny (patrz punkt 4.&Ji wystapi reakcja alergiczna na
Imipenemum/Cilastatinum Hospira, nafenatychmiast przerwdeczenieW razie wystapienia
ciezkiej reakcji anafilaktycznej konieczne jest zastoswanie leczenia przewidzianego w stanach
zagrozeniazycia.

Czynna¢ watroby

W trakcie leczenia imipenemem z cylastatyalery scisle kontrolowa czynnd¢ watroby ze wzgtdu
na ryzyko hepatotoksyczém (np. zwekszenie si aktywngci aminotransferaz, niewydol&o
watroby i piorunujce zapalenie giroby).

Stosowanie u pacjentéw z chorobamtrneby: u pacjentéw ze stwierdzonymi wénej chorobami
watroby naley w trakcie stosowania imipenemu z cylastat§eisle kontrolowa& czynna¢ watroby.
Nie jest konieczna modyfikacja dawki leku (patrnki4.2).

Hematologia
Podczas leczenia imipenemem z cylastatyoze wystpi¢ dodatni wynik bezpedniego lub

posredniego testu Coombsa.

Spektrum przeciwbakteryjne

Przed podjciem préby leczenia empirycznego rglevzia¢ pod uwag spektrum
przeciwbakteryjnego dziatania imipenemu z cylastgtywlaszcza w stanach zageniazycia.
Ponadto naley zachowa ostraznos¢ ze wzgédu na toze okrélone drobnoustroje, wywotage na
przyktad bakteryjne zakania skory i tkanek rakkich, map ograniczon wrazliwosé na dziatanie
imipenemu z cylastatyn Stosowanie imipenemu z cylastatynie jest odpowiednie do leczenia tych
zakaen, chybaze udokumentowano jurodzaj drobnoustrojéw chorobotwérczych i wiadorm s
one wraliwe na te antybiotyki albo jest bardzo prawdopaumbe drobnoustroje wywoldgge
zakaenie leda wrazliwe na t terape. J&li podejrzewa i lub stwierdzize zakaenie wywotat
oporny na metycylie szczeStaphylococcus aure®IRSA, ang. methicillin-resistant
Staphylococcus aureysv zatwierdzonych wskazaniach medoy¢ wtasciwe jednoczesne stosowanie
odpowiedniego leku przeciw MRSA .éligpodejrzewa si lub stwierdzi zakzeniaPseudomonas
aeruginosaw zatwierdzonych wskazaniach pedoy¢ wiasciwe jednoczesne stosowanie antybiotyku
aminoglikozydowego (patrz punkt 4.1).

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

Clostridium difficile

Notowano przypadki poantybiotykowego zapaleniazkicy i rzekomobtoniastego zapalenia
okreznicy, zwigzane ze stosowaniem imipenemu z cylastatyaz prawie kadego z lekéw
przeciwbakteryjnych. Zapalenie elnicy maze mie rézny przebieg — od zabunzéekkich do
zagraajacychzyciu. Nalery wzia¢ pod uwag takie rozpoznanie u pacjentéw, u ktorych wpst
biegunka w trakcie lub po zakeczeniu leczenia imipenemem z cylastatyoatrz punkt 4.8). W takim
przypadku nalgy rozwazy¢ zakaczenie stosowania imipenemu z cylastatgraz podanie lekow
dziatapcych swoicie naClostridium difficile Nie naley podawé& produktow leczniczych
hamupcych perystaltyk

Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
Produkt leczniczy Imipenemum/Cilastatinum Hospiejast zalecany w leczeniu zapalenia opon
mébzgowo-rdzeniowych.




Zaburzenie czynrigi nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czyréeonerek wystpuje kumulacja imipenemu z cylastadgyiMogg
wystapi¢ dziatania niepzadane dotycace OUN, jgli nie dostosowano dawki do stopnia czy$eio
nerek, patrz punkt 4.2 i podtytut s@dkowy uktad nerwowy” w tym rozdziale.

Osrodkowy uktad nerwowy

Zgtaszano wyspowanie dziata niepazadanych dotyczecych grodkowego uktadu nerwowego, takich
jak mioklonie, stany sptania lub drgawki, zwlaszcza po przekroczeniu zatgch dawek ustalonych
na podstawie masy ciata i czyrioonerek. Obserwowano to nagéeiej u pacjentdw z zaburzeniami
OUN (np. zmianami w mézgu lub napadami drgawkowwmiywiadzie) i (lub) ostabiogiczynndcia
nerek, gdy mogto dé¢ do kumulacji podanych dawek. Wskazane jewstte przestrzeganie
zalecanych schematow dawkowania, szczegélnie upgcjentéw (patrz punkt 4.2). U pacjentéw ze
stwierdzonymi zaburzeniami drgawkowymi najéontynuowa leczenie przeciwdrgawkowe.

Nalezy zwrock szczegdln uwag na objawy neurologiczne lub drgawki u dzieci, aristh wystpuja
czynniki ryzyka napadéw drgawkowych albo ktére jpmayja jednoczénie produkty lecznicze
obnizajace prég drgawkowy.

Jesli wystgpig ogniskowe drenia, mioklonie lub drgawki, natg przeprowad badanie
neurologiczne pacjenta oraz weyo leczenie przeciwdrgawkowe $|enie zostato ono wczaiej
zastosowane. sieobjawy ze strony OUN utrzymaijsie, nalezy zmniejszy dawlke produktu
leczniczego Imipenemum/Cilastatinum Hospira lubtad& lek.

Nie naley podawa& produktu leczniczego Imipenemum/Cilastatinum Haspiacjentom z klirensem
kreatyniny wynosgcym<5 ml/min/1,73 A, jezeli nie b:da oni poddani hemodializie wagu
nastpnych 48 godzin. U pacjentéw hemodializowanych enigmum/Cilastatinum Hospira jest
zalecany tylko wtedy, gdy korggi z zastosowania leku przewszap ryzyko drgawek (patrz

punkt 4.2).

Dzieci i mtodziey

llos¢ danych klinicznych jest niewystarczeq do zalecenia stosowania produktu
Imipenemum/Cilastatinum Hospira u dzieci w wiekunijaej 1. rokuzycia lub u dzieci z zaburzeniami
czynndci nerek (stzenie kreatyniny w surowicy >2 mg/dl). Nalezapozna sic takze

z informacjami podanymi wcZriej w czsci zatytutowanej @odkowy uktad nerwowy.

Imipenemum/Cilastatinum Hospira 500 mg + 500 mgieeav37,5 mg (1,6 mmol) sodu. Nayewziaé
to pod uwag u pacjentoéw kontrolgrych zawarté¢ sodu w diecie.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

U pacjentéw otrzymuych gancyklowir oraz imipenem z cylastagyosdnotowano wygpowanie
uogolnionych drgawek. Nie nalg stosowa tych produktow jednoczaie, chybaze potencjalne
korzysci przewyszap ryzyko.

Notowano zmniejszanieesstezenia kwasu walproinowego, nawet pajizakresu warkei
terapeutycznych, podczas jednoczesnego stosowanisukwalproinowego z lekami z grupy
karbapenemoéw. Zmniejszoneztnie kwasu walproinowego ro® doprowadi do niedostatecznego
opanowania napadow padaczkowych; dlatego nie zaleg@dnoczesnego stosowania imipenemu

i kwasu walproinowego lub walproinianiu sodu — agle/dwczas rozway¢ podanie innych lekéw
przeciwbakteryjnych lub przeciwdrgawkowych (patunft 4.4).

Doustne leki przeciwzakrzepowe

Stosowanie antybiotykow jednogniée z warfaryg maze spowodowénasilenie jej dziatania
przeciwzakrzepowego. Istnieje wiele doniésidtyczcych nasilania gidziatania
przeciwzakrzepowego stosowanych doustnie lekowcprzakrzepowych, w tym warfaryny,

u pacjentéw przyjmuicych jednoczénie leki przeciwbakteryjne. Ryzyko takie peozalee¢ od
rodzaju zakaenia, wieku oraz ogdlnego stanu pacjenta, zatedmtriest ocedi w jakim stopniu
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antybiotyk przyczyni si do wzrostu wartiei wskanika INR (medzynarodowy wspétczynnik
znormalizowany). Zalecaesczeste kontrole wartei INR w trakcie jednoczesnego leczenia
antybiotykami i lekiem przeciwzakrzepowym oraz po zakaczeniu takiego leczenia.

Podczas jednoczesnego podawania imipenemu z dylastgprobenecydu w niewielkim stopniu
zwiekszato st stezenie i wydhzat sk okres poéitrwania imipenemu w osoczu. Podczas jexbsnego
stosowaniu imipenemu z cylastasyimprobenecydu wydalanie z moczem czynnej
(niezmetabolizowanej) postaci imipenemu zmniejsaialo okoto 60% podanej dawki. Podczas
jednoczesnhego podawania imipenemu z cylasjdatprobenecydu stenia w osoczu oraz okres
poéttrwania cylastatyny zwkszaty s¢ dwukrotnie, jednak nie zmienitaegej ilos¢ wydalona

Z moczem.

4.6. Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak stosownych, dobrze kontrolowanych hadatyczcych stosowania imipenemu z cylastatyn

u kobiet w okresie giy.

W badaniach na matpach wykazano toksyézmeprodukcyja (patrz punkt 5.3). Zaggenie dla
cztowieka nie jest znane.

Imipenemum/Cilastatinum Hospira i@ stosowaw okresie ¢izy tylko wtedy, kiedy potencijalne
korzysci przewyzszap ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersj

Imipenem i cylastatyna przenilgajy niewielkiej ilosci do pokarmu kobiecego. Po podaniu doustnym
kazdy ze sktadnikow leku wchtaniagsiv niewielkim stopniu. Dlatego jest mato prawdopbde, aby
karmione piersi dziecko byto narsne na dziatanie leku w znacym stopniu. J& stosowanie
produktu leczniczego Imipenemum/Cilastatinum Haspizna s za konieczne, natg rozwazy¢
stosunek korzici zwigzanych z karmieniem piegsdo ryzyka dla dziecka.

Ptodna¢
Brak dos¢pnych danych dotygzych maliwego wpltywu imipenemu z cylastatyma ptodné¢
kobiet lub ngzczyzn.

4.7. Whplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono bafimad wptywem produktu na zdoltoprowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania gdzer mechanicznych w ruchu.

Jednak niektére dziatania niegdane (takie jak omamy, zaburzenia rownowagi, s&nnzawroty
glowy) zwigzane ze stosowaniem tego produktu gnagtywac u niektérych pacjentéw na zdoko
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn (patrkp4.8).

4.8. Dziatania niepazadane

W badaniach klinicznych, prowadzonych z udziater®3l@gacjentéw leczonych imipenemem

z cylastatyn, podawanymi daylnie, do najczsciej zgtaszanych ogoélnoustrojowych dziata
niepazadanych, uznanych za co najmniej przypuszczalnigzame z leczeniem, nakgy: nudndci
(2,0%), biegunka (1,8%), wymioty (1,5%), wysypked®@), gorczka (0,5%), hipotensja (0,4%),
drgawki (0,4%) (patrz punkt 4.4), zawroty gtowy3%), swiad (0,3%), pokrzywka (0,2%), senito
(0,2%). Najczsciej zgtaszane miejscowe dziatania nigqmtane, to zapalenigyt lub zakrzepowe
zapaleniexyt (3,1%), bol w miejscu wstrzyketia (0,7%), rumié w miejscu wstrzykreicia (0,4%)
oraz zgrubienieyty (0,2%). Czsto zgtaszano rowniezwickszenie aktywngci aminotransferaz oraz
fosfatazy zasadowej w surowicy.



Podczas badaklinicznych i w okresie po wprowadzeniu produkigzniczego do obrotu zgtaszano

wystepowanie nagpujacych dziata niepazadanych.

Wszystkie dziatania niegadane wymieniono zgodnie z klasyfikaejktadow i narzdéw oraz
czestaicig wystepowania: bardzo este £1/10), czste (0d>1/100 do <1/10), niezbyt ¢gte (od
>1/1000 do <1/100), rzadkie (ed/10 000 do <1/1000), bardzo rzadkie (<1/10 008}y @zstas¢
nieznana (nie me by okreslona na podstawie daginych danych).

W obrebie kazdej grupy o okréonej czstosci wystepowania dziatania nieggdane § wymienione
zgodnie ze zmniejszgjym st nasileniem.

Klasyfikacja uktadéw Czestas¢ wystepowania Zdarzenie

i narzdow

Zakaenia i zaraenia Rzadko rzekomobtoniaste zapalenie
pasaytnicze okreznicy, kandydoza

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Zaburzenia uktadu
immunologicznego
Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia ucha i &dinika
Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktadu

oddechowego, klatki piersiowej

i $rédpiersia
Zaburzeniaotadka i jelit

Bardzo rzadko
Czsto

Niezbyt czsto
Rzadko
Bardzo rzadko
Rzadko
Niezbytesro
Niezbyt czsto

Rzadko

Bardzo rzadko
Rzadko

Bardzo rzadko
Bardzo rzadko

exto
Niezbyt czsto
Bardzo rzadko
Bardzo rzadko

Czsto

Rzadko
Bardzo rzadko
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zapalenietadka i jelit
eozynofilia

pancytopenia, neutropenia,
leukopenia, trombocytopenia,
trombocytoza
agranulocytoza
niedokrwist® hemolityczna,
zahamowanie czynioi szpiku
kostnego
reakcje anafilaktyczne

zaburzenia psychiczne, w tym
omamy i stany dezorientacji
drgawki, mioklonie, zawroty
gtowy, sennét

encefalopatia, parestezje,
drzenie ogniskowe, zmiana
smaku

nasilenie objawoéw miastenii,
bole gtowy

utrata stuchu

zawroty glowy, szumy uszne

sinica, tachykakdiatanie

serca

zakrzepowe zapalenig
hipotensja

uderzenia goa

dusz&6, hiperwentylacja, bol
gardia

biegunka, wymioty, nudrigi.
Nudndgci i (lub) wymioty
Zwigzane ze stosowaniem
imipenemu z cylastatyn
wystepuja czgséciej u pacjentéw
z granulocytopeaginiz u innych
pacjentdéw leczonych tym
lekiem.
przebarwieniagdow i (lub)
jezyka

krwotoczne zapalenie



Zaburzenia wtroby i drog Rzadko
zOtciowych

Bardzo rzadko
Zaburzenia skory i tkanki Czsto
podskérnej

Niezbyt czsto

Rzadko

Bardzo rzadko

Zaburzenia Bardzo rzadko
migsniowoszkieletowe i tkanki

tacznej

Zaburzenia nerek i drog Rzadko
moczowych

Zaburzenia uktadu rozrodczegoBardzo rzadko
i piersi
Zaburzenia ogolne i stany Niezbyt czsto
W miejscu podania

Bardzo rzadko

Badania diagnostyczne &to

Niezbyt czsto

okreznicy, bdl brzucha, zgaga,
zapaleniegzyka, przerost
brodawek ¢zyka, wzmaone
wydzielaniesliny

niewydolng watroby,
zapalenie wtroby

piorungge zapalenie wroby
wysypka (np. osutkowa)

pokrzywka,swiad

martwica toksyczno-rozptywna
naskorka, obrk
naczynioruchowy, zespot
Stevensa-Johnsona, rurie
wielopostaciowy, ztuszczgje
zapalenie skory
nadmierna potliw&t, zmiany
struktury skéry

béle wielostawowe, bél
kregostupa piersiowego

ostra niewydolsé nerek,
skapomocz lub bezmocz,
wielomocz, zmiana zabarwienia
moczu (nieszkodliwa, nie myli
z krwiomoczem). Trudno jest
ocent znaczenie stosowania
imipenemu z cilastatyn
w odniesieniu do czynroi
nerek, poniewazazwyczaj
stwierdzano obecré
czynnikow predysponggych
do wystpienia azotemii
przednerkowej lub zaburaze
czynngci nerek.

$wiad sromu

goraczka, bél oraz stwardnienie
W miejscu wstrzyknicia,

rumien w miejscu wstrzyknicia
dyskomfort w klatce piersiowej,
astenia lub ostabienie
zwigkszenie aktywngxi
aminotransferaz w surowicy,
zwiekszenie aktywnsxi
fosfatazy zasadowej w surowicy
dodatni wynik bezp@edniego
testu Coombsa, wydienie
czasu protrombinowego,
zmniejszenie gtenia
hemoglobiny, zwikszenie
stezenia bilirubiny w surowicy,
zwickszenie stzenia kreatyniny
w surowicy, zwgkszenie
stezenia mocznika azotowego
we Krwi



Dzieci i mtodzig

Dzieci (w wieku>3 miesgcy)
Dziatania niepgadane zgtaszane w badaniach przeprowadzonych ziewizier8 dzieci w wieku
>3 miesgcy byly zgodne z dziataniami zgtaszanymi u osolodiych.

4.9. Przedawkowanie

Objawy przedawkowania, ktére mpgystpi¢, 53 zgodne z profilem dziateniepazagdanych; mog to
by¢ drgawki, stany dezorientacji,z@mie, nudnéci, wymioty, hipotensja, bradykardia. Brak
szczego6towych danych na temat leczenia przedawkiavpaaduktem Imipenemum/Cilastatinum
Hospira. Imipenem z spkodowy cylastatyny ulegajhemodializie. Nie jest jednak znana przydatno
tego zabiegu w przypadku przedawkowania.

5.  WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbaktergioestosowania ogélnego, karbapenemy
Kod ATC: JO1D H51

Mechanizm dziatania
Imipenemum/Cilastatinum Hospira zawiera dwa ski@dimipenem i sol sodowcylastatyny
w stosunku wagowym 1:1.

Imipenem, znany tade jako N-formimidoilotienamycyna, jest potsyntetggzpochodn tienamycyny,
macierzystego zwrku wytwarzanego przez bakigenitkowag Streptomyces cattleya

Mechanizm dziatania bakteriobdjczego imipenemu gelea hamowaniu synteggiany bakterii
Gram-dodatnich i Gram-ujemnych w wynikuazania z biatkami vgzacymi penicylire (PBP, ang.
penicillin-binding proteins).

Cylastatyna w postaci soli sodowej jest kompetygyjnodwracalnym i specyficznym inhibitorem
dehydropeptydazy-1, enzymu nerkowego metabgltago i unieczynnigiego imipenem.
Cylastatyna nie wykazuje wewtnznej aktywndci przeciwbakteryjnej ani nie wptywa na dziatanie
przeciwbakteryjne imipenemu.

Zalezndéci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)

Wykazanoze podobnie jak w przypadku innych antybiotykéw Hatdamowych, ze skuteczfma
dziatania imipenemu najlepiej koreluje czas, wijakitrzymuje sj stzenie leku przekraczage
minimalne s¢zenie hamujce (T>MIC).

Mechanizm opornii
Oporna¢ na imipenem miee rozwija sie w nas¢pujagcych mechanizmach:

. zmniejszenia przepuszczakaobtony zewntrznej bakterii Gram-ujemnych (z powodu
Zmniejszonego wytwarzania puryn)

. aktywnego usuwania imipenemu z komorki w wynikuatimia pompy btonowej
(wyptywowej)

. zmniejszenia powinowactwa PBP do imipenemu

. imipenem jest odporny na hydradiprzez wgkszas¢ beta-laktamaz, w tym penicylinazy

i cefalosporynazy wytwarzane przez bakterie Graaatiie i Gram-ujemne, z wytkiem
stosunkowo rzadko wystujacych beta-laktamaz hydrolizigych karbapenemy. Szczepy
oporne na dziatanie innych karbapenemow na agj@dnoczénie oporne na imipenem. Nie
stwierdza si oporndgci krzyzowej typu ,target-based” milzy imipenemem a lekami
nalezagcymi do grupy chinolonéw, aminoglikozydéw, makrdiid i tetracyklin.



Wartdici graniczne
Graniczne wartéi minimalnego stzenia hamujcego (MIC) imipenemu, okéone przez Europejski
Komitet Badania Wraiwosci Drobnoustrojow (EUCAST, ang. European Commitiae
Antimicrobial Susceptibility Testing), oddziedae drobnoustroje wediwe (S) od opornych (R)as
nasl;pumce (w. 1,1 2010-04-27):
Enterobacteriacede S<2 mg/l, R >8 mg/l
. Pseudomonaspp?: S<4 mg/l, R >8 mg/|
. Acinetobactespp.: S$2 mg/l, R >8 mg/I
. Staphylococcuspp®: okreslone na podstawie wihwosci na cefoksytya
. Enterococcuspp.: <4 mg/l, R >8 mg/I
. Streptococcus A, B, C, G: wilawos¢ paciorkowcéw beta-hemolizigych z grupy A, B, Ci G
zostata okréona na podstawie wiBwosci na penicylig

. Streptococcus pneumonfa& <2 mg/l, R >2 mg/l

. Inne paciorkowce S<2 mg/l, R >2 mgl/l

. Haemophilus influenz4eS <2 mg/l, R >2 mg/I

. Moraxella catarrhali§: S<2 mg/l, R >2 mgl/l

. Neisseria gonorrhoeadrak wystarczarych dowodow na tae Neisseria gonorrhoeajest

odpowiednim celem dla imipenemu
. Beztlenowe bakterie Gram-dodatnies&mg/l, R >8 mg/l
. Beztlenowe bakterie Gram-ujemne<&mg/l, R >8 mg/I
. Wartdici graniczne niezwizane z gatunkiemS<2 mg/l, R >8 mg/|

=

Proteusi Morganellaspecies uwane g§ za patogeny stanogde niezbyt odpowiedni cel dla

imipenemu.

2 Wartgici graniczne dl@seudomonasdnosa sic do leczenia polegagego na ogstym podawaniu
duzych dawek leku (1 g co 6 godzin).

® Wrazliwo$é gronkowcow na karbapenemy oileno na podstawie wiwosci na cefoksytya.

* Szczepy, dla ktérych wagéMIC przewyzsza wartéé¢ granicza, wyskpuja bardzo rzadko lub
dotychczas nie zostaly odnotowane. Testy identgfikapznaczania wrdiwosci na antybiotyki
kazdego takiego wyizolowanego szczepu pglpowtdrzye i jesli wyniki zostary potwierdzone,
szczep taki naley przestg do laboratorium referencyjnego. Dopdki nie uzyskadowodow
skutecznéci klinicznej wobec potwierdzonych izolatéw, ktéhywartagé MIC przewyzsza aktualg
wartas¢ graniczm, izolaty te naley uwaza¢ za oporne.

® Stezenia graniczne niezyiane z gatunkiem zostaly wyznaczone gtéwnie natpudes danych

farmakokinetycznych i farmakodynamicznych;ome niezalene od rozktadu wartgi MIC

poszczegoblnych gatunkow. Mapne zastosowanie tylko do gatunkéw niewymienionyoliykazie
wartcaici granicznych stzen zwigzanych z gatunkiem lub w przypisach.

Wrazliwosé

Rozpowszechnienie opor§t nabytej wybranych szczepow pgor&ni¢ sie w zaleznosci od regionu
geograficznego oraz zmiegiaic w czasie, dlatego tepazadane jest uwzgtnienie lokalnych danych
na temat oporngi, zwlaszcza podczas leczeniazkich zakaen. W razie konieczrii nalezy
zasegna¢ porady eksperta, gdy lokalne powszechne gpgst/anie oporn€ti jest takie,

ze wyteczng@¢ antybiotyku w co najmniej niektorych rodzajach aag jest wytpliwa.

Gatunki zwykle wrazliwe

Gram-dodatnie bakterie tlenowe
Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus (wlhavy na metycylia)*

Staphylococcus koagulazo-ujemny (ivey na metycylin)

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae
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Streptococcus pyogenes

GrupaStreptococcus viridan@aciorkowiec zielemcy)

Gram-ujemne bakterie tlenowe
Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Moraxella catarrhalis

Serratia marcescens

Gram-dodatnie bakterie beztlenowe
Clostridium perfringens**

Peptostreptococcuspp**

Gram-ujemne bakterie beztlenowe
Bacteroides fragilis

GrupaBacteroides fraqilis

Fusobacteriunspp.

Porphyromonas asaccharolytica

Prevotellaspp.

Veillonellaspp.

Gatunki o opornosci nabytej

Gram-ujemne bakterie tlenowe
Acinetobacter baumannii

Pseudomonas aeruginosa

Gatunki z opornoscia wrodzona

Gram-dodatnie bakterie tlenowe
Enterococcus faecium

Gram-ujemne bakterie tlenowe

Niektore szczepBurkholderia cepaciddawniejPseudomonas cepagia

Legionellaspp.

Stenotrophomonas maltophilfdawniejXanthomonas maltophiljalawniejPseudomonas
maltophilia)

Inne
Chlamydiaspp.

Chlamydophilaspp.

Mycoplasmaspp.

Ureaplasma urealyticum
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* Wszystkie gronkowce oporne na metycylsy oporne na imipenem z cylastagyn
** Maj g zastosowanie okémne przez EUCAST warfoi graniczne stzen niezwigzane z gatunkiem.

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Imipenem

Stkezenie w osoczu

U zdrowych ochotnikéw w wyniku podania imipenemeytastatyms w infuzji dazylnej w czasie

20 minut, maksymalne uzyskanezgnie imipenemu w 0soczu ni@to si¢ w zakresie od 12 do

20 ng/ml po podaniu dawki 250 mg + 250 mg, od 21 dué®nl po podaniu dawki 500 mg + 500 mg
oraz od 41 do 88g/ml po podaniu dawki 1000 mg + 1000 rSgednia maksymalna wagdskzenia
imipenemu w 0soczu po podaniu dawki 250 mg + 250508 mg + 500 mg i 1000 mg + 1000 mg
wyniosta odpowiednio 17, 39 i §&/ml. Po podaniu tych dawelkesenie imipenemu w osoczu
zmniejsza si do 1pg/ml lub wartdci mniejszej w cigu czterech do sgeiu godzin.

Dystrybucja
Imipenem wize sk z biatkami ludzkiej surowicy krwi w okoto 20%.

Metabolizm i eliminacja

Imipenem stosowany w monoterapii jest metabolizomamerkach z udziatem dehydropeptydazy-I.
Wydalanie produktu z moczem u poszczegolnych osataves od 5 do 40%, przy czym w kilku
badaniach podanwednip warta¢ wynosaca 15-20%.

Cylastatyna jest swoistym inhibitorem enzymu debpéptydazy-1 i skutecznie hamuje metabolizm
imipenemu, zatem jednoczesne podawanie imipenaylastatyny umgliwia osiagniccie stzen
terapeutycznych imipenemu zarébwno w moczu, jaloseczu.

Okres poftrwania imipenemu w osoczu wynosi 1 goglzZibkoto 70% podanego antybiotyku
wydalane jest z moczem w postaci niezmienionejaglciLlO godzin; nie wykryto dalszego wydalania
imipenemu z moczem. Po podaniu imipenemu z cylasiat dawce wynosgeej 500 mg + 500 mg
stezenie imipenemu w moczu przekraczatoudml przez okres do 8 godzin. Pozostatédilpodanej
dawki byta wydalana z moczem w postaci nieczynnyeitabolitow, natomiast z katem imipenem
praktycznie w ogéle nie jest wydalany.

Podczas podawania imipenemu z cylastatm6 godzin pacjentom z prawidlgwzynndcia nerek,
imipenem nie kumulowat siw 0soczu ani w moczu.

Cylastatyna

Stkezenie w osoczu

W wyniku podania imipenemu z cylastagyw infuzji dozylnej w czasie 20 minut, maksymalne
uzyskane stenie cylastatyny w osoczu nd@to sic w zakresie od 21 do 326)/ml po podaniu dawki
250 mg + 250 mg, od 21 do f8/ml po podaniu dawki 500 mg + 500 mg oraz od 5@&&pg/ml po
podaniu dawki 1000 mg + 1000 nfrednia maksymalna wadoskzenia cylastatyny w 0soczu po
podaniu dawki 250 mg + 250 mg, 500 mg + 500 mgOi0L&g + 1000 mg wyniosta odpowiednio 22,
421 72pg/ml.

Dystrybucja
Cylastatyna wize st z biatkami ludzkiej surowicy krwi w okoto 40%.

Metabolizm i eliminacja

Okres poftrwania cylastatyny w osoczu wynosi okbigodziny. Okoto 70-80% podanej dawki
cylastatyny wydalane bytlo z moczem w postaci niemainej w cagu 10 godzin od podania
imipenemu z cylastatyn Nie wykryto dalszego wydalania cylastatyny z neonaz W okoto 10% lek
wydalany byt w postaci metabolitu N-acetylowegdrkgo dziatanie hamage aktywnaéc¢
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dehydropeptydazy jest porownywalne z dziatanierastgityny. Aktywné¢ dehydropeptydazy-I
w nerkach powraca do normy wkrotce po eliminacjastatyny z krwiobiegu.

Niewydolng¢ nerek

Po podaniu dgylnym imipenemu z cylastatyrw jednorazowej dawce wynagzj 250 mg + 250 mg,
wartas¢ powierzchni pola pod krzyg(AUC) imipenemu zwikszyta s¢ odpowiednio 1,1-krotnie,
1,9-krotnie i 2,7 krotnie u 0séb z lekkklirens kreatyniny [CrCL] 50-80 ml/min/1,73%m
umiarkowan (CrCL 30—<50 ml/min/1,73 i ciezka (CrCL <30 ml/min/1,73 i) niewydolndcia
nerek w poréwnaniu z osobami z prawidipezynndcia nerek (CrCL >80 ml/min/1,73 T a wartd¢
AUC cylastatyny zwgkszyta s¢ odpowiednio 1,6-krotnie, 2,0-krotnie i 6,2-krotniedséb z leki,
umiarkowan i cigzka niewydolndcia nerek w poréwnaniu z osobami z prawidipgzynndcia nerek.
Po podaniu dgylnym imipenemu z cylastatyrw dawce jednorazowej wynagzj 250 mg + 250 mg
w okresie 24 godzin po hemodializie, wadicAUC imipenemu i cylastatyny wzrosty odpowiednio
3,7-krotnie i 16,4 krotnie w poréwnaniu z osobamprawidtows czynndcia nerek. Po daylnym
podaniu imipenemu z cylastatywydalanie z moczem, klirens nerkowy oraz klireaseazowy
imipenemu i cylastatyny zmniejsaagie w miar pogarszania siczynnagci nerek. U pacjentow

z zaburzeniami czynioi nerek konieczna jest modyfikacja dawki (patrnkiu.2).

Niewydolna¢ watroby

Nie okrelono farmakokinetyki imipenemu u pacjentow z niewlyabscia watroby. Ze wzgtdu na to,
ze imipenem jest metabolizowany przegtnobe w ograniczonym zakresie, mua spodziewasie,

ze niewydolné¢ watroby nie ledzie miata wptywu na jego farmakokinetylDlatego te u pacjentow
z niewydolndcia watroby nie ma zalecenia modyfikacji dawki (patrz kiu.2).

Dzieci i mtodzie

Srednia wartéc klirensu (CL) oraz olgtosci dystrybucji (Vdss) imipenemu ® okoto 45% wiksze

u dzieci i mtodziey (w wieku od 3 miegcy do 14 lat) ni u os6b dorostych. Warté AUC dla
imipenemu po podaniu imipenemu z cylastatyndawce wynosgcej (15 mg + 15 mg)/kg masy ciata
u dzieci i mtodziey byta o okoto 30% wiksza ni u dorostych, ktérym podano dagk

500 mg + 500 mg. Po podaniugkszych dawek nasanie ustrojowe dzieci i mtodzig na dziatanie
imipenemu i cylastatyny w dawce wynasej (25 mg + 25 mg)/kg mc. byto o 9%gksze nk u 0s6b
dorostych, ktorym podano dawhkv wysokdci 1000 mg + 1000 mg.

Osoby w podesziym wieku

U zdrowych ochotnikéw w podesztym wieku (od 65 dodat z prawidtowg dla wieku czynnécia
nerek), farmakokinetyka imipenemu z cylastatpodanego deylnie w ciggu 20 minut w dawce
jednorazowej w wysokiei 500 mg + 500 mg odpowiadata parametrom przewahyn u 0s6b

z nieznaczg niewydolndcia nerek, u ktérych nie jest konieczna zmiana dasidgdnie okresy
pottrwania imipenemu i cylastatyny w osoczu wynjastipowiednio 91 + 7,0 minut i 69 £ 15 minut.
Podawanie w dawkach wielokrotnych nie ma wplywdarenakokinetyk imipenemu ani cylastatyny,
nie stwierdzono tekumulacji imipenemu z cylastatypatrz punkt 4.2).

5.3. Przedkliniczne dane o bezpiecasstwie

Dane niekliniczne wynikage z bada toksyczndéci po podaniu wielokrotnym oraz badgen
otoksycznéci nie ujawniag zadnego szczegblnego zaggaia dla czlowieka.

Badania na zwiettach pokazatyze toksyczny wptyw imipenemu podawanego jako pojedyrnek
ograniczat si do nerek. Jednoczesne podawanie cylastatyny eimaimu w stosunku 1:1 zapobiegato
wystapieniu dziaté nefrotoksycznych imipenemu u krélikéw i matp. Dgste dowody wskazajna

to, ze cylastatyna zapobiega wygieniu dziata nefrotoksycznych, uniembwiajac wegcie

imipenemu do komdrek kanalikéw nerkowych.

W badaniu teratologicznym, w ktérymegarnym samicom makakow jawajskich podawano imipenem
w skojarzeniu z salsodowy cylastatyny w dawkach wynagz/ch (40 mg + 40 mg)/kg mc./deb
(wstrzyknkicie dazylne), stwierdzono objawy toksyczsed w postaci wymiotow, braku taknienia,
zmniejszenia masy ciata, biegunki, poronieniakagazasami zgondéw. Po podanigzarnym
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samicom makakow jawajskich imipenemu zassddove cylastatyny [w dawce wynogezej okoto
(100 mg + 100 mg/kg mc./depczyli okoto 3-krotnie przekraczajej dawk dazylng zazwyczaj
zalecag u ludzi] w daylnej infuzji podawanej z szybkoia podobn jak u ludzi w praktyce
klinicznej, stwierdzono minimalne objawy nietolecfirisporadycznie wymioty) i nie odnotowano
zadnych zgonow erarnych samic aniadnych oznak wskazgych na dziatania teratogenne,

a jedynie zwgkszenie sj liczby niezagniedzonych embrionéw w stosunku do grup kontrolnych
(patrz punkt 4.6).

Nie przeprowadzono dtugotrwatych badza zwierztach, dotycgcych oceny potencjatu
karcinogennego imipenemu z cylastatyn

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Woykaz substancji pomocniczych

Sodu wodorowglan

6.2. Niezgodndgci farmaceutyczne

Nie mieszd produktu leczniczego z innymi lekami, oprécz wymaaych w punkcie 6.6.

Produkt jest niezgodny chemicznie z mleczanem raupuszczaw roztworach zawieragych ten
zwigzek. Jednak produkt moa podawé przez dreny do podawaniazgtnego, przez ktére ma by

podawany roztwor mleczanu.

Nie nalezy miesza& tego produktu leczniczego z innymi antybiotykamii e dodawé do roztworéw
innych antybiotykow.

6.3. Okres waznosci
2 lata

Po pierwszym otwarciu lub spadzeniu roztworu: zty¢ bezpgrednio. Czas od spaydzenia
roztworu do zakaczenia infuzji nie powinien kydtuzszy niz 2 godziny.

6.4. Specjalnesrodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak specjalnych zaleaalotyczcych warunkéw przechowywania.

Po pierwszym otwarciu lub spadzeniu roztworu (podczas stosowania):
nie zamraac.

Informacje dotyczce warunkow przechowywania produktu leczniczegsgmradzeniu roztworu,
patrz punkt 6.3.

6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

. Fiolka o obgtosci 20 ml z przezroczystego szkta typu |, zamtakorkiem z gumy
bromobutylowej i kapslem typu ,flip-off” koloru cz&onego.

Wielkos¢ opakowania: 5 fiolek w pudetku tekturowym.

. Fiolka 100 ml z przezroczystego szkia typu |, zaigtienkorkiem z gumy bromobutylowej
i kapslem typu ,flip-off” koloru chabrowego.

Wielkos¢ opakowania: 1 fiolka w pudetku tekturowym.
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Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.
6.6. Szczegodlndgrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Przygotowanie roztworu do infuzji

Produkt jest dostarczany w postaci suchego, jatovpegszku, we fiolkach zawieggych 500 mg
imipenemu i 500 mg cylastatyny.

Produkt jest buforowany wodor@glanem sodu, w celu uzyskania pH roztworu od 6,8,80Jéli
roztwor jest przygotowany i stosowany zgodnie zkaganiami, nie wygpuja znacace zmiany pH.
Produkt zawiera 37,5 mg (1,6 mmol) sodu.

Tylko do jednorazowegozycia. Niezuyty roztwor naley usurag.

Roztwér naley przygotowywa w warunkach jatowych, stosig rozcieiczalniki podane ponegj.
Przed podaniem roztwor naleobejrze, czy nie zawiera statych gztek lub przebarwie Nalezy
stosowa wylgcznie roztwdr przezroczysty i bez widocznychstek.

Wykazano stabiln@ przygotowanego roztworu w 0,9% roztworze sodurihialo wstrzykiwa oraz
w jatowe] wodzie do wstrzykiwa

Sporadzanie roztworu z fiolki 100 ml

Jatowy proszek naky rozpuci¢ wedlug podanych poigj zalecé. Nalezy wstrzsa: fiolke az do
uzyskania przezroczystego roztworu i pozostavei 3-4 minuty w celu rozpuszczenia groszku.
Zmiany koloru od bezbarwnego déttego nie wptywaj na sit dziatania produktu.

Dawka (imipenemu w mg) Odps¢ rozcigiczalnika, ktdg — Srednie stzenie produktu
nalezy dod& do fiolki (ml) (mg imipenemu/ml)
500 100 5

Sporadzenie roztworu z fiolki 20 ml

Z zawartdci fiolki nalezy sporadzi¢ zawiesig, ktéra nastpnie naley doda do 100 ml
odpowiedniego roztworu do infuzji. Zalecana progedulega na dodaniu do fiolki okoto 10 ml
odpowiedniego roztworu do infuzji. Figilnalezy dobrze wstrgsmé i przeniéé powstad zawiesig
do pojemnika na roztwor do infuzji.

Uwaga: zawiesina nie jest przeznaczona bé@ggoio do infuzji.
Czynna¢ powtorzy dodagc 10 ml roztworu do infuzji, upewnigg sk, ze zawartéc fiolki zostata
przeniesiona w cafoi do pojemnika z roztworem do infuzji. Otrzymaamieszanig nalery wytrzagsa
do uzyskania przejrzystego roztworu.
Wszelkie resztki niewykorzystanego roztworu orakkf nalezy usun¢ w sposéb zgodny z lokalnymi
przepisami.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Hospira UK Limited, Queensway, Royal Leamington Sfyarwickshire, CV31 3RW, Wielka
Brytania
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 17357

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

28.09.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04.02.2013
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