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Lista skrotow

ATC Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

CIL Cylastatyna

CNS Osrodkowy uktad nerwowy

dl Decylitr

EEA Europejski Obszar Gospodarczy

EPAR Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace

EU Unia Europejska

G Gram

GVP Dobra praktyka w zakresie nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii

HCP Fachowy personel ochrony zdrowia (shuzb
medycznych)

ICSR Raport dotyczacy bezpieczenstwa indywidualnych
przypadkow

IMP Imipenem

IMP/CIL Imipenem/Cylastatyna

INN Miedzynarodowa Nazwa Niezastrzezona

INR Miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany

v Dozylny

Kg Kilogram

MA Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

MAH Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

mg Miligram

PIL Ulotka dotgczona do opakowania: Informacja dla
uzytkownika

PMS Badania leku po wprowadzeniu do obrotu

PSUR Raport okresowy o bezpieczenstwie stosowania
produktéw leczniczych

PV System nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii

RMP Plan zarzadzania ryzykiem

QPPV Osoba wykwalifikowana sprawujgca nadzor nad
bezpieczenstwem farmakoterapii

SmPC Charakterystyka Produktu Leczniczego

SOP Standardowa procedura operacyjna

UsS Stany Zjednoczone Ameryki
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OPIS PRODUKTU

Substancja(e) czynna/e (INN lub ogdlnie
przyjeta nazwa):

Imipenem jednowodny i cylastatyna sodowa

Grupa farmakoterapeutyczna (Kod ATC):

JOIDHS1

Nazwa podmiotu odpowiedzialnego
posiadajacego pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu lub wnioskodawcy:

PharmalLex GmbH
Joseph-Meyer-Strasse 13-15
D-68167 Mannheim
NIEMCY

Tel. +496211815380

Faks +4962118153820

Liczba produktéw leczniczych objetych
RMP:

1

Produkty (lub produkt) stanowiace przedmiot
dokumentu (nazwy(a) handlowa/markowa):

Imipenem/Cilastatin IV,
500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania do
infuzji

Okres gromadzenia danych dla niniejszej

procedury zarzadzania ryzykiem uptywa

\29 Listopada 2012r.\ Wersja numer

Data ostatecznego wpisu

3 grudnia 2013r]
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CZESC I: OGOLNE DANE O PRODUKCIE

Informacje administracyjne na temat RMP

Czes¢ Modul/Aneks Data ostatniej *Numer
aktualizacji ostatnio
dokumentow zlozonej
przed zlozeniem | wersji RMP /
(data podpisania) lub nie
dotyczy
Czese 11 SV: Doswiadczenie/dane 30 stycznia 2013r. | Wersja 01
Specyfikacja zebrane po rejestracji produktu
bezpieczenstwa wymagane wylgcznie w
przypadku aktualizacji RMP
SVII: Zidentyfikowane i 5 sierpnia 2013r. Wersja 02
potencjalne ryzyka
SVIL.4: Zidentyfikowane 1
potencjalne interakcje
SVIIIL: Podsumowanie danych | 5 sierpnia 2013r. Wersja 02
na temat bezpieczenstwa
stosowania produktu
Czes¢ 111 Plan III.1 Wzgledy bezpieczenstwa | 5 sierpnia 2013r. Wersja 02
nadzoru nad oraz przeglad planowanych
bezpieczenstwem dziatan w ramach systemu
farmakoterapii nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii
Czg$¢ IV Plan Wymagany jedynie, gdy nie dotyczy nie dotyczy
porejestracyjnych produkt referencyjny wymaga
badan skutecznosci | przeprowadzenia
porejestracyjnych badan
skuteczno$ci
Czesé V Srodki 5 sierpnia 2013r. Wersja 02
minimalizacji
ryzyka
Czes¢ VI 5 sierpnia 2013r. Wersja 02
Podsumowanie
RMP
Czes¢ VII Aneksy Aneks 2 Obowiazujace lub 3 grudnia 2013r. Wersja 02

proponowane teksty
Charakterystyki Produktu
Leczniczego/ulotki dotaczonej
do opakowania

Aneks 3 Status pozwolen na
dopuszczenia do obrotu w

nie dotyczy

nie dotyczy

innych krajach

Aneks 4 Streszczenie programu | nie dotyczy nie dotyczy
badan klinicznych

Aneks 5 nie dotyczy nie dotyczy
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Streszczenie programu badan
farmakoepidemiologicznych

Aneks 6
Protokoty z proponowanych i
trwajacych badan w Czesci 111

nie dotyczy

nie dotyczy

Aneks 7 Formularze zgtoszenia
specyficznych dziatan

nie dotyczy

nie dotyczy

Streszczenie najnowszych
dostepnych raportoéw badan w
czesci [I-1V

niepozadanych

Aneks 8 Protokoty badan w nie dotyczy nie dotyczy
Czesci IV

Aneks 9 nie dotyczy nie dotyczy

Aneks 10 Dane dotyczace
proponowanych dodatkowych
dzialan w zakresie
minimalizacji ryzyka

nie dotyczy

nie dotyczy

Aneks 11 Przyktadowe modele

nie dotyczy

nie dotyczy

Aneks 12

Inne dodatkowe dane

nie dotyczy

nie dotyczy

>l<Nowy numer wersji RMP powinien by¢ kazdorazowo nadany w przypadku aktualizacji poszczegdlnych Czgsci/Modutow

Imie 1 nazwisko QPPV Wolfram Hildebrandt
Podpis QPPV

Osoba wyznaczona do kontaktow

Do niniejszego RMP Wolfram Hildebrandt

Adres e-mail lub numer telefonu
osoby wyznaczonej do kontaktow

wolfram.hildebrandt@pharmalex.com

Informacje ogdlne dotyczace wersji dokumentu:

Numer ostatnio uzgodnionej wersji RMP:

’Nie dotyczy, dokument ten stanowi pierwszy z serii dokumentéM

Numer wersji

Uzgodniono
W terminie
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Biezacy numer wersji RMP podlegajacy ocenie:

Numer wersji RMP Data zlozenia Znak sprawy

01 30 stycznia 2013r. UK/H/5432/001/DC

Nazwy Imipenem/Cilastatin IV, 500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania
obowigzujace/nadane | roztworu do infuzji

w Europejskim

Obszarze

Gospodarczym (EEA)

Procedura udzielania
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu

Procedura zdecentralizowana
Dyrektywa 2001/83/EC Artykut 10 (1)

Krotki opis produktu
z uwzglednieniem:

- klasy chemiczne;j

- podsumowania
mechanizmu dziatania
- waznych informacji
dotyczacych sktadu

Imipenem/Cilastatin (IMP/CIL) nalezy do silnych beta-
laktamowych antybiotykow (z podgrupy karbapenemow) o
szerokim spectrum dziatania do podawania dozylnego, ktory jest
sklasyfikowany jako lek przeciwbakteryjny do stosowania
og6lnego (Kod ATC JO1).

Imipenem (IMP) wykazuje dziatanie bakteriobojcze poprzez
hamowanie syntezy $cian komoérkowych bakterii lub patogenow
tlenowych 1 beztlenowych, zarowno Gram—dodatnich, jak 1 Gram—
ujemnych. S6l sodowa cylastatyny (CIL) jest specyficznym
inhibitorem dehydropeptydazy—I. Podawana z IMP blokuje
nerkowy metabolizm IMP w nerkach.

Produkt Imipenem/Cilastatin IV, 500 mg/500 mg, proszek do
sporzadzania roztworu do infuzji zawiera substancje czynne: IMP
jednowodny, co odpowiada 500 mg IMP bezwodnego oraz CIL
sodowej, co odpowiada 500 mg CI. IMP/CIL jest lekiem o
uznanym dzialaniu i od wielu lat stosowanym w farmakoterapii w
Europie oraz Ameryce Pn.

Wskazania do
stosowania na terenie
Europejskiego
Obszaru
Gospodarczego

(propozycje)

IMP/CIL wskazany jest do leczenia zakazen u dorostych i dzieci w
wieku 1. roku i starszych:

- powiktane zakazenia w obrebie jamy brzusznej

- cigzkie zapalenie ptuc, w tym szpitalne i zapalenie pluc
zwigzanych ze stosowaniem respiratora

- zakazenia $rod— i poporodowe

- powiktane zakazenia uktadu moczowego

- powiktane zakazenia skory i tkanek miekkich

Dawkowanie oraz
sposéb podawania na
terenie Europejskiego
Obszaru
Gospodarczego

(propozycja)

Dawke dobowa IMP/CIL nalezy ustali¢ na podstawie rodzaju 1
cigzkosci zakazenia, wyizolowanego patogenu(6w), czynnosci
nerek oraz masy ciata pacjentow. Dorosli 1 mlodziez z prawidtows
czynnoscig nerek: zalecana dawka wynosi 500 mg/500 mg, co 6
godzin lub 1000 mg/1000 mg, co 8 lub 6 godzin. Jesli podejrzewa
sie lub stwierdzi, ze zakazenie jest wywotane przez mniej
wrazliwe gatunki bakterii (takie jak Pseudomonas aeruginosa)
lub jest bardzo ciezkie (np. u pacjentoéw z goraczka
neutropeniczng), zaleca si¢ podawanie dawki 1000 mg/1000 mg,

8




Imipenem/Cilastatin IV

500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

co 6 godzin.

Dawke nalezy odpowiednio zmniejszy¢ u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek oraz u osob o masie ciala ponizej 70
kg. Maksymalna dobowa dawka nie powinna przekroczy¢ 4000
mg/4000 mg.

Dzieci (> 1 roku zycia): Zalecana dawka wynosi 15 mg/15 mg/kg
mc., lub 25 mg/25 mg/kg mc., co 8 godzin. Jesli podejrzewa si¢
lub stwierdzi, ze zakazenie jest wywotane przez mniej wrazliwe
gatunki bakterii (takie jak Pseudomonas aeruginosa) lub jest
bardzo cigzkie (np. u pacjentdow z goraczka neutropeniczng),
zaleca si¢ podawanie dawki 25 mg/25 mg/kg mc., co 6 godzin.
Dane kliniczne sg niewystarczajace, aby zaleci¢ dawkowanie u
dzieci ponizej 1 roku zycia.

Kazda dawke < 500 mg/500 mg nalezy podawaé w postaci infuzji
dozylnej trwajacej 20 do 30 minut. Dawkeg > 500 mg/500 mg
nalezy podawaé w infuzji trwajacej 40 do 60 minut. Jesli podczas
podawania u pacjenta wystapia nudnosci, mozna zmniejszy¢
szybko$¢ infuzji.

Postaé
farmaceutyczna oraz
moc

(propozycja)

Posta¢ farmaceutyczna: proszek do sporzadzania roztworu do
infuzji
Moc: 500 mg/500 mg

Kraj oraz data wydania pierwszego pozwolenia na nie dotyczy

dopuszczenie do obrotu na $§wiecie

Kraj oraz data pierwszej sprzedazy na swiecie nie dotyczy

Kraj oraz data wydania pierwszego pozwolenia na nie dotyczy

dopuszczenie do obrotu na terenie Europejskiego Obszaru

Gospodarczego

Czy produkt podlega dodatkowemu monitoringowi na obszarze | UQTak v'Nie

UE?
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CZESC II:

Modul SV

SPECYFIKACJA BEZPIECZENSTWA

Do$wiadczenia/dane zebrane po rejestracji produktu

Nie dotyczy. Produkt Imipenem/Cilastatin IV nie zostat jeszcze dopuszczony do obrotu.

Modul SVII Zdefiniowane i potencjalne ryzyko

SVIlL.4

SVIL4.2

Zidentyfikowane i potencjalne interakcje

Wazniejsze zidentyfikowane i potencjalne interakcje

Zidentyfikowane interakcje

Substancja wchodzaca
w interakcje

Doustne leki przeciwzakrzepowe

Efekt interakcji

Moze nasila¢ dziatanie doustnych lekéw przeciwzakrzepowych
(Baillargeon i inni, 2012).

Zrédto informacji

Dostepna literatura

Potencjalne
mechanizmy dziatania

Mechanizm interakcji pomiedzy antybiotykami a doustnymi
lekami przeciwzakrzepowymi nie jest w pelni znany. Istnieje
podejrzenie, ze antybiotyki majg wptyw na sktad flory jelitowej. W
ten sposob przyczyniaja si¢ do spadku liczby drobnoustrojow
produkujacych witamine K i tym samym niedoboru tej witaminy w
organizmie (Davydov i inni, 2003). Dodatkowo, moga wystapi¢
zmiany w metabolizmie warfaryny, strukturze wigzan biatek lub
zahamowanie wytwarzania glikoproteiny — P (Bohm 1 Crosby,
2012; Jones i Fugate, 2002)

Potencjalne ryzyko dla | Nasilenie dziatania lekow przeciwzakrzepowych moze zwigkszy¢
zdrowia ryzyko krwawienia.
Omowienie Ryzyko interakcji IMP/CIL z doustnymi lekami

przeciwzakrzepowymi jest oméwione w czgsci 4.5 Charakterystyki
Produktu Leczniczego (patrz: Aneks 2: Proponowany tekst
Charakterystyki Produktu Leczniczego, ulotki dotaczonej do
opakowania). Podczas oraz wkroétce po zakonczeniu podawania
antybiotykow 1 doustnych lekow przeciwzakrzepowych, zaleca si¢
czgste monitorowanie wspotczynnika protrombiny (INR, ang.
international normalised ratio).

Substancja wchodzaca
w interakcje

Kwas walproinowy

Efekt interakcji

Po podaniu kwasu walproinowego i IMP/CIL obserwowano
Znaczne obnizenie stezenia kwasu walproinowego w surowicy
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500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

(Perucca, 2006).

Zrédto informacji Dostepna literatura oraz opisy indywidualnych przypadkow u
dzieci i dorostych.
Potencjalne Karbapenemy indukujg metaboliczng konwersje kwasu

mechanizmy dziatania | walproinowego do glukuronidu kwasu walproinowego, a nast¢pnie
zwiekszajg eliminacj¢ zwigzkéw glukuronidu przez nerki (Perucca,

20006).
Potencjalne ryzyko dla | Zmniejszenie stezenie kwasu walproinowego ponizej dawek
zdrowia terapeutycznych moze prowadzi¢ do wystapienia drgawek.

Dyskusja/Omoéwienie Ryzyko interakcji imipenemu z kwasem walproinowym omowiono
w cze$ci 4.4. oraz 4.5 Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz
w czesci 2 ulotki dotaczonej do opakowania (patrz: Aneks 2:
Proponowany tekst Charakterystyki Produktu Leczniczego, ulotki
dotaczonej do opakowania). Nalezy unikac jednoczesnego
podawania kwasu walproinowego oraz imipenemu.

Zrédto (o ile nie ma innych informacji): (Merck Sharp Dohme Corp. 2012)

Substancja wchodzaca | Probenecid
w interakcje

Efekt interakcji Moze zwigksza¢ stezenia imipenemu w 0SOCZU.
Zrodio informacji Dostepna literatura
Potencjalne Probenecid przeciwdziata aktywnemu wydzielaniu cewkowemu

mechanizmy dziatania | imipenemu i w ten sposob blokuje wydalanie imipenemu przez
nerki, z wydluzeniem okresu pottrwania oraz podwyzszonym
stezenie imipenemu w 0socZu.

Potencjalne ryzyko dla | Zwigkszone stezenie imipenemu w osoczu moze powodowac
zdrowia zwigkszenie ryzyka niepozadanych reakcji, wigczajac w to
nefrotoksyczno$¢ oraz drgawki.

Dyskusja/Omowienie Ryzyko interakcji imipenemu z probenecidem zostato omowione
w czesci 4.5 Charakterystyki Produktu Leczniczego (patrz: Aneks
2: Proponowany tekst Charakterystyki Produktu Leczniczego,
ulotki dotaczonej do opakowania).

Nie jest wymagane lub zalecane jednoczesne podawanie obu
lekow.

Zrédto (o ile nie ma innych informacji): (Merck Sharp Dohme Corp. 2012)

Modul SVIII Podsumowanie danych na temat bezpieczenstwa stosowania produktu
Na podstawie powszechnie dostgpnej literatury oraz dtugich, ponad 20—letnich doswiadczen
klinicznych z IMP/CIL, uwaza si¢ leczenie powaznych zakazen bakteryjnych za pomoca IMP/CIL

za bezpieczne 1 skuteczne.

Podsumowanie szczegdtowych danych na temat bezpieczenstwa stosowania wigkszosci
antybiotykow beta—laktamowych z uwzglednieniem IMP/CIL przedstawiono ponize;.
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Imipenem/Cilastatin IV
500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Podsumowanie danych na temat bezpieczenstwa

Podsumowanie danych na temat bezpieczenstwa

Wazne zidentyfikowane ryzyka | —neurotoksycznos¢, drgawki

— toksyczny wptyw na uktad pokarmowy, zapalenie
okreznicy

—nadwrazliwos¢, reakcje anafilaktyczne

— nefrotoksycznos¢

— hepatotoksyczno$¢: podwyzszona aktywnos¢
aminotransferaz, niewydolno$¢ watroby, piorunujace
zapalenia watroby

— agranulocytoza

— martwica toksyczno—rozptywna naskodrka, zespot
Stevensa—Johnsona

Istotne potencjalne ryzyka nie dotyczy

Istotne brakujace informacje — stosowanie podczas cigzy 1 karmienia piersig

— stosowanie u dzieci ponizej 1 roku zycia

— stosowanie u dzieci z zaburzeniami czynnos$ci nerek
(stezenie kreatyniny w surowicy > 2 mg/dl)

Cze$¢ I1I: Plan nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii

IMP/CIL posiada dobrze opisany profil bezpieczenstwa; nie rozpoznano zadnych szczeg6lnych lub
nieznanych zagrozen za wyjatkiem tych, ktére zostaly udokumentowane w badaniach klinicznych
opublikowanych w powszechnie dostepnej literaturze na temat IMP/CIL. Produkt referencyjny jest
stosowany od wielu lat, a profile bezpieczenstwa substancji czynnej sg ugruntowane.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (MAH) stosuje
system nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, ktory powstat w oparciu o obowigzujace
przepisy europejskie. Rutynowe dzialania prowadzone w ramach tego systemu sa wystarczajace do
zidentyfikowania rzeczywistego i potencjalnego ryzyka.

Rutynowe dziatania podejmowane po wprowadzeniu leku do obrotu prowadzone w ramach
systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii sg realizowane zgodnie z wymaganiami
okreslonymi w dyrektywach (GVP).

Stosowane pisemne procedury obejmuja, ale nie ograniczajg si¢ do:
— gromadzenie, zestawianie, ocen¢, sporzadzanie oraz wysytanie spontanicznych raportow
dotyczacych bezpieczenstwa indywidualnych przypadkow (ICSR) w podziale na zrédta, a takze
sporzadzanie i sktadanie okresowych raportow do organdéw kompetentnych w innych krajach
— procedury oraz zarzadzanie przypadkami pozwalajace sporzadzi¢ raporty wysokiej jakosci
— przygotowanie 1 sktadanie raportéw okresowych o bezpieczenstwie stosowania produktow
leczniczych (PSUR),
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Imipenem/Cilastatin IV
500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

—regularne czynnos$ci notowania sygnalow o zagrozeniach,

— podejmowanie pilnych dziatan w celu zapewnienia bezpieczenstwa,

— obstuge skarg zwigzanych z jako$cig produktu oraz bezpieczenstwem pacjentow,
—regularng oceng ryzyka i korzysci stosowania produktu,

— przetwarzanie wnioskow skierowanych przez odpowiednie wtadze, fachowych pracownikow
ochrony zdrowia (HCPs) oraz pacjentow

Wszystkie rutynowe dzialania podejmowane w ramach systemu nadzoru nad bezpieczenstwem
leku zostaty opisane w biezacej dokumentacji SOP i sg weryfikowane w regularnych odstepach

czasu w celu zapewnienia zgodnosci z obowigzujacymi/odpowiednimi przepisami lub

wprowadzenia zmian w strukturze organizacyjnej firmy.

II1.1 Wzgledy bezpieczenstwa oraz przeglad planowanych dzialan w ramach systemu

nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii

Wazne Obszary Proponowane Cele
zidentyfikowane wymagajace rutynowe i
ryzyka/Wzgledy potwierdzenia lub dodatkowe
bezpieczenstwa dalszych badan dzialania w ramach
systemu nadzoru

Neurotoksyczno$¢, Brak Rutynowe dziatania | Monitoring

napady drgawkowe w ramach systemu rozpoznanych
nadzoru nad problemow
bezpieczenstwem bezpieczenstwa
farmakoterapii produktu

Toksyczny wptyw na | Brak Rutynowe dziatania | Monitoring

uktad pokarmowy, systemu nadzoru nad | rozpoznanych

zapalenie okreznicy bezpieczenstwem probleméw
farmakoterapii bezpieczenstwa

produktu

Nefrotoksyczno$¢ Brak Rutynowe dziatania | Monitoring
systemu nadzoru nad | rozpoznanych
bezpieczenstwem problemow
farmakoterapii bezpieczenstwa

produktu

Hepatotoksycznos¢: | Brak Rutynowe dziatania | Monitoring

podwyzszona systemu nadzoru nad | rozpoznanych

aktywnos¢ bezpieczenstwem probleméw

aminotransferaz, £ Koteranii bezpieczenstwa

. . armakoterapii

niewydolnos¢ produktu

watroby, piorunujace

zapalenie watroby

Agranulocytoza Brak Rutynowe dzialania | Monitoring
systemu nadzoru nad | rozpoznanych
bezpieczenstwem problemow
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Imipenem/Cilastatin IV

500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

farmakoterapii bezpieczenstwa
produktu
Martwica toksyczno— | Brak Rutynowe dziatania | Monitoring
rozptywna naskorka, systemu nadzoru nad | rozpoznanych
zespot Stevensa— bezpieczenstwem problemow
Johnsona farmakoterapii bezpieczenstwa
produktu
Wazne potencjalne ryzyka
Nie dotyczy.
Istotne brakujace informacje
Bezpieczenstwo Obszary Proponowane, Cele
stosowania leku wymagajace rutynowe oraz
potwierdzenia lub dodatkowe
dalszych badan dzialania w ramach

systemu nadzoru
w okresie cigzy oraz | brak Rutynowe dziatania | Gromadzenie
karmienia piersig w ramach systemu nowych danych

nadzoru nad

bezpieczenstwem

farmakoterapii
u dzieci ponizej 1. brak Rutynowe dziatania | Gromadzenie
roku zycia w ramach systemu nowych danych

nadzoru nad

bezpieczenstwem

farmakoterapii
u dzieci z brak Rutynowe dziatania | Gromadzenie
zaburzeniami w ramach systemu nowych danych
czynnosci nerek nadzoru nad
(stezenie kreatyniny bezpieczenstwem
W surowicy > 2 farmakoterapii
mg/dl)

Cze$¢ IV: Plan prowadzenia porejestracyjnych badan skutecznoSci

Ta cze$¢ RMP nie jest wymagana, gdyz wniosek o wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
bazuje na Art. 10 (1) Dyrektywy 2001/83/EC dotyczacym nie produktu referencyjnego, lecz

odtwoérczego, w odniesieniu, do ktorego nie wprowadzono wymogu przeprowadzenia

porejestracyjnych badan skutecznosci. Produkt referencyjny jest stosowany od wielu lat, a profil

bezpieczenstwa substancji czynnej jest ugruntowany.

Nie planuje si¢ prowadzenia porejestracyjnych badan skutecznosci.
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Imipenem/Cilastatin IV
500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

CZESC V: KROKI PODEJMOWANE W CELU OGRANICZENIA RYZYKA

Profil farmakologiczny oraz kliniczny IMP/CIL jest dobrze znany. IMP/CIL zostat uznany w
praktyce kliniczne;j.

Poniewaz IMP/CIL posiada dobrze rozpoznany profil bezpieczenstwa, nie istniejg uzasadnione
przestanki do podj¢cia dzialan zmierzajacych do minimalizacji ryzyka, innych niz opisane w
niniejszym dokumencie oraz w proponowanym teks$cie Charakterystyki Produktu Leczniczego
(patrz: Aneks 2: Proponowany tekst Charakterystyki Produktu Leczniczego, ulotki dotaczonej do
opakowania).

Profil bezpieczenstwa stosowania produktu Imipenem/Cilastatin IV zostal scharakteryzowany na
podstawie danych z przeprowadzonych badan klinicznych i nieklinicznych dostgpnych w
opublikowanej literaturze opisujacej indywidualne cechy bezpieczenstwa IMP/CIL. Wszelkie
wazne 1 majace znaczenie kliniczne ryzyka przedstawione w niniejszym RMP zostaty w pelni
uwzglednione w proponowanym teks$cie Charakterystyki Produktu Leczniczego do produktu
Imipenem/Cilastatin IV.

V.1 Kroki podejmowane w celu ograniczenia ryzyka w podziale na grupy ryzyka
(bezpieczenstwa)

Potaczenie IMP — substancji bakteriobodjczej o szerokim spektrum dziatania z inhibitorem
dehydropeptydazy—I CIL jest stosowane od wielu lat w praktyce klinicznej. Posiada doktadnie
opisany profil bezpieczenstwa. Nie udokumentowano specjalnych lub nieznanych dodatkowych
ryzyk wykraczajacych poza przypadki danych klinicznych opisanych w powszechnie dostgpne;j
literaturze dotyczacej IMP/CIL.

Wszystkie wazne zidentyfikowane oraz potencjalne ryzyka zostaty szczegétowo omoéwione w
tek$cie Charakterystyki Produktu Leczniczego (patrz Aneks 2: Proponowany tekst Charakterystyki
Produktu Leczniczego, ulotki dotagczonej do opakowania). Dodatkowo, IMP/CIL podawany jest
przez fachowy personel ochrony zdrowia, a nie samodzielnie przez pacjenta, co zmniejsza ryzyko
zwigzane ze stosowaniem leku do absolutnego minimum.

Wazniejsze zidentyfikowane ryzyka z uwzglednieniem podzialu na grupy bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu

Neurotoksyczno$¢, napady drgawkowe

Cele stosowania srodkow bezpieczenstwa

Edukacja fachowego personelu medycznego
oraz pacjenta

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka

Proponowany tekst w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (patrz Aneks 2:
Proponowany tekst Charakterystyki Produktu
Leczniczego, ulotki dotagczonej do
opakowania):
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Imipenem/Cilastatin IV
500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ostrzezenie w punkcie 4.4 “Zglaszano
przypadki dziatan niepozadanych dotyczacych
osrodkowego uktadu nerwowego (CNS),
takich jak mioklonie, stany splatania lub
drgawki, zwlaszcza po przekroczeniu
zalecanych dawek ustalonych na podstawie
czynnoS$ci nerek i masy ciata. Takie przypadki
odnotowano najczesciej u pacjentow z
chorobami CNS (np. zmianami w moézgu lub
napadami drgawkowymi w wywiadzie) i (lub)
ostabiong czynnos$cia nerek, gdy mogto dojs¢
do kumulacji podanych dawek. Szczegélnie u
tych pacjentow wazne jest Sciste
przestrzeganie zalecanych schematow
dawkowania. U pacjentéw ze stwierdzonymi
zaburzeniami drgawkowymi nalezy
kontynuowac leczenie przeciwdrgawkowe.

U dzieci, u ktérych wystepuja czynniki ryzyka
napadéw drgawkowych, albo ktore przyjmuja
jednoczesnie produkty lecznicze obnizajace
prog drgawkowy nalezy zwroci¢ szczegdlng
uwage na objawy neurologiczne lub drgawki.
W przypadku wystapienia ogniskowego
drzenia, mioklonii lub drgawek, pacjentow
nalezy poddac ocenie neurologicznej oraz
zastosowac leczenie przeciwdrgawkowe, o ile
wczesniej nie zostato ono wdrozone. W
przypadku utrzymujacych si¢ objawow ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego,
nalezy zmniejszy¢ dawke produktu
leczniczego Imipenem/Cilastatin IV lub
przerwac leczenie. Nie nalezy podawaé
produktu leczniczego Imipenem/ Cilastatin
I'Vpacjentom z klirensem kreatyniny
wynoszacym < 5 ml/min/1,73 m’, jezeli w
ciggu nastepnych 48 godzin nie beda poddani
hemodializie. U pacjentow
hemodializowanych produkt

Imipenem/ Cilastatin IV jest zalecany tylko
wtedy, gdy korzysci z jego zastosowania
przewyzszajg ryzyko drgawek (patrz punkt
4.2).

W punkcie 4.8 wymieniono, a ich czgstos$¢
uznano za niezbyt czesta (> 1/1 000 do <
1/100) drgawki, mioklonie, zawroty glowy
oraz senno$¢. W punkcie 4.8 wymieniono, a
ich czgstos¢ uznano za rzadka (> 1/10 000 do <

16




Imipenem/Cilastatin IV
500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

1/1000) encefalopatie, parestezje, drzenia
ogniskowe i zaburzenia smaku. W punkcie 4.8
wymieniono, a ich czegsto$¢ uznano za bardzo
rzadka (< 1/10 000) nasilenie objawow
miastenii i bole glowy.

»~Produkt leczniczy Imipenem/Cilastatin IV nie
jest zalecany w leczeniu zapalenia opon
moézgowych” (punkt 4.4 Szczegodlne
ostrzezenia).

Uwaga (np. dotyczaca réznic pomig¢dzy
tekstami Charakterystyk Produktu
Leczniczego):

Nie dotyczy

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Imipenem/Cilastatin IV jest produktem
wydawanym z przepisu lekarza — Rp. Produkt
Imipenem/Cilastatin IV, w postaci infuz;ji
dozylnej, jest przeznaczony do podawania
przez fachowy personel ochrony zdrowia.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka

Cele oraz uzasadnienie stosowania:
nie przedstawiono

Proponowane dziatania/sktadniki oraz
uzasadnienie: nie przedstawiono.

Skuteczno$¢ Srodkéw minimalizacji ryzyka

Sposob oceny skutecznosé srodkow
minimalizacji ryzyka

Kryteria oceny skutecznosci proponowanych
srodkoéw minimalizacji ryzyka

Planowane terminy przeprowadzania oceny

Rutynowe dziatania w ramach systemu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
beda stosowane zgodnie z wymogami
okreslonymi w dyrektywach (GVP).
Opracowane przez firm¢ SOP definiuja
retrospektywne dziatania w ramach GVP.
Pisemne retrospektywne procedury obejmuja,
ale nie ograniczajg si¢ do:

— gromadzenie, zestawianie, oceng oraz
sporzadzanie spontanicznych raportow ICSR z
dowolnego zrédta — oraz wystanych oraz
raportow okresowych sktadanych organom
kompetentnym w innych krajach

— podejmowania kolejnych dziatan oraz
zarzadzania przypadkami pozwalajacego na
sporzadzanie raportow wysokiej jakosci

— opracowywanie oraz przekazywanie
raportéw okresowych o bezpieczenstwie
stosowania produktu leczniczego (PSUR)

— regularne dziatania zmierzajace do
wykrywania sygnatow o bezpieczenstwie
stosowania produktu leczniczego
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Imipenem/Cilastatin IV
500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

— podejmowanie dziatan w nagtych
przypadkach

— rozpatrywanie skarg w sprawie jako$ci
produktu oraz w kwestii bezpieczenstwa dla
pacjenta

— prowadzenie regularnej oceny
ryzyka/korzysci stosowania produktu

— rozpatrywanie wnioskow sktadanych przez
organy kompetentne, fachowych pracownikow
ochrony zdrowia oraz pacjentow

Jako element rutynowych dziatan zwigzanych z
wykrywaniem sygnatow o bezpieczenstwie
produktu prowadzona bedzie stala ocena
srodkéw minimalizacji ryzyka po
wprowadzeniu produktu do obrotu. W
szczeg6lnosci, prowadzony monitoring
pozwala oceni¢ wspdlczynnik wystepowania
dziatan niepozadanych vs. ekspozycja
pacjentow.

Wyniki oceny skutecznos$ci Nie dotyczy
Skutek minimalizacji ryzyka Nie dotyczy
Uwagi Nie dotyczy

Bezpieczenstwo stosowania produktu

Toksyczny wplyw na uklad pokarmowy,
zapalenie okreznicy

Cele stosowania $§rodkow bezpieczenstwa

Edukacja fachowych pracownikéw ochrony
zdrowia i pacjenta

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka

Proponowany tekst w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (patrz: Aneks 2:
Proponowany tekst Charakterystyki Produktu
Leczniczego, ulotki dotagczonej do
opakowania):

Ostrzezenia w punkcie 4.4 “Odnotowano
przypadki poantybiotykowego zapalenia
okreznicy i rzekomobtoniastego zapalenia
okreznicy, o przebiegu od tagodnego do
zagrazajacego, zwigzane ze stosowaniem
IMP/CIL oraz prawie kazdego z lekow
przeciwbakteryjnych. Wazne jest, aby
wzig¢ pod uwage takie rozpoznanie u
pacjentow, u ktorych wystapi biegunka w
trakcie lub po zakonczeniu leczenia
IMP/CIL. Nalezy rozwazy¢ przerwanie
stosowania IM P/CIL oraz podanie lekow
dziatajacych swoiscie na Clostridium
difficile. Nie nalezy podawaé produktow
leczniczych hamujacych perystaltyke.” .
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Imipenem/Cilastatin IV
500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W punkcie 4.8 wymieniono, a ich czgstos¢
uznano za cze¢sta (> 1/100 do < 1/10)
biegunka, wymioty i nudnosci. W punkcie
4.8 wymieniono, a czgsto$¢ ich
wystepowania uznano za bardzo rzadka
(<1/10 000) krwotoczne zapalenie okreznicy
1 bol brzucha.

Uwaga (np. dotyczaca réznic pomiedzy
tekstami Charakterystyk Produktu
Leczniczego): nie dotyczy.

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Imipenem/Cilastatin IV jest produktem
wydawanym z przepisu lekarza — Rp.
Produkt Imipenem/Cilastatin IV, w postaci
infuzji dozylne;j, jest przeznaczony do
podawania przez fachowy personel ochrony
zdrowia.

Skuteczno$¢ Srodkow minimalizacji ryzyka

Sposob oceny skutecznos$¢ srodkoéw
minimalizacji ryzyka

Kryteria oceny skutecznosci proponowanych
srodkow minimalizacji ryzyka

Planowane terminy przeprowadzania oceny

Rutynowe dziatania w ramach systemu
nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii beda stosowane zgodnie z
wymogami okreslonymi w dyrektywach
(GVP). Opracowane przez firm¢ SOP
definiujg retrospektywne dziatania w ramach
GVP.

Pisemne retrospektywne procedury
obejmuja, ale nie ograniczaj si¢ do:

— gromadzenie, zestawianie, oceng oraz
sporzadzanie spontanicznych raportow ICSR
z dowolnego zrodia — oraz wystanych oraz
raportow okresowych sktadanych organom
kompetentnym w innych krajach

— podejmowania kolejnych dziatan oraz
zarzadzania przypadkami pozwalajacego na
sporzadzanie raportdw wysokiej jakosci

— opracowywanie oraz przekazywanie
raportéw okresowych o bezpieczenstwie
stosowania produktu leczniczego (PSUR)

— regularne dziatania zmierzajace do
wykrywania sygnatéw o bezpieczenstwie
stosowania produktu leczniczego

— podejmowanie dziatan w nagtych
przypadkach

— rozpatrywanie skarg w sprawie jakosci
produktu oraz w kwestii bezpieczenstwa dla
pacjenta

— prowadzenie regularnej oceny
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Imipenem/Cilastatin IV
500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

ryzyka/korzysci stosowania produktu

— rozpatrywanie wnioskow sktadanych przez
organy kompetentne, fachowych
pracownikoéw ochrony zdrowia oraz
pacjentow

Jako element rutynowych dziatan
zwigzanych z wykrywaniem sygnatow o
bezpieczenstwie produktu prowadzona
bedzie stala ocena $srodkéw minimalizacji
ryzyka po wprowadzeniu produktu do
obrotu. W szczeg6lno$ci, prowadzony
monitoring pozwala oceni¢ wspotczynnik
wystepowania dziatah niepozadanych vs.
ekspozycja pacjentow.

Wyniki oceny skuteczno$ci Nie dotyczy
Skutek minimalizacji ryzyka Nie dotyczy
Uwagi Nie dotyczy

Bezpieczenstwo stosowania produktu

Nadwrazliwos$¢, reakcje anafilaktyczne

Cele stosowania §rodkow bezpieczenstwa

Edukacja fachowych pracownikéw ochrony
zdrowia i pacjenta

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka

Proponowany tekst w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (patrz: Aneks 2:
Proponowany tekst Charakterystyki Produktu
Leczniczego, ulotki dotagczonej do
opakowania):

Ostrzezenia w punkcie 4.4 “ U pacjentow
leczonych antybiotykami beta—
laktamowymi odnotowano wystepowanie
cigzkich i czasami $miertelnych reakcji
nadwrazliwos$ci (anafilaktycznych). Takie
reakcje czgsciej wystepuja u 0sob, u ktérych
w przesztosci stwierdzono wrazliwo$¢ na
wiele alergendéw. Przed rozpoczeciem
leczenia produktem Imipenem/Cilastatin
I'V nalezy starannie dowiedzie¢ si¢, czy u
pacjenta wczesniej wystgpowaly reakcje
nadwrazliwosci na karbapenemy,
penicyliny, cefalosporyny, inne antybiotyki
beta—laktamowe i inne alergeny. Jesli
wystapi reakcja alergiczna na produkt
leczniczy Imipenem/ Cilastatin IV, nalezy
natychmiast przerwaé leczenie. W razie
wystapienia ci¢zkiej reakcji
anafilaktycznej konieczne jest wdrozenie
odpowiedniego leczenia.”
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Imipenem/Cilastatin IV
500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W punkcie 4.3 wymieniono jako
przeciwwskazanie:

,hadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub
na ktérgkolwiek substancje pomocnicza, na
jakikolwiek inny antybiotyk z grupy
karbapenemow oraz ciezka nadwrazliwo$¢
(np. reakcja anafilaktyczna, ci¢zka reakcja
skoérna) na ktorykolwiek inny lek
przeciwbakteryjny z grupy beta—laktamow
(np. penicyliny lub cefalosporyny)”.

W czgéci 4.8 wymieniono, a ich czgstosé
wystepowania uznano za rzadka (> 1/10 000
do < 1/1000) reakcje anafilaktyczne.

Uwaga (np. dotyczaca rdéznic pomiedzy
tekstami Charakterystyk Produktu
Leczniczego): nie dotyczy.

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Imipenem/Cilastatin IV jest produktem
wydawanym z przepisu lekarza — Rp.
Produkt Imipenem/Cilastatin IV, w postaci
infuzji dozylnej, jest przeznaczony do
podawania przez fachowy personel ochrony
zdrowia.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka

Cele oraz uzasadnienie stosowania:
nie przedstawiono.

Proponowane dziatania/sktadniki oraz
uzasadnienie: nie przedstawiono.

Skuteczno$¢ Srodkéw minimalizacji ryzyka

Sposob oceny skutecznosé srodkow
minimalizacji ryzyka

Kryteria oceny skutecznosci proponowanych
srodkéw minimalizacji ryzyka

Planowane terminy przeprowadzania oceny

Rutynowe dziatania w ramach systemu
nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii beda stosowane zgodnie z
wymogami okreslonymi w dyrektywach
(GVP). Opracowane przez firm¢ SOP
definiujg retrospektywne dzialania w ramach
GVP.

Pisemne retrospektywne procedury
obejmuja, ale nie ograniczaja si¢ do:

— gromadzenie, zestawianie, oceng oraz
sporzadzanie spontanicznych raportow ICSR
z dowolnego zrodta — oraz wystanych oraz
raportow okresowych sktadanych organom
kompetentnym w innych krajach

— podejmowania kolejnych dziatan oraz
zarzadzania przypadkami pozwalajacego na
sporzadzanie raportow wysokiej jakosci

— opracowywanie oraz przekazywanie
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Imipenem/Cilastatin IV
500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

raportdw okresowych o bezpieczenstwie
stosowania produktu leczniczego (PSUR)
—regularne dziatania zmierzajace do
wykrywania sygnalow o bezpieczenstwie
stosowania produktu leczniczego

— podejmowanie dziatan w nagtych
przypadkach

— rozpatrywanie skarg w sprawie jakos$ci
produktu oraz w kwestii bezpieczenstwa dla
pacjenta

— prowadzenie regularnej oceny
ryzyka/korzysci stosowania produktu

— rozpatrywanie wnioskow skladanych przez
organy kompetentne, fachowych
pracownikow ochrony zdrowia oraz
pacjentow

Jako element rutynowych dziatah
zwigzanych z wykrywaniem sygnalow o
bezpieczenstwie produktu prowadzona
bedzie stata ocena §rodkéw minimalizacji
ryzyka po wprowadzeniu produktu do
obrotu. W szczeg6lno$ci, prowadzony
monitoring pozwala oceni¢ wspdlczynnik
wystepowania dziatan niepozadanych vs.
ekspozycja pacjentow.

Wyniki oceny skutecznos$ci Nie dotyczy
Skutek minimalizacji ryzyka Nie dotyczy
Uwagi Nie dotyczy
Bezpieczenstwo stosowania produktu Nefrotoksyczno$¢
Cele stosowania $rodkow bezpieczenstwa Brak propozycji

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka

Proponowany tekst w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (patrz: Aneks 2:
Proponowany tekst Charakterystyki Produktu
Leczniczego, ulotki dotaczonej do
opakowania):

W punkcie 4.8 wymieniono, a jej czgstosé
wystepowania okreslono jako rzadka

(> 1/10 000 do < 1/1000) ostra niewydolnos¢
nerek.

W punkcie 4.2 opisano konieczno$¢
obnizenia dawki u pacjentdow z zaburzeniami
czynnosci nerek.

W punkcie 5.3 opisano, ze w badaniach na
zwierz¢tach toksyczno$¢ imipenemu
ograniczala si¢ do nerek. Przy jednoczesnym
podaniu cylastatyny w stosunku 1:1
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Imipenem/Cilastatin IV
500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

obserwowano obnizenie toksycznos$ci.
"Dostepne dowody wskazuja, ze cylastatyna
zapobiega nefrotoksycznosci
uniemozliwiajagc wnikanie imipenemu do
komorek kanalikow nerkowych."

Uwaga (np. dotyczaca réznic pomiedzy
tekstami Charakterystyk Produktu
Leczniczego): nie dotyczy.

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Imipenem/Cilastatin IV jest produktem
wydawanym z przepisu lekarza — Rp.
Produkt Imipenem/Cilastatin IV, w postaci
infuzji dozylne;j, jest przeznaczony do
podawania przez fachowy personel ochrony
zdrowia.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka

Cele oraz uzasadnienie stosowania:
nie przedstawiono

Proponowane dziatania/sktadniki oraz
uzasadnienie:
nie przedstawiono

Skuteczno$¢ Srodkow minimalizacji ryzyka

Sposob oceny skutecznosé srodkow
minimalizacji ryzyka

Kryteria oceny skutecznosci proponowanych
srodkéw minimalizacji ryzyka

Planowane terminy przeprowadzania oceny

Rutynowe dziatania w ramach systemu
nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii beda stosowane zgodnie z
wymogami okreslonymi w dyrektywach
(GVP). Opracowane przez firm¢ SOP
definiujg retrospektywne dzialania w ramach
GVP.

Pisemne retrospektywne procedury
obejmuja, ale nie ograniczajg si¢ do:

— gromadzenie, zestawianie, oceng oraz
sporzadzanie spontanicznych raportow ICSR
z dowolnego zrodta — oraz wystanych oraz
raportow okresowych sktadanych organom
kompetentnym w innych krajach

— podejmowania kolejnych dziatan oraz
zarzadzania przypadkami pozwalajacego na
sporzadzanie raportow wysokiej jakosci

— opracowywanie oraz przekazywanie
raportow okresowych o bezpieczenstwie
stosowania produktu leczniczego (PSUR)

— regularne dzialania zmierzajace do
wykrywania sygnatéw o bezpieczenstwie
stosowania produktu leczniczego

— podejmowanie dziatan w nagtych
przypadkach

— rozpatrywanie skarg w sprawie jakos$ci
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Imipenem/Cilastatin IV
500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

produktu oraz w kwestii bezpieczenstwa dla
pacjenta

— prowadzenie regularnej oceny
ryzyka/korzysci stosowania produktu

— rozpatrywanie wnioskow skladanych przez
organy kompetentne, fachowych
pracownikow ochrony zdrowia oraz
pacjentow

Jako element rutynowych dziatah
zwigzanych z wykrywaniem sygnalow o
bezpieczenstwie produktu prowadzona
bedzie stata ocena srodkéw minimalizacji
ryzyka po wprowadzeniu produktu do
obrotu. W szczeg6lno$ci, prowadzony
monitoring pozwala oceni¢ wspdlczynnik
wystepowania dziatan niepozadanych vs.
ekspozycja pacjentow.

Wyniki oceny skuteczno$ci Nie dotyczy
Skutek minimalizacji ryzyka Nie dotyczy
Uwagi Nie dotyczy

Bezpieczenstwo stosowania produktu

Hepatotoksyczno$¢: podwyzszona
aktywnos¢ aminotransferaz, niewydolno$¢
watroby, piorunujace zapalenie watroby

Cele stosowania $§rodkow bezpieczenstwa

Edukacja fachowych pracownikéw ochrony
zdrowia i pacjenta

Rutynowe $rodki zapobiegajace ryzyku

Proponowany tekst w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (patrz: Aneks 2:
Proponowana tekst Charakterystyki Produktu
Leczniczego, ulotki dotagczonej do
opakowania):

Ostrzezenie w punkcie 4.4 " Ze wzgledu na
ryzyko hepatotoksycznosci (np.
zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz,
niewydolno$¢ watroby 1 piorunujace
zapalenie watroby) trakcie leczenia
imipenemem/ cylastatyng nalezy $cisle
monitorowac czynnos¢ watroby. U
pacjentdw ze stwierdzonymi wczesniej
chorobami watroby w trakcie stosowania
imipenemu/ cylastatyny nalezy $cisle
kontrolowa¢ czynnos$¢ watroby. Modyfikacja
dawki nie jest konieczna (patrz tez punkt
4.2).

Uwaga (np. dotyczaca rdéznic pomi¢dzy
tekstami Charakterystyk Produktu
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Imipenem/Cilastatin IV
500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Leczniczego): nie dotyczy.

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Imipenem/Cilastatin I'V jest produktem
wydawanym z przepisu lekarza — Rp.
Produkt Imipenem/Cilastatin IV, w postaci
infuzji dozylnej, jest przeznaczony do
podawania przez fachowy personel ochrony
zdrowia.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka

Cele oraz uzasadnienie stosowania:
nie przedstawiono

Proponowane dziatania/sktadniki oraz
uzasadnienie: nie przedstawiono

Skuteczno$¢ Srodkow minimalizacji ryzyka

Sposoéb oceny skutecznos¢ srodkow
minimalizacji ryzyka

Kryteria oceny skutecznosci proponowanych
srodkéw minimalizacji ryzyka

Planowane terminy przeprowadzania oceny

Rutynowe dzialania w ramach systemu
nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii bedg stosowane zgodnie z
wymogami okreslonymi w dyrektywach
(GVP). Opracowane przez firm¢ SOP
definiujg retrospektywne dzialania w ramach
GVP.

Pisemne retrospektywne procedury
obejmuja, ale nie ograniczajg si¢ do:

— gromadzenie, zestawianie, oceng oraz
sporzadzanie spontanicznych raportow ICSR
z dowolnego zrodta — oraz wystanych oraz
raportow okresowych sktadanych organom
kompetentnym w innych krajach

— podejmowania kolejnych dziatan oraz
zarzadzania przypadkami pozwalajacego na
sporzadzanie raportow wysokiej jakosci

— opracowywanie oraz przekazywanie
raportow okresowych o bezpieczenstwie
stosowania produktu leczniczego (PSUR)

— regularne dzialania zmierzajace do
wykrywania sygnatéw o bezpieczenstwie
stosowania produktu leczniczego

— podejmowanie dziatan w nagtych
przypadkach

— rozpatrywanie skarg w sprawie jakos$ci
produktu oraz w kwestii bezpieczenstwa dla
pacjenta

— prowadzenie regularnej oceny
ryzyka/korzysci stosowania produktu

— rozpatrywanie wnioskow sktadanych przez
organy kompetentne, fachowych
pracownikow ochrony zdrowia oraz
pacjentéw
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Imipenem/Cilastatin IV
500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jako element rutynowych dziatah
zwigzanych z wykrywaniem sygnalow o
bezpieczenstwie produktu prowadzona
bedzie stata ocena §rodkéw minimalizacji
ryzyka po wprowadzeniu produktu do
obrotu. W szczeg6lno$ci, prowadzony
monitoring pozwala oceni¢ wspdlczynnik
wystepowania dziatan niepozadanych vs.
ekspozycja pacjentow.

Wyniki oceny skutecznos$ci Nie dotyczy
Skutek minimalizacji ryzyka Nie dotyczy
Uwagi Nie dotyczy
Bezpieczenstwo stosowania produktu Agranulocytoza

Cele stosowania $rodkow bezpieczenstwa

Edukacja fachowych pracownikéw ochrony
zdrowia i pacjenta

Rutynowe $rodki zapobiegajace ryzyku

Proponowany tekst w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (patrz: Aneks 2:
Proponowany tekst Charakterystyki Produktu
Leczniczego, ulotki dotagczonej do
opakowania):

W punkcie 4.8 proponowanego tekstu
Charakterystyki Produktu Leczniczego
wymieniono agranulocytoze jako dziatanie
niepozadane po podaniu IMP/CIL, a czgsto$¢
jej wystepowania uznano za rzadka

(>1/10 000 do <1/1 000).

Uwaga (np. dotyczaca roznic pomiedzy
tekstami Charakterystyk Produktu
Leczniczego): nie dotyczy.

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Imipenem/Cilastatin IV jest produktem
wydawanym z przepisu lekarza — Rp.
Produkt Imipenem/Cilastatin IV, w postaci
infuzji dozylnej, jest przeznaczony do
podawania przez fachowy personel ochrony
zdrowia.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka

Cele oraz uzasadnienie stosowania:
nie przedstawiono

Proponowane dziatania/sktadniki oraz
uzasadnienie:
nie przedstawiono

Skuteczno$¢ Srodkéw minimalizacji ryzyka
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Imipenem/Cilastatin IV
500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sposob oceny skutecznosé srodkow
minimalizacji ryzyka

Kryteria oceny skutecznosci proponowanych
srodkéw minimalizacji ryzyka

Planowane terminy przeprowadzania oceny

Rutynowe dziatania w ramach systemu
nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii beda stosowane zgodnie z
wymogami okreslonymi w dyrektywach
(GVP). Opracowane przez firm¢ SOP
definiujg retrospektywne dzialania w ramach
GVP.

Pisemne retrospektywne procedury
obejmuja, ale nie ograniczaja si¢ do:

— gromadzenie, zestawianie, oceng oraz
sporzadzanie spontanicznych raportow ICSR
z dowolnego zrodta — oraz wystanych oraz
raportow okresowych sktadanych organom
kompetentnym w innych krajach

— podejmowania kolejnych dziatan oraz
zarzadzania przypadkami pozwalajacego na
sporzadzanie raportow wysokiej jakosci

— opracowywanie oraz przekazywanie
raportéw okresowych o bezpieczenstwie
stosowania produktu leczniczego (PSUR)

— regularne dziatania zmierzajace do
wykrywania sygnalow o bezpieczenstwie
stosowania produktu leczniczego

— podejmowanie dziatan w nagtych
przypadkach

— rozpatrywanie skarg w sprawie jakos$ci
produktu oraz w kwestii bezpieczenstwa dla
pacjenta

— prowadzenie regularnej oceny
ryzyka/korzysci stosowania produktu

— rozpatrywanie wnioskow sktadanych przez
organy kompetentne, fachowych
pracownikow ochrony zdrowia oraz
pacjentéw

Jako element rutynowych dziatan
zwigzanych z wykrywaniem sygnalow o
bezpieczenstwie produktu prowadzona
bedzie stata ocena §rodkéw minimalizacji
ryzyka po wprowadzeniu produktu do
obrotu. W szczeg6lno$ci, prowadzony
monitoring pozwala oceni¢ wspotczynnik
wystepowania dzialan niepozadanych vs.
ekspozycja pacjentow.

Wyniki oceny skutecznos$ci Nie dotyczy
Skutek minimalizacji ryzyka Nie dotyczy
Uwagi Nie dotyczy
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Imipenem/Cilastatin IV
500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bezpieczenstwo stosowania produktu

Martwica toksyczno—rozplywna naskorka,
zespol Stevensa—Johnsona

Cele stosowania $rodkow bezpieczenstwa

Edukacja fachowych pracownikéw ochrony
zdrowia i pacjenta

Rutynowe $rodki zapobiegajace ryzyku

Proponowany tekst w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (patrz: Aneks 2:
Proponowany tekst Charakterystyki Produktu
Leczniczego, ulotki dotaczonej do
opakowania):

W punkcie 4.8 proponowanego tekstu
Charakterystyki Produktu Leczniczego
wymieniono martwic¢ toksyczno—rozptywna
naskorka 1 zespot Stevensa—Johnsona jako
dziatania niepozadane po podaniu IMP/CIL,
a czesto$¢ ich wystepowania uznano za
rzadka (= 1/10 000 do <1/1 000).

Uwaga (np. dotyczaca réznic pomig¢dzy
tekstami Charakterystyk Produktu
Leczniczego): nie dotyczy.

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Imipenem/Cilastatin IV jest produktem
wydawanym z przepisu lekarza — Rp.
Produkt Imipenem/Cilastatin IV, w postaci
infuzji dozylnej, jest przeznaczony do
podawania przez fachowy personel ochrony
zdrowia.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka

Cele oraz uzasadnienie stosowania:
nie przedstawiono.

Proponowane dziatania/sktadniki oraz
uzasadnienie: nie przedstawiono.

Skuteczno$¢ Srodkéw minimalizacji ryzyka

Sposob oceny skutecznosé srodkow
minimalizacji ryzyka

Kryteria oceny skutecznos$¢ proponowanych
srodkoéw obnizenia ryzyka

Planowane terminy przeprowadzania oceny

Rutynowe dziatania w ramach systemu
nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii beda stosowane zgodnie z
wymogami okreslonymi w dyrektywach
(GVP). Opracowane przez producenta SOP
definiujg retrospektywne dzialania w ramach
GVP.

Pisemne retrospektywne procedury
obejmuja, ale nie ograniczaja si¢ do:

— gromadzenie, zestawianie, oceng oraz
sporzadzanie spontanicznych raportow ICSR
z dowolnego zrodta — oraz wystanych oraz
raportow okresowych sktadanych organom
kompetentnym w innych krajach

— podejmowania kolejnych dziatan oraz
zarzadzania przypadkami pozwalajacego na
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Imipenem/Cilastatin IV
500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

sporzadzanie raportow wysokiej jakosci
— opracowywanie oraz przekazywanie
raportdw okresowych o bezpieczenstwie
stosowania produktu leczniczego (PSUR)
—regularne dziatania zmierzajace do
wykrywania sygnalow o bezpieczenstwie
stosowania produktu leczniczego

— podejmowanie dziatan w nagtych
przypadkach

— rozpatrywanie skarg w sprawie jako$ci
produktu oraz w kwestii bezpieczenstwa dla
pacjenta

— prowadzenie regularnej oceny
ryzyka/korzysci stosowania produktu

— rozpatrywanie wnioskow skladanych przez
organy kompetentne, fachowych
pracownikow ochrony zdrowia oraz
pacjentow

Jako element rutynowych dziatah
zwigzanych z wykrywaniem sygnalow o
bezpieczenstwie produktu prowadzona
bedzie stata ocena §rodkéw minimalizacji
ryzyka po wprowadzeniu produktu do
obrotu. W szczeg6lno$ci, prowadzony
monitoring pozwala oceni¢ wspdlczynnik
wystepowania dziatan niepozadanych vs.
ekspozycja pacjentéw

Wyniki oceny skutecznos$ci Nie dotyczy
Skutek minimalizacji ryzyka Nie dotyczy
Uwagi Nie dotyczy

Istotne potencjalne ryzyka
Nie dotyczy.

Istotne brakujace informacje

Bezpieczenstwo stosowania produktu

Stosowanie w okresie cigzy i karmienia
piersia

Cele stosowania $rodkow bezpieczenstwa

Edukacja fachowych pracownikéw ochrony
zdrowia i pacjenta.

Rutynowe $rodki zapobiegajace ryzyku

Proponowany tekst w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (patrz: Aneks 2:
Proponowany tekst Charakterystyki Produktu
Leczniczego, ulotki dotaczonej do
opakowania):

Tekst Charakterystyki Produktu Leczniczego
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Imipenem/Cilastatin IV
500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

zawiera zalecenia punkcie 4.6 “ Brak
doktadnych i kontrolowanych badan
dotyczacych stosowania imipenemu i
cylastatyny u kobiet w cigzy.

Badania na maltpach wykazaty toksyczny
wplyw na rozrodczo$¢. Ryzyko dla ludzi nie
jest znane.

Produkt Imipenem/Cilastatin IV mozna
stosowac w okresie cigzy jedynie wtedy, gdy
potencjalne korzysci przewyzszaja
potencjalne ryzyko dla ptodu.” Imipenem 1
cylastatyna przenikaja w niewielkich
ilosciach do mleka matki. Po podaniu
doustnym zaobserwowano niewielkie
wchlanianie obu sktadnikéw. Dlatego,
wydaje si¢ matoprawdopodobne, aby dziecko
karmione piersig przyjmowato ich znaczace
ilosci. Jezeli stosowanie produktu
Imipenem/Cilastatin IV uznaje si¢ za
konieczne, nalezy rozwazy¢ stosunek
korzys$ci zwigzanych z karmieniem piersig do
potencjalnego ryzyka dla dziecka”

W czesci 5.3 napisano: ,,W badaniu
teratologicznym przeprowadzonym na
cigzarnych matpach cynomolgus, ktorym
podano imipenem/cylastatyne w dawce 40/40
mg/kg/dobe (infuzja dozylna w bolusie)” co
,wywotato objawy toksyczne u matek
obejmujace wymioty, brak apetytu, utrate
masy ciata, biegunke, poronienia, a w
niektorych przypadkach nawet $mier¢. Po
podaniu imipenemu/cylastatyny ci¢zarnym
matpom cynomolgus w dawkach (okoto
100/100 mg/kg/dobe lub okoto 3—krotnie
przekraczajaca dawke dobowa zalecang do
podania dozylnego u ludzi), w infuzji
dozylnej podawanej z szybko$cig podobna
jak u ludzi w praktyce kliniczne;,
stwierdzono minimalne objawy nietolerancji
u matek (sporadycznie wymioty) 1 nie
odnotowano zadnych zgonow ci¢zarnych
samic ani zadnych oznak wskazujacych na
dziatania teratogenne, a jedynie zwigkszenie
si¢ liczby niezagniezdzonych embrionéw w
stosunku do grup kontrolnych.” .

Uwaga (np. dotyczaca réznic pomiedzy
tekstami Charakterystyk Produktu
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Imipenem/Cilastatin IV
500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Leczniczego): nie dotyczy

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Imipenem/Cilastatin I'V jest produktem
wydawanym z przepisu lekarza — Rp.
Produkt Imipenem/Cilastatin IV, w postaci
infuzji dozylnej, jest przeznaczony do
podawania przez fachowy personel ochrony
zdrowia.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka

Cele oraz uzasadnienie stosowania:
nie przedstawiono.

Proponowane dziatania/sktadniki oraz
uzasadnienie: nie przedstawiono.

Skuteczno$¢ Srodkow minimalizacji ryzyka

Sposoéb oceny skutecznos¢ srodkow
minimalizacji ryzyka

Kryteria oceny skuteczno$¢ proponowanych
srodkoéw obnizenia ryzyka

Planowane terminy przeprowadzania oceny

Rutynowe dziatania w ramach systemu
nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii bedg stosowane zgodnie z
wymogami okreslonymi w dyrektywach
(GVP). Opracowane przez firm¢ SOP
definiujg retrospektywne dzialania w ramach
GVP.

Pisemne retrospektywne procedury
obejmuja, ale nie ograniczajg si¢ do:

— gromadzenie, zestawianie, oceng oraz
sporzadzanie spontanicznych raportow ICSR
z dowolnego zrodta — oraz wystanych oraz
raportow okresowych sktadanych organom
kompetentnym w innych krajach

— podejmowania kolejnych dziatan oraz
zarzadzania przypadkami pozwalajacego na
sporzadzanie raportow wysokiej jakosci

— opracowywanie oraz przekazywanie
raportow okresowych o bezpieczenstwie
stosowania produktu leczniczego (PSUR)

— regularne dzialania zmierzajace do
wykrywania sygnatéw o bezpieczenstwie
stosowania produktu leczniczego

— podejmowanie dziatan w nagtych
przypadkach

— rozpatrywanie skarg w sprawie jakos$ci
produktu oraz w kwestii bezpieczenstwa dla
pacjenta

— prowadzenie regularnej oceny
ryzyka/korzysci stosowania produktu

— rozpatrywanie wnioskow sktadanych przez
organy kompetentne, fachowych
pracownikow ochrony zdrowia oraz
pacjentéw
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Imipenem/Cilastatin IV
500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jako element rutynowych dziatah
zwigzanych z wykrywaniem sygnalow o
bezpieczenstwie produktu prowadzona
bedzie stata ocena §rodkéw minimalizacji
ryzyka po wprowadzeniu produktu do
obrotu. W szczeg6lno$ci, prowadzony
monitoring pozwala oceni¢ wspdlczynnik
wystepowania dziatan niepozadanych vs.
ekspozycja pacjentow.

Wyniki oceny skutecznos$ci Nie dotyczy
Skutek minimalizacji ryzyka Nie dotyczy
Uwagi Nie dotyczy

Bezpieczenstwo stosowania produktu

Stosowanie u dzieci ponizej 1. roku zycia

Cele stosowania $rodkow bezpieczenstwa

Edukacja fachowych pracownikéw ochrony
zdrowia i pacjenta

Rutynowe $rodki zapobiegajace ryzyku

Produkt Imipenem/Cilastatin IV jest zalecany
do leczenia dzieci > 1 roku zycia.
Proponowane dawkowanie opisane w
punkcie 4.2 proponowanego tekstu
Charakterystyki Produktu Leczniczego
wynosi “15/15 lub 25/25 mg/kg mc., co 6
godzin.”

W proponowanym tekscie w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (patrz: Aneks 2:
Proponowany tekst Charakterystyki Produktu
Leczniczego, ulotki dotaczonej do
opakowania): w punkcie 4.2 i 4.4 zawarto
ostrzezenie ““ Dane kliniczne s3
niewystarczajace, aby zaleci¢ dawkowanie u
dzieci ponizej 1. roku zycia.”.

Uwaga (np. dotyczaca roznic pomiedzy
tekstami Charakterystyk Produktu
Leczniczego): nie dotyczy.

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Imipenem/Cilastatin IV jest produktem
wydawanym z przepisu lekarza — Rp.
Produkt Imipenem/Cilastatin IV, w postaci
infuzji dozylnej, jest przeznaczony do
podawania przez fachowy personel ochrony
zdrowia

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka

Cele oraz uzasadnienie stosowania:
nie przedstawiono.

Proponowane dziatania/sktadniki oraz
uzasadnienie: nie przedstawiono

Skuteczno$¢ Srodkéw minimalizacji ryzyka

Sposob oceny skutecznosé srodkéw

| Rutynowe dziatania w ramach systemu
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Imipenem/Cilastatin IV
500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

minimalizacji ryzyka

Kryteria oceny skutecznos$¢ proponowanych
srodkdw obnizenia ryzyka

Planowane terminy przeprowadzania oceny

nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii beda stosowane zgodnie z
wymogami okreslonymi w dyrektywach
(GVP). Opracowane przez firm¢ SOP
definiujg retrospektywne dziatania w ramach
GVP.

Pisemne retrospektywne procedury
obejmuja, ale nie ograniczajg si¢ do:

— gromadzenie, zestawianie, ocen¢ oraz
sporzadzanie spontanicznych raportow ICSR
z dowolnego Zrédta — oraz wystanych oraz
raportow okresowych sktadanych organom
kompetentnym w innych krajach

— podejmowania kolejnych dziatan oraz
zarzadzania przypadkami pozwalajacego na
sporzadzanie raportow wysokiej jakosci

— opracowywanie oraz przekazywanie
raportéw okresowych o bezpieczenstwie
stosowania produktu leczniczego (PSUR)

— regularne dziatania zmierzajace do
wykrywania sygnatéw o bezpieczenstwie
stosowania produktu leczniczego

— podejmowanie dzialan w naglych
przypadkach

— rozpatrywanie skarg w sprawie jakoS$ci
produktu oraz w kwestii bezpieczenstwa dla
pacjenta

— prowadzenie regularnej oceny
ryzyka/korzys$ci stosowania produktu

— rozpatrywanie wnioskow sktadanych przez
organy kompetentne, fachowych
pracownikow ochrony zdrowia oraz
pacjentow

Jako element rutynowych dziatan
zwigzanych z wykrywaniem sygnatow o
bezpieczenstwie produktu prowadzona
bedzie stala ocena srodkéw minimalizacji
ryzyka po wprowadzeniu produktu do
obrotu. W szczeg6lnosci, prowadzony
monitoring pozwala oceni¢ wspotczynnik
wystepowania dziatan niepozadanych vs.
ekspozycja pacjentow.

Wyniki oceny skuteczno$ci Nie dotyczy
Skutek minimalizacji ryzyka Nie dotyczy
Uwagi Nie dotyczy
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Imipenem/Cilastatin IV
500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bezpieczenstwo stosowania produktu

Stosowanie u dzieci z zaburzeniami
czynnosSci nerek (stezenie kreatyniny w
surowicy > 2 mg/dl)

Cele stosowania §rodkow bezpieczenstwa

Edukacja fachowych pracownikéw ochrony
zdrowia i pacjenta.

Rutynowe $rodki zapobiegajace ryzyku

W proponowanym tekscie w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (patrz: Aneks 2:
Proponowany tekst Charakterystyki Produktu
Leczniczego, ulotki dotaczonej do
opakowania):

w punkcie 4.2 1 4.4 zawarto ostrzezenie
“Dane kliniczne sg niewystarczajace, aby
zaleca¢ stosowanie produktu
Imipenem/Cilastatin IV u dzieci z
zaburzeniami czynnosci nerek (stezenie
kreatyniny w surowicy wynoszace > 2
mg/dl).”

Uwaga (np. dotyczaca r6znic pomig¢dzy
tekstami Charakterystyk Produktu
Leczniczego): nie dotyczy.

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Imipenem/Cilastatin IV jest produktem
wydawanym z przepisu lekarza — Rp.
Produkt Imipenem/Cilastatin IV, w postaci
infuzji dozylnej, jest przeznaczony do
podawania przez fachowy personel ochrony
zdrowia

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka

Cele oraz uzasadnienie stosowania: nie
przedstawiono.

Proponowane dziatania/komponenty oraz
uzasadnienie: nie przedstawiono.

Skuteczno$¢ Srodkéw minimalizacji ryzyka

Sposob oceny skutecznosé srodkow
minimalizacji ryzyka

Kryteria oceny skuteczno$¢ proponowanych
srodkoéw obnizenia ryzyka

Planowane terminy przeprowadzania oceny

Rutynowe dziatania w ramach systemu
nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii beda stosowane zgodnie z
wymogami okreslonymi w dyrektywach
(GVP). Opracowane przez firm¢ SOP
definiujg retrospektywne dzialania w ramach
GVP.

Pisemne retrospektywne procedury
obejmuja, ale nie ograniczaja si¢ do:

— gromadzenie, zestawianie, oceng oraz
sporzadzanie spontanicznych raportow ICSR
z dowolnego zrodta — oraz wystanych oraz
raportow okresowych sktadanych organom
kompetentnym w innych krajach

— podejmowania kolejnych dziatan oraz
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Imipenem/Cilastatin IV

500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

zarzadzania przypadkami pozwalajacego na
sporzadzanie raportow wysokiej jakosci

— opracowywanie oraz przekazywanie
raportéw okresowych o bezpieczenstwie
stosowania produktu leczniczego (PSUR)

— regularne dziatania zmierzajace do
wykrywania sygnatéw o bezpieczenstwie
stosowania produktu leczniczego

— podejmowanie dzialan w naglych
przypadkach

— rozpatrywanie skarg w sprawie jakoS$ci
produktu oraz w kwestii bezpieczenstwa dla
pacjenta

— prowadzenie regularnej oceny
ryzyka/korzysci stosowania produktu

— rozpatrywanie wnioskow sktadanych przez
organy kompetentne, fachowych
pracownikow ochrony zdrowia oraz
pacjentow

Jako element rutynowych dziatan
zwigzanych z wykrywaniem sygnatow o
bezpieczenstwie produktu prowadzona
bedzie stala ocena srodkéw minimalizacji
ryzyka po wprowadzeniu produktu do
obrotu. W szczeg6lno$ci, prowadzony
monitoring pozwala oceni¢ wspotczynnik
wystepowania dziatah niepozadanych vs.
ekspozycja pacjentow

Wyniki oceny skuteczno$ci Nie dotyczy
Skutek minimalizacji ryzyka Nie dotyczy
Uwagi Nie dotyczy

V.2 Niesprawdzenie si¢ krokow podjetych w celu ograniczenia ryzyka (jezeli dotyczy)

Nie dotyczy.

V.3 Podsumowanie krokow przyjetych w celu ograniczenia ryzyka

Wazniejsze zidentyfikowane ryzyka

Kwestia Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka Dodatkowe Srodki

bezpieczenstwa minimalizacji
ryzyka

Neurotoksyczno$¢, | Proponowany tekst w Charakterystyce nie dotyczy

napady drgawkowe | Produktu Leczniczego (patrz Aneks 2:
Proponowany tekst Charakterystyki Produktu
Leczniczego, ulotki dotagczonej do

opakowania):
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Imipenem/Cilastatin IV
500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ostrzezenie w punkcie 4.4 “Zglaszano
przypadki dziatan niepozadanych
dotyczacych osrodkowego uktadu
nerwowego (CNS), takich jak mioklonie,
stany splatania lub drgawki, zwtaszcza po
przekroczeniu zalecanych dawek ustalonych
na podstawie czynnoS$ci nerek i masy ciata.
Takie przypadki odnotowano najczesciej u
pacjentéw z chorobami CNS (np. zmianami
w moézgu lub napadami drgawkowymi w
wywiadzie) i (lub) ostabiong czynno$cia
nerek, gdy moglo dojs$¢ do kumulacji
podanych dawek. Szczegolnie u tych
pacjentdow wazne jest Sciste przestrzeganie
zalecanych schematow dawkowania. U
pacjentdw ze stwierdzonymi zaburzeniami
drgawkowymi nalezy kontynuowaé leczenie
przeciwdrgawkowe.

U dzieci, u ktorych wystepuja czynniki
ryzyka napadow drgawkowych, albo ktore
przyjmuja jednoczes$nie produkty lecznicze
obnizajace prog drgawkowy nalezy zwrocié
szczegblng uwage na objawy neurologiczne
lub drgawki.

W przypadku wystapienia ogniskowego
drzenia, mioklonii lub drgawek, pacjentow
nalezy podda¢ ocenie neurologicznej oraz
zastosowac leczenie przeciwdrgawkowe, o ile
wczesniej nie zostato ono wdrozone. W
przypadku utrzymujacych si¢ objawow ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego,
nalezy zmniejszy¢ dawke produktu
leczniczego Imipenem/Cilastatin IV lub
przerwac leczenie. Nie nalezy podawaé
produktu leczniczego Imipenem/ Cilastatin
I'Vpacjentom z klirensem kreatyniny
wynoszacym < 5 ml/min/1,73 m’, jezeli w
ciagu nastgpnych 48 godzin nie beda
poddani hemodializie. U pacjentow
hemodializowanych produkt

Imipenem/ Cilastatin IV jest zalecany tylko
wtedy, gdy korzysci z jego zastosowania
przewyzszajg ryzyko drgawek (patrz punkt
4.2).

W punkcie 4.8 wymieniono, a ich czegstos¢
uznano za niezbyt czesta (= 1/1 000 to <
1/100) drgawki, mioklonie, zawroty glowy
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Imipenem/Cilastatin IV

500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

oraz senno$¢. W punkcie 4.8 wymieniono, a
ich czgstos¢ uznano za rzadka (> 1/10 000 to
< 1/1000) encefalopatig, parestezj¢ drzenia
ogniskowe i zaburzenia smaku. W punkcie
4.8 wymieniono, a ich czesto$¢ uznano za
bardzo rzadka (< 1/10 000) nasilenie
objawOw miastenii i bole glowy.

,Produkt leczniczy Imipenem/Cilastatin IV
nie jest zalecany w leczeniu zapalenia opon
mozgowych” (punkt 4.4 Szczegdlne
ostrzezenia).

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Imipenem/Cilastatin IV jest produktem
wydawanym z przepisu lekarza — Rp. Produkt
Imipenem/Cilastatin IV, w postaci infuzji
dozylnej, jest przeznaczony do podawania
przez fachowy personel ochrony zdrowia.

Toksyczny wptyw
na przewod
pokarmowy,
zapalenie okrgznicy

Proponowany tekst w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (patrz: Aneks 2:
Proponowany tekst Charakterystyki Produktu
Leczniczego ulotki dotagczonej do
opakowania):

Ostrzezenia w punkcie 4.4 “Odnotowano
przypadki poantybiotykowego zapalenia
okreznicy 1 rzekomobtoniastego zapalenia
okreznicy, o przebiegu od tagodnego do
zagrazajacego, zwigzane ze stosowaniem
IMP/CIL oraz prawie kazdego z lekow
przeciwbakteryjnych. Wazne jest, aby
wzig¢ pod uwage takie rozpoznanie u
pacjentdw, u ktorych wystapi biegunka w
trakcie lub po zakonczeniu leczenia
IMP/CIL. Nalezy rozwazy¢ przerwanie
stosowania IMP/CIL oraz podanie lekow
dziatajacych swoiscie na Clostridium
difficile. Nie nalezy podawaé produktéw
leczniczych hamujacych perystaltyke.”. W
punkcie 4.8 wymieniono, a ich czgstos¢
uznano za cz¢sta (> 1/100

do < 1/10) biegunka, wymioty i nudno$ci. W
punkcie 4.8 wymieniono, a czestos¢ ich
wystepowania uznano za bardzo rzadka
(<1/10 000) krwotoczne zapalenie okreznicy i
bol brzucha.

nie dotyczy
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Imipenem/Cilastatin IV

500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Imipenem/Cilastatin IV jest produktem
wydawanym z przepisu lekarza — Rp. Produkt
Imipenem/Cilastatin IV, w postaci infuzji
dozylnej, jest przeznaczony do podawania
przez fachowy personel ochrony zdrowia.

Nadwrazliwos¢,
reakcje
anafilaktyczne

Proponowany tekst w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (patrz: Aneks 2:
Proponowany tekst Charakterystyki Produktu
Leczniczego, ulotki dotagczonej do
opakowania):

Ostrzezenia w punkcie 4.4 “ U pacjentow
leczonych antybiotykami beta—laktamowymi
odnotowano wystepowanie ci¢zkich 1
czasami $miertelnych reakcji nadwrazliwosci
(anafilaktycznych). Takie reakcje czgsciej
wystepuja u oséb, u ktoérych w przesztosci
stwierdzono wrazliwo$¢ na wiele alergenow.
Przed rozpoczeciem leczenia produktem
Imipenem/Cilastatin IV nalezy starannie
dowiedzie¢ sig, czy u pacjenta wczesniej
wystepowaly reakcje nadwrazliwosci na
karbapenemy, penicyliny, cefalosporyny,
inne antybiotyki beta—laktamowe i inne
alergeny. Jesli wystapi reakcja alergiczna na
produkt leczniczy Imipenem/ Cilastatin IV,
nalezy natychmiast przerwac¢ leczenie. W
razie wystapienia ci¢zkiej reakcji
anafilaktycznej konieczne jest wdrozenie
odpowiedniego leczenia.”

W punkcie 4.3 wymieniono jako
przeciwwskazanie:

y,nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub
na ktorakolwiek substancje pomocniczg, na
jakikolwiek inny antybiotyk z grupy
karbapenemow oraz cigzka nadwrazliwo$¢
(np. reakcja anafilaktyczna, ciezka reakcja
skorna) na ktérykolwiek inny lek
przeciwbakteryjny z grupy beta—laktamow
(np. penicyliny lub cefalosporyny)”.

W czesci 4.8 wymieniono, a ich czgstosé
wystepowania uznano za rzadka (> 1/10 000
do < 1/1000) reakcje anafilaktyczne.

Inne rutynowe $§rodki minimalizacji ryzyka:

nie dotyczy
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Imipenem/Cilastatin IV

500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Imipenem/Cilastatin IV jest produktem
wydawanym z przepisu lekarza — Rp. Produkt
Imipenem/Cilastatin IV, w postaci infuzji
dozylnej, jest przeznaczony do podawania
przez fachowy personel ochrony zdrowia.

Nefrotoksycznos¢

Proponowany tekst w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (patrz: Aneks 2:
Proponowany tekst Charakterystyki Produktu
Leczniczego, ulotki dotaczonej do
opakowania):

W punkcie 4.8 wymieniono, a jej czg¢stosé
wystepowania okreslono jako rzadka

(> 1/10 000 do < 1/1000) ostra niewydolnos¢
nerek.

W punkcie 4.2 opisano konieczno$¢ obnizenia
dawki u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci
nerek.

W punkcie 5.3 opisano, ze w badaniach na
zwierzgtach toksyczno$¢ imipenemu
ograniczala si¢ do nerek. Przy jednoczesnym
podaniu cylastatyny w stosunku 1:1
obserwowano obnizenie toksycznosci.
"Dostepne dowody wskazuja, ze cylastatyna
zapobiega nefrotoksycznosci uniemozliwiajac
wnikanie imipenemu do komorek kanalikow
nerkowych."

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Imipenem/Cilastatin IV jest produktem
wydawanym z przepisu lekarza — Rp. Produkt
Imipenem/Cilastatin IV, w postaci infuzji
dozylnej, jest przeznaczony do podawania
przez fachowy personel ochrony zdrowia.

nie dotyczy

Hepatotoksycznos¢:

podwyzszona
aktywnos$¢
aminotransferaz,
niewydolnos¢
watroby,
piorunujace
zapalenie watroby

Proponowany tekst w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (patrz: Aneks 2:
Proponowana tekst Charakterystyki Produktu
Leczniczego, ulotki dotagczonej do
opakowania):

Ostrzezenie w punkcie 4.4 " Ze wzgledu na
ryzyko hepatotoksycznos$ci (np. zwigkszenie
aktywnos$ci amiinotransferaz, niewydolnos$¢
watroby 1 piorunujgce zapalenie watroby)
trakcie leczenia imipenemem/ cylastatyna
nalezy $cisle monitorowaé czynno$¢
watroby. U pacjentéw ze stwierdzonymi
wczesniej chorobami watroby w trakcie
stosowania imipenemu/ cylastatyny nalezy

nie dotyczy
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Imipenem/Cilastatin IV

500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

$cisle kontrolowa¢ czynnos$¢ watroby.
Modyfikacja dawki nie jest konieczna
(patrz tez punkt 4.2).

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Imipenem/Cilastatin I'V jest produktem
wydawanym z przepisu lekarza — Rp. Produkt
Imipenem/Cilastatin IV, w postaci infuzji
dozylnej, jest przeznaczony do podawania
przez fachowy personel ochrony zdrowia.

Agranulocytoza

Proponowany tekst w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (patrz: Aneks 2:
Proponowany tekst Charakterystyki Produktu
Leczniczego , ulotki dotaczonej do
opakowania):

W punkcie 4.8 proponowanego tekstu
Charakterystyki Produktu Leczniczego
wymieniono agranulocytoze jako dziatanie
niepozadane po podaniu IMP/CIL, a czegstos¢
jej wystepowania uznano za rzadka

(> 1/10 000 do <1/1 000).

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Imipenem/Cilastatin I'V jest produktem
wydawanym z przepisu lekarza — Rp. Produkt
Imipenem/Cilastatin IV, w postaci infuzji
dozylnej, jest przeznaczony do podawania
przez fachowy personel ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Martwica
toksyczno—
rozplywna naskoérka,
zespot Stevensa—
Johnsona

Proponowany tekst w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (patrz: Aneks 2:
Proponowany tekst Charakterystyki Produktu
Leczniczego , ulotki dotaczonej do
opakowania):

W punkcie 4.8 proponowanego tekstu
Charakterystyki Produktu Leczniczego
wymieniono martwic¢ toksyczno-rozptywna
naskorka 1 zespot Stevensa—Johnsona jako
dziatania niepozadane po podaniu IMP/CIL, a
czesto$¢ ich wystepowania uznano za rzadka
(= 1/10 000 do <1/1 000).

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Imipenem/Cilastatin IV jest produktem
wydawanym z przepisu lekarza — Rp. Produkt
Imipenem/Cilastatin IV, w postaci infuzji
dozylnej, jest przeznaczony do podawania
przez fachowy personel ochrony zdrowia.

nie dotyczy
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Imipenem/Cilastatin IV

500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Wazniejsze potencjalne ryzyka

Nie dotyczy.

Istotne brakujace informacje

Kwestie Rutynowe Srodki minimalizacji ryzyka Dodatkowe Srodki
bezpieczenstwa minimalizacji
ryzyka

Stosowanie w
cigzy oraz
karmienia piersig

Proponowany tekst w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (patrz: Aneks 2: Proponowany
tekst Charakterystyki Produktu Leczniczego,
ulotki dofaczonej do opakowania):

Tekst Charakterystyki Produktu Leczniczego
zawiera zalecenia punkcie 4.6 “Brak doktadnych
i kontrolowanych badan dotyczacych stosowania
imipenemu i cylastatyny u kobiet w cigzy.
Badania na matpach wykazaly toksyczny wptyw
na rozrodczo$¢. Ryzyko dla ludzi nie jest znane.
Produkt Imipenem/Cilastatin IV mozna
stosowa¢ w okresie cigzy jedynie wtedy, gdy
potencjalne korzys$ci przewyzszaja potencjalne
ryzyko dla ptodu.” Imipenem i cylastatyna
przenikaja w niewielkich ilo$ciach do mleka
matki. Po podaniu doustnym zaobserwowano
niewielkie wchtanianie obu sktadnikow.
Dlatego, wydaje si¢ maloprawdopodobne, aby
dziecko karmione piersig przyjmowato ich
znaczace ilosci. Jezeli stosowanie produktu
Imipenem/Cilastatin IV uznaje si¢ za konieczne,
nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci zwigzanych z
karmieniem piersig do potencjalnego ryzyka dla
dziecka”

W czesci 5.3 napisano: ,,W badaniu
teratologicznym przeprowadzonym na
cigzarnych matpach cynomolgus, ktérym podano
imipenem/cylastatyne w dawce 40/40
mg/kg/dobe (infuzja dozylna w bolusie)” co
,wywolalo objawy toksyczne u matek
obejmujace wymioty, brak apetytu, utrat¢ masy
ciata, biegunke, poronienia, a w niektérych
przypadkach nawet Smier¢. Po podaniu

nie dotyczy
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Imipenem/Cilastatin IV

500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

imipenemu/cylastatyny ciezarnym matpom
cynomolgus w dawkach (okoto 100/100
mg/kg/dobe lub okoto 3—krotnie przekraczajaca
dawke dobowa zalecang do podania dozylnego
u ludzi), w infuzji dozylnej podawanej z
szybkos$cig podobng jak u ludzi w praktyce
klinicznej, stwierdzono minimalne objawy
nietolerancji u matek (sporadycznie wymioty) i
nie odnotowano zadnych zgondéw ci¢zarnych
samic ani zadnych oznak wskazujacych na
dzialania teratogenne, a jedynie zwigkszenie si¢
liczby niezagniezdzonych embrionow w
stosunku do grup kontrolnych.” .

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Imipenem/Cilastatin IV jest produktem
wydawanym z przepisu lekarza — Rp. Produkt
Imipenem/Cilastatin IV, w postaci infuzji
dozylnej, jest przeznaczony do podawania przez
fachowy personel ochrony zdrowia.

Stosowanie u
dzieci ponizej 1
roku zycia

Produkt Imipenem/Cilastatin IV jest zalecany do
leczenia dzieci > 1 roku zycia. Proponowane
dawkowanie opisane w punkcie 4.2
proponowanego tekstu Charakterystyki
Produktu Leczniczego wynosi “15/15 lub 25/25
mg/kg mc., co 6 godzin.”

W proponowanym teks$cie w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (patrz: Aneks 2:
Proponowany tekst Charakterystyki Produktu
Leczniczego, ulotki dotgczonej do opakowania):
w punkcie 4.2 1 4.4 zawarto ostrzezenie ““ Dane
kliniczne sg niewystarczajace, aby zaleci¢
dawkowanie u dzieci ponizej 1. roku zycia.’

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Imipenem/Cilastatin IV jest produktem
wydawanym z przepisu lekarza — Rp. Produkt
Imipenem/Cilastatin IV, w postaci infuzji
dozylnej, jest przeznaczony do podawania przez
fachowy personel ochrony zdrowia.

nie dotyczy

Stosowanie u

W proponowanym teks$cie w Charakterystyce

dzieci z Produktu Leczniczego (patrz: Aneks 2:
zaburzeniami Proponowany tekst Charakterystyki Produktu
czynnosci nerek Leczniczego, ulotki dotaczonej do opakowania):
(stezenie W punkcie 4.2 i 4.4 zawarto ostrzezenie “Dane
kreatyniny w kliniczne sg niewystarczajace, aby zaleca¢

nie dotyczy
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Imipenem/Cilastatin IV
500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

surowicy stosowanie produktu Imipenem/Cilastatin IV u
> 2 mg/dl) dzieci z zaburzeniami czynnosci nerek (stezenie
kreatyniny w surowicy wynoszace > 2 mg/dl).”

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Imipenem/Cilastatin IV jest produktem
wydawanym z przepisu lekarza — Rp. Produkt
Imipenem/Cilastatin IV, w postaci infuz;ji
dozylnej, jest przeznaczony do podawania przez
fachowy personel ochrony zdrowia

CZESC VI: PODSUMOWANIE DZIALAN W PLANIE ZARZADZANIA RYZYKIEM
VI.1 Elementy tabeli podsumowania w EPAR

VI.1.1 Podsumowanie kwestii bezpieczenstwa

Podsumowanie kwestii bezpieczenstwa

Istotne zidentyfikowane ryzyka — neurotoksycznos$¢, napady drgawkowe

— toksyczny wptyw na uktad pokarmowy, zapalenie
okreznicy

— nadwrazliwos¢, reakcje anafilaktyczne

— nefrotoksyczno$¢

— hepatotoksyczno$é: podwyzszona aktywnosé
aminotransferaz, niewydolno$¢ watroby, piorunujace
zapalenie watroby

— agranulocytoza

— martwica toksyczno—rozptywna naskorka, zespot
Stevensa—Johnsona

Istotne potencjalne ryzyka nie dotyczy

Istotne brakujace informacje — stosowanie w okresie cigzy i karmienia piersig

— stosowanie u dzieci ponizej 1. roku zycia

— stosowanie u dzieci z zaburzeniami czynnos$ci nerek
(klirens kreatyniny w osoczu > 2 mg/dl)

VI.1.2 Tabela obecnie prowadzonych oraz planowanych dodatkowych badan w ramach
systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii uwzglednionych w Opisie systemu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii

Nie planuje si¢ dodatkowych dziatan w ramach PV.

VI.1.3 Podsumowanie planu badan skutecznosci dzialania produktu po wprowadzeniu do
obrotu
Nie dotyczy.
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Imipenem/Cilastatin IV

500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

VI1.1.4 Podsumowanie tabeli Srodkow minimalizacji ryzyka

Wazniejsze zidentyfikowane ryzyka

Kwestia Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka Dodatkowe Srodki

bezpieczenstwa minimalizacji
ryzyka

Neurotoksycznos¢, | Proponowany tekst w Charakterystyce nie dotyczy

napady drgawkowe

Produktu Leczniczego (patrz Aneks 2:
Proponowany tekst Charakterystyki Produktu
Leczniczego, ulotki dotagczonej do
opakowania):

Ostrzezenie w punkcie 4.4 “Zglaszano
przypadki dziatan niepozadanych dotyczacych
osrodkowego uktadu nerwowego (CNS),
takich jak mioklonie, stany splatania lub
drgawki, zwlaszcza po przekroczeniu
zalecanych dawek ustalonych na podstawie
czynno$ci nerek i masy ciata. Takie przypadki
odnotowano najczesciej u pacjentow z
chorobami CNS (np. zmianami w moézgu lub
napadami drgawkowymi w wywiadzie) 1 (lub)
oslabiong czynnoscia nerek, gdy moglo dojs¢
do kumulacji podanych dawek. Szczegodlnie u
tych pacjentdéw wazne jest Scisle
przestrzeganie zalecanych schematow
dawkowania. U pacjentow ze stwierdzonymi
zaburzeniami drgawkowymi nalezy
kontynuowac leczenie przeciwdrgawkowe.

U dzieci, u ktérych wystepuja czynniki ryzyka
napadéw drgawkowych, albo ktore przyjmuja
jednoczesnie produkty lecznicze obnizajace
prog drgawkowy nalezy zwrocic¢ szczegdlng
uwage na objawy neurologiczne lub drgawki.
W przypadku wystgpienia ogniskowego
drzenia, mioklonii lub drgawek, pacjentow
nalezy podda¢ ocenie neurologicznej oraz
zastosowac leczenie przeciwdrgawkowe, o ile
wczesniej nie zostalo ono wdrozone. W
przypadku utrzymujacych si¢ objawow ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego,
nalezy zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
Imipenem/ Cilastatin IV lub przerwaé
leczenie. Nie nalezy podawa¢ produktu
leczniczego Imipenem/ Cilastatin IV
pacjentom z klirensem kreatyniny
wynoszacym < 5 ml/min/1,73 m’, jezeli w
ciggu nastepnych 48 godzin nie beda poddani
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Imipenem/Cilastatin IV

500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

hemodializie. U pacjentow
hemodializowanych produkt

Imipenem/ Cilastatin 1V jest zalecany tylko
wtedy, gdy korzysci z jego zastosowania
przewyzszaja ryzyko drgawek (patrz punkt
4.2).

W punkcie 4.8 wymieniono, a ich czgstos¢
uznano za niezbyt czesta (> 1/1 000 to < 1/100)
drgawki, mioklonie, zawroty glowy oraz
senno$¢. W punkcie 4.8 wymieniono, a ich
czestos$¢ uznano za rzadka (> 1/10 000 to <
1/1000) encefalopatie, parestezje drzenia
ogniskowe i1 zaburzenia smaku. W punkcie 4.8
wymieniono, a ich czesto$¢ uznano za bardzo
rzadka (< 1/10 000) nasilenie objawow
miastenii i bole glowy.

,,Produkt leczniczy Imipenem/Cilastatin IV nie
jest zalecany w leczeniu zapalenia opon
moézgowych” (punkt 4.4 Szczegolne
ostrzezenia).

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Imipenem/Cilastatin IV jest produktem
wydawanym z przepisu lekarza — Rp. Produkt
Imipenem/Cilastatin IV, w postaci infuzji
dozylnej, jest przeznaczony do podawania
przez fachowy personel ochrony zdrowia.

Toksyczny wptyw
na uktad
pokarmowy,
zapalenie okreznicy

Proponowany tekst w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (patrz: Aneks 2:
Proponowany tekst Charakterystyki Produktu

Leczniczego ulotki dotaczonej do opakowania):

Ostrzezenia w punkcie 4.4 “Odnotowano
przypadki poantybiotykowego zapalenia
okreznicy i rzekomobtoniastego zapalenia
okreznicy, o przebiegu od tagodnego do
zagrazajacego, zwigzane ze stosowaniem
IMP/CIL oraz prawie kazdego z lekow
przeciwbakteryjnych. Wazne jest, aby wziaé
pod uwage takie rozpoznanie u pacjentow, u
ktérych wystapi biegunka w trakcie lub po
zakonczeniu leczenia IMP/ CIL . Nalezy
rozwazy¢ przerwanie stosowania IMP/CIL
oraz podanie lekow dziatajacych swoiScie na
Clostridium difficile. Nie nalezy podawac
produktow leczniczych hamujacych
perystaltyke.”. W punkcie 4.8 wymieniono, a
ich czgsto$¢ uznano za czesta (> 1/100

nie dotyczy
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Imipenem/Cilastatin IV

500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

do < 1/10) biegunka, wymioty i nudno$ci. W
punkcie 4.8 wymieniono, a czestos¢ ich
wystepowania uznano za bardzo rzadka
(<1/10 000) krwotoczne zapalenie okreznicy i
bol brzucha.

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Imipenem/Cilastatin IV jest produktem
wydawanym z przepisu lekarza — Rp. Produkt
Imipenem/Cilastatin IV, w postaci infuzji
dozylnej, jest przeznaczony do podawania
przez fachowy personel ochrony zdrowia.

Nadwrazliwos¢,
reakcje
anafilaktyczne

Proponowany tekst w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (patrz: Aneks 2:
Proponowany tekst Charakterystyki Produktu
Leczniczego, ulotki dotagczonej do
opakowania):

Ostrzezenia w punkcie 4.4 “ U pacjentow
leczonych antybiotykami beta—laktamowymi
odnotowano wystepowanie ci¢zkich 1
czasami $miertelnych reakcji nadwrazliwosci
(anafilaktycznych). Takie reakcje czgsciej
wystepuja u oséb, u ktérych w przesztosci
stwierdzono wrazliwo$¢ na wiele alergenow.
Przed rozpoczgciem leczenia produktem
Imipenem/Cilastatin I'V nalezy starannie
dowiedzie¢ sig, czy u pacjenta wczesniej
wystepowaly reakcje nadwrazliwosci na
karbapenemy, penicyliny, cefalosporyny,
inne antybiotyki beta—laktamowe i inne
alergeny. Jesli wystapi reakcja alergiczna na
produkt leczniczy Imipenem/ Cilastatin IV,
nalezy natychmiast przerwac¢ leczenie. W
razie wystapienia ci¢zkiej reakcji
anafilaktycznej konieczne jest wdrozenie
odpowiedniego leczenia.”

W punkcie 4.3 wymieniono jako
przeciwwskazanie:

,nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na
ktéragkolwiek substancje pomocnicza, na
jakikolwiek inny antybiotyk z grupy
karbapenemow oraz ciezka nadwrazliwos¢
(np. reakcja anafilaktyczna, cigzka reakcja
skorna) na ktérykolwiek inny lek
przeciwbakteryjny z grupy beta—laktaméw (np.
penicyliny lub cefalosporyny)”.

nie dotyczy
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Imipenem/Cilastatin IV

500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W czesci 4.8 wymieniono, a ich czgstosé
wystepowania uznano za rzadka (> 1/10 000 do
< 1/1000) reakcje anafilaktyczne.

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Imipenem/Cilastatin IV jest produktem
wydawanym z przepisu lekarza — Rp. Produkt
Imipenem/Cilastatin IV, w postaci infuzji
dozylnej, jest przeznaczony do podawania
przez fachowy personel ochrony zdrowia.

Nefrotoksyczno$¢

Proponowany tekst w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (patrz: Aneks 2:
Proponowany tekst Charakterystyki Produktu
Leczniczego, ulotki dotaczonej do
opakowania):

W punkcie 4.8 wymieniono, a jej cz¢stosé
wystepowania okreslono jako rzadka

(> 1/10 000 do < 1/1000) ostra niewydolnos¢
nerek.

W punkcie 4.2 opisano konieczno$¢ obnizenia
dawki u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci
nerek.

W punkcie 5.3 opisano, ze w badaniach na
zwierzetach toksyczno$¢ imipenemu
ograniczata si¢ do nerek. Przy jednoczesnym
podaniu cylastatyny w stosunku 1:1
obserwowano obnizenie toksycznos$ci.
"Dostepne dowody wskazuja, ze cylastatyna
zapobiega nefrotoksycznosci uniemozliwiajac
wnikanie imipenemu do komorek kanalikow
nerkowych."

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Imipenem/Cilastatin IV jest produktem
wydawanym z przepisu lekarza — Rp. Produkt
Imipenem/Cilastatin IV, w postaci infuzji
dozylnej, jest przeznaczony do podawania
przez fachowy personel ochrony zdrowia.

nie dotyczy

Hepatotoksyczno$¢:

podwyzszona
aktywno$¢
aminotransferaz,
niewydolnos¢
watroby,
piorunujace
zapalenie watroby

Proponowany tekst w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (patrz: Aneks 2:
Proponowana tekst Charakterystyki Produktu
Leczniczego, ulotki dotagczonej do
opakowania):

Ostrzezenie w punkcie 4.4 " Ze wzgledu na
ryzyko hepatotoksycznosci (np. zwiekszenie
aktywno$ci aminotransferaz, niewydolno$¢
watroby 1 piorunujace zapalenie watroby)

nie dotyczy
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Imipenem/Cilastatin IV

500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO

1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

trakcie leczenia imipenemem/ cylastatyng
nalezy $cisle monitorowaé czynno$¢ watroby.
U pacjentéw ze stwierdzonymi wczesniej
chorobami watroby w trakcie stosowania
imipenemu/ cylastatyny nalezy $cisle
kontrolowa¢ czynnos$¢ watroby. Modyfikacja
dawki nie jest konieczna (patrz tez punkt
4.2).

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Imipenem/Cilastatin IV jest produktem
wydawanym z przepisu lekarza — Rp. Produkt
Imipenem/Cilastatin IV, w postaci infuzji
dozylnej, jest przeznaczony do podawania
przez fachowy personel ochrony zdrowia.

Agranulocytoza

Proponowany tekst w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (patrz: Aneks 2:
Proponowany tekst Charakterystyki Produktu
Leczniczego, ulotki dotagczonej do
opakowania):

W punkcie 4.8 proponowanego tekstu
Charakterystyki Produktu Leczniczego
wymieniono agranulocytoze jako dziatanie
niepozadane po podaniu IMP/CIL, a cz¢sto$¢
jej wystepowania uznano za rzadka

(= 1/10 000 do <1/1 000).

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Imipenem/Cilastatin IV jest produktem
wydawanym z przepisu lekarza — Rp. Produkt
Imipenem/Cilastatin IV, w postaci infuzji
dozylnej, jest przeznaczony do podawania
przez fachowy personel ochrony zdrowia

nie dotyczy

Martwica
toksyczno—
rozptywna
naskorka, zespot
Stevensa—Johnsona

Proponowany tekst w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (patrz: Aneks 2:
Proponowany tekst Charakterystyki Produktu
Leczniczego, ulotki dotagczonej do
opakowania):

W punkcie 4.8 proponowanego tekstu
Charakterystyki Produktu Leczniczego
wymieniono martwic¢ toksyczno-rozptywna
naskorka i zespdt Stevensa—Johnsona jako
dziatania niepozadane po podaniu IMP/CIL, a
czestos¢ ich wystepowania uznano za rzadka
(> 1/10 000 do <1/1 000).

Inne rutynowe $§rodki minimalizacji ryzyka:

nie dotyczy
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Imipenem/Cilastatin IV

500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Imipenem/Cilastatin I'V jest produktem
wydawanym z przepisu lekarza — Rp. Produkt
Imipenem/Cilastatin IV, w postaci infuzji
dozylnej, jest przeznaczony do podawania
przez fachowy personel ochrony zdrowia.

Istotne potencjalne ryzyko

Nie dotyczy.

Istotne brakujace informacje

Kwestie Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka Dodatkowe Srodki
bezpieczenstwa minimalizacji
ryzyka

Stosowanie w
cigzy oraz
karmienia piersia

Proponowany tekst w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (patrz: Aneks 2: Proponowany
tekst Charakterystyki Produktu Leczniczego,
ulotki dotaczonej do opakowania):

Tekst Charakterystyki Produktu Leczniczego
zawiera zalecenia punkcie 4.6 “ Brak
doktadnych i kontrolowanych badan
dotyczacych stosowania imipenemu i
cylastatyny u kobiet w cigzy.

Badania na matpach wykazaly toksyczny wptyw
na rozrodczo$¢. Ryzyko dla ludzi nie jest znane.
Produkt Imipenem/Cilastatin IV mozna
stosowa¢ w okresie cigzy jedynie wtedy, gdy
potencjalne korzys$ci przewyzszaja potencjalne
ryzyko dla ptodu.” Imipenem i cylastatyna
przenikaja w niewielkich ilo$ciach do mleka
matki. Po podaniu doustnym zaobserwowano
niewielkie wchtanianie obu sktadnikow.
Dlatego, wydaje si¢ maloprawdopodobne, aby
dziecko karmione piersig przyjmowato ich
znaczace ilosci. Jezeli stosowanie produktu
Imipenem/Cilastatin IV uznaje si¢ za konieczne,
nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci zwigzanych z
karmieniem piersig do potencjalnego ryzyka dla
dziecka”

W czesci 5.3 napisano: ,,W badaniu
teratologicznym przeprowadzonym na
cigzarnych matpach cynomolgus, ktérym podano
imipenem/cylastatyne w dawce 40/40
mg/kg/dobe (infuzja dozylna w bolusie)” co
,wywotlato objawy toksyczne u matek

nie dotyczy
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Imipenem/Cilastatin IV

500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

obejmujace wymioty, brak apetytu, utrate masy
ciata, biegunke, poronienia, a w niektérych
przypadkach nawet §mier¢. Po podaniu
imipenemu/cylastatyny ciezarnym matpom
cynomolgus w dawkach (okoto 100/100
mg/kg/dobe lub okoto 3—krotnie przekraczajaca
dawke dobowa zalecang do podania dozylnego
u ludzi), w infuzji dozylnej podawanej z
szybkos$cig podobng jak u ludzi w praktyce
klinicznej, stwierdzono minimalne objawy
nietolerancji u matek (sporadycznie wymioty)
i nie odnotowano zadnych zgondéw ci¢zarnych
samic ani zadnych oznak wskazujacych na
dziatania teratogenne, a jedynie zwigkszenie si¢
liczby niezagniezdzonych embrionéw w
stosunku do grup kontrolnych.”.

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Imipenem/Cilastatin IV jest produktem
wydawanym z przepisu lekarza — Rp. Produkt
Imipenem/Cilastatin IV, w postaci infuzji
dozylnej, jest przeznaczony do podawania przez
fachowy personel ochrony zdrowia.

Stosowanie u
dzieci ponizej 1.
roku zycia

Produkt Imipenem/Cilastatin IV jest zalecany do
leczenia dzieci > 1 roku zycia. Proponowane
dawkowanie opisane w punkcie 4.2
proponowanego tekstu Charakterystyki Produktu
Leczniczego wynosi “15/15 lub 25/25 mg/kg
mc., co 6 godzin.”

W proponowanym teks$cie w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (patrz: Aneks 2:
Proponowany tekst Charakterystyki Produktu
Leczniczego, ulotki dotgczonej do opakowania):
W punkcie 4.2 i 4.4 zawarto ostrzezenie “ Dane
kliniczne sg niewystarczajace, aby zaleci¢
dawkowanie u dzieci ponizej 1. roku zycia.’

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Imipenem/Cilastatin IV jest produktem
wydawanym z przepisu lekarza — Rp. Produkt
Imipenem/Cilastatin IV, w postaci infuzji
dozylnej, jest przeznaczony do podawania przez
fachowy personel ochrony zdrowia.

nie dotyczy

Stosowanie u
dzieci z
zaburzeniami
czynnosci nerek

W proponowanym teks$cie w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (patrz: Aneks 2:
Proponowany tekst Charakterystyki Produktu
Leczniczego, ulotki dolaczonej do opakowania):

nie dotyczy
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Imipenem/Cilastatin IV
500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

(stezenie W punkcie 4.2 i 4.4 zawarto ostrzezenie “Dane
kreatyniny w kliniczne sg niewystarczajace, aby zalecac
surowicy stosowanie produktu Imipenem/Cilastatin IV u
> 2 mg/dl) dzieci z zaburzeniami czynnosci nerek (stezenie

kreatyniny w surowicy wynoszace > 2 mg/dl).”

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Imipenem/Cilastatin IV jest produktem
wydawanym z przepisu lekarza — Rp. Produkt
Imipenem/Cilastatin IV, w postaci infuzji
dozylnej, jest przeznaczony do podawania przez
fachowy personel ochrony zdrowia

V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego
Imipenem/Cilastatin IV ACIC przeznaczone do publicznej wiadomosci

VI.2.1 Oméwienie rozpowszechnienia choroby

Produkt Imipenem/Cilastatin IV jest wskazany do leczenia zakazen bakteryjnych. Wskazania
obejmujg zapalenie ptuc (w tym szpitalne lub inne), powiktane zakazenia uktadu moczowego,
powiktane zakazenia w obrebie jamy brzusznej, zakazenia u noworodkoéw oraz powiktane
zakazenia skory 1 tkanek migkkich. Wszystkie wigza si¢ z ryzykiem zgonu.

Generalnie zapalenie ptuc jest uznawane za powazne zakazenie. Z badan wynika, Ze rocznie
zapalenie ptuc na 1 000 dorostych diagnozuje si¢ u 5 do 11z nich (Lim et al.2009). Dodatkowo, u 5
do 10 na 1 000 hospitalizowanych pacjentoéw wystepuje szpitalne zapalenie ptuc (American
Thoracic Society 2005). Warto podkresli¢, ze w poréwnanie z innymi grupami wiekowymi ryzyko
zapalenia pluc jest znacznie wyzsze u matych dzieci i osob w podeszitym wieku.

Zakazenia drog moczowych nalezg do najcze¢sciej spotykanych chordb w skali catej populacji
(Hsueh et al.2011), zakazenia skory oraz tkanek migkkich wystepuja bardzo czgsto i stanowia
5-10% ogotu pacjentow leczonych w oddziatach chirurgicznych (Kujath i Kujath 2010). samych
Tylko w Stanach Zjednoczonych powiktane zakazenia w obrebie jamy brzusznej dodatkowo
stanowig powszechny problem dotykajacy okoto 300000 pacjentow rocznie (Solomkin et al.2010).

Docelowa grupa wiekowa, dla ktoérej przeznaczony jest produkt leczniczy Imipenem/Cilastatin IV
obejmuje populacje od dzieci w wieku powyzej 1. roku zycia do 0s6b w podesztym wieku. Wielu
pacjentow przyjmujacych IMP/CIL jest powaznie chorych, z licznymi chorobami oraz
uszkodzeniami organéw. W konsekwencji stosuje sie u nich leczenie wieloma lekami w
uzupetnieniu do IMP/CIL.
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Imipenem/Cilastatin IV
500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

VI1.2.2 Podsumowanie korzys$ci wynikajacych z leczenia

IMP jest silnym beta— laktamowym antybiotykiem o szerokim spectrum dziatania, do leczenia
powiktanych zakazen bakteryjnych u dzieci powyzej 1. roku zycia lub 0sdb w podesztym wieku.
Wykazuje dziatanie na wigkszo$¢ klinicznie istotnych bakterii poprzez hamowanie syntezy $ciany
komorkowej. CIL hamuje takze rozktad IMP i tym samym zwigksza st¢zenie czynnego IMP w
organizmie. Dodatkowo, jednoczesne podanie CIL neutralizuje toksyczne dziatanie na nerki.

Potaczenie CIL z IMP wykazal wysoka skuteczno$¢ w leczeniu zakazen zlokalizowanych w
obrebie dolnych drog oddechowych, drog moczowych, zakazen skory i tkanek migkkich, a takze w
obrebie jamy brzusznej. Dodatkowo, uzyskano dobre wyniki w leczeniu posocznicy oraz zapalen
migsnia sercowego (Rodloff et al.2006).

Odpowiednie dokumenty Zrdédlowe sugeruja skutecznos¢ IMP/CIL w leczeniu réznego rodzaju

zapalenia pluc, zakazen w obrebie jamy brzusznej oraz goraczki towarzyszacej z zredukowane;
liczbie biatych krwinek (Rodloff et al.2006).

Produkty lecznicze zawierajace IMP/CIL sg dystrybuowane pod réznymi nazwami od przeszto
dwudziestu lat w Europie oraz Ameryce Pétnocnej. Dhugie zastosowanie kliniczne oraz liczne
badania opublikowane w naukowych i medycznych czasopismach potwierdzajg jego skutecznos¢
oraz bezpieczenstwo stosowania w leczeniu zakazen bakteryjnych.

VI1.2.3 Niewiadome zwiazane z korzySciami z leczenia

Produkt leczniczy Imipenem/Cilastatin IV jest wskazany w leczeniu infekcji bakteryjnych u oséb
dorostych oraz dzieci powyzej 1 roku zycia. Wyniki badan klinicznych sg niewystarczajace, aby
zaleci¢ jego stosowanie u dzieci ponizej 1 roku zycia. Dodatkowo, dane z badan klinicznych sa
takze niewystarczajace, aby zaleci¢ stosowanie leku u matych dzieci z zaburzeniami czynnosci
nerek.

VI1.2.4 Podsumowanie kwestii zwigzanych z bezpieczenstwem

Istotne zidentyfikowane ryzyka

Ryzyko Znane Zapobieganie
Toksyczny wplyw na W rzadkich przypadkach, u Ryzyko wystapienia drgawek
osrodkowy uktad pacjentow leczonych IMP/CIL mozna zredukowac, jesli
nerwowy, napady obserwowano drgawki. Ryzyko to | pacjent przyjmuje zalecang
drgawkowe jest wyzsze u pacjentdw z dawke produktu
(neurotoksycznos¢, zaburzeniami czynnosci nerek lub | Imipenem/Cilastatin IV oraz
drgawki) zmianami w o$rodkowym uktadzie | po jej odpowiednim
nerwowego. obnizeniu u pacjentow z
chorobami nerek
(niewydolnos$cig nerek).
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Imipenem/Cilastatin IV

500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Toksyczny wptyw na
uktad pokarmowy,
zapalenia okreznicy
(zaburzenie
zotadkowo—jelitowe,
zapalenie okreznicy)

W rzadkich przypadkach, u
pacjentow leczonych
antybiotykami mogg wystapic¢
zaburzenia zoladkowo—jelitowe o
przebiegu tagodnym do
zagrazajacego zyciu.

U 1 na 100 000 pacjentow
leczonych, antybiotykami
wystepuje zapalenie okreznicy.

Ryzyko zaburzen
zotadkowo—jelitowych
mozna zredukowac, jesli
lekarz wezmie pod uwage
mozliwo$¢ wystapienia
zapalenia okreznicy
zZwigzanego ze
stosowaniem
antybiotyku u pacjentéw
u ktorych wystapi biegunka
w trakcie lub po
zakonczeniu leczenia
produktem
Imipenem/Cilastatin IV.
Nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia IMP/CIL oraz
rozpoczecie specyficznego
leczenia. Nie nalezy podawac
produktow lekow
hamujacych perystaltyke
jelit.

Reakcje alergiczne
(nadwrazliwos¢,
reakcje anafilaktyczne)

Rzadko u pacjentow wystepuja
reakcje uczuleniowe na sktadniki
produktu. W wigkszosci
przypadkéw, reakcje te sa tagodne
i zanikaja w ciagu kilku dni. W
bardzo rzadkich przypadkach, silne
reakcje alergiczne moga
spowodowac zgon.

Ryzyko reakcji alergicznych
mozna obnizy¢ nie podajac
produktu
Imipenem/Cilastatinl V
pacjentom, u ktorych
wystapity silne reakcje
alergiczne (reakcje
anafilaktyczne) na inne
antybiotyki nalezace do
grupy beta—laktamow.

Toksyczny wptyw na Toksyczny wptyw na nerki U pacjentow z zaburzeniami
nerki zaobserwowano podczas badan na | czynnos$ci nerek dawke
(nefrotoksyczno$¢) zwierzetach po podaniu tylko IMP. | Imipenem/Cilastatin IV

Podczas leczenia podanie IMP z nalezy odpowiednio obnizy¢.

CIL nie spowodowalo zaburzen

pracy nerek. Aby zredukowac

toksyczno$¢ dla nerek, w sktad

produktu leczniczego wchodzi

drugi sktadnik CIL, ktéry chroni

nerki.
Toksyczny wptyw na Po podaniu lekéw moze wystapi¢ | Ryzyko toksycznego wptywu
watrobe wiaczajac w rzadkich przypadkach ostra na watrob¢ mozna obnizy¢
podwyzszong niewydolnos$¢ watroby. Szkodliwy | poprzez monitorowanie
aktywno$¢ enzymow wplyw na watrobe wskutek czynno$ci watroby podczas
watrobowych, podawania antybiotykow jest leczenia produktem
niewydolnosci rzadko spotykany zwazywszy na Imipenem/Cilastatic IV
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watroby, piorunujace
zapalenie watroby
(hepatotoksyczno$¢)

fakt czgstego ich stosowania na
catym $wiecie (Murray et al.
2008).

Znaczne obnizenie
liczby granulocytow

W rzadkich przypadkach, podczas
podawania produktéw leczniczych

Ryzyko obnizenia liczby
biatych krwinek jest opisane

(podgrupa biatych u pacjentéw moze zmniejszy¢ si¢ | w tekscie ulotki dotgczonej
krwinek) we krwi liczba biatych krwinek we krwi. do opakowania oraz w
(agranulocytoza) Przypadki te odnotowano takze informacjach
podczas leczenia przekazywanych lekarzom.
imipenemem/cylastatyng (Merck W zwigzku z tym lekarze
Sharp Dohme Corp. 2012). prowadzacy wiedzg o
mozliwo$ci wystapienia
efektow niepozadanych i tym
samym moga im
przeciwdziatac.
Toksyczny wptyw na Toksyczny wptyw na skorg jest Ryzyko toksycznego wplywu

skore (martwica
toksyczno—rozptywna
naskorka, zespot
Stevensa—Johnsona )

rzadkim objawem wywotanym
nietolerancja na lek. W Europie
jest okoto 2 do 3 przypadkow na
milion ludzi w skali roku.
(French 2006, Fritsch 2008,
Roujeau i Stern 1994).

na skore i reakcji alergiczne;j
opisano w informacji dla
pacjentow oraz lekarzy. W
zwigzku z tym lekarze
prowadzacy maja
swiadomos¢ wystapienia
skutkéw ubocznych i tym
samym s3 w stanie im

przeciwdziatac.
Istotne potencjalne ryzyka
Nie dotyczy.
Istotne brakujace informacje
Potencjalne ryzyko Znane Zapobieganie
Stosowanie w czasie ciazy Brak doktadnych i O ile to mozliwe, nalezy

oraz karmienia piersia

kontrolowanych badan
dotyczacych stosowania
imipenemu /cylastatyny u
kobiet w cigzy.

Badania na matpach
wykazaty toksyczny wptyw
na rozrodczos¢.

Imipenem i cylastatyna
przenikajg w niewielkich
ilosciach do mleka matki. Po
podaniu doustnym

unika¢ stosowania
imipenemu/cylastatyny
podczas cigzy.

Produkt Imipenem/Cilastatin
IV mozna stosowa¢ w
okresie cigzy jedynie wtedy,
gdy potencjalne korzysci
przewyzszaja potencjalne
ryzyko dla ptodu.

Jezeli stosowanie
produktu
Imipenem/Cilastatin IV
uznaje si¢ za konieczne,
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zaobserwowano niewielkie
wchlanianie obu sktadnikow.
Dlatego, wydaje si¢ mato
prawdopodobne, aby dziecko
karmione piersig
przyjmowato ich znaczace
ilosci

nalezy rozwazy¢ stosunek
korzys$ci zwigzanych z
karmieniem piersig do
potencjalnego ryzyka dla
dziecka.

Stosowanie u dzieci ponizej
1. roku zycia

Bezpieczenstwo oraz
skuteczno$¢ stosowania
imipenemu/cylastatyny u
dzieci ponizej 1. roku zycia
nie zostala zbadana oraz nie
ustalono optymalnego
dawkowania.

Produkt Imipenem/Cilastatin
IV nie jest przeznaczonym
dla dzieci ponizej 1. roku
zycia. Nie mniej jednak,
nieliczne dane sugeruja, ze
dawka 20 mg/kg mc., co 8
godzin moze by¢ wlasciwa.

Stosowanie u dzieci z
zaburzeniami czynnosci
nerek

Dane kliniczne sg
niewystarczajace, aby
zaleca¢ stosowanie
dawkowanie u dzieci z
zaburzeniami

czynno$ci nerek (stezenie
kreatyniny w surowicy
wynoszace > 2 mg/dl).

Dawke produktu
Imipenem/Cilastatin IV u
dzieci z niewydolnoscia
nerek nalezy zmniejszyc.

VI1.2.5. Podsumowanie dodatkowych aktywnos$ci minimalizujacych ryzyko w odniesieniu do

okreslonych zagrozen

Nastepujace ryzyka zostang objete rutynowymi srodkami minimalizacji ryzyka. Nie planuje si¢
wdrozenia dodatkowych $rodkoéw minimalizacji ryzyka.

Toksyczny wplyw na o$rodkowy uklad nerwowy, napady drgawkowe (neurotoksycznos¢,

drgawki)

Srodki minimalizacji
ryzyka

Edukacja fachowego personelu ochrony zdrowia i pacjenta
poprzez zamieszczenie w tekScie Charakterystyki
Produktu Leczniczego i ulotki dolaczonej do opakowania

Cele 1 uzasadnienie:

Pacjenci oraz fachowy personel ochrony zdrowia powinni by¢
poinformowani o ryzyku wystapienia neurotoksycznosci 1
drgawek, a takze poinstruowani o sposobach zredukowania
mozliwo$ci ich wystapienia oraz nasilenia.

Gtowne dodatkowe $rodki minimalizujgce ryzyko: nie dotyczy.

Toksyczny wplyw na uklad pokarmowy, zapalenie okre¢znicy

Srodki minimalizacji
ryzyka

Edukacja fachowego personelu ochrony zdrowia i pacjenta
poprzez zamieszczenie w tekscie Charakterystyki
Produktu Leczniczego i ulotki dolaczonej do opakowania
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Cele 1 uzasadnienie:

Pacjenci oraz fachowy personel ochrony zdrowia powinni by¢
poinformowani o ryzyku toksycznego wplywu na uktad
pokarmowy 1 wystapienia zapalenia okreznicy, a takze
poinstruowani o sposobach zredukowania mozliwos$ci ich
wystapienia oraz nasilenia.

Gltowne dodatkowe $rodki minimalizujace ryzyko: nie dotyczy.

Reakcje alergiczne (nadwrazliwo$¢, reakcje anafilaktyczne)

Srodki minimalizacji
ryzyka

Edukacja fachowego personelu ochrony zdrowia i pacjenta
poprzez zamieszczenie w tekscie Charakterystyki
Produktu Leczniczego i ulotki dolaczonej do opakowania

Cele i uzasadnienie:

Pacjenci oraz fachowy personel ochrony zdrowia powinni by¢
poinformowani o ryzyku wystgpienia nadwrazliwos$¢, reakcji
alergicznych oraz krzyzowych, a takze poinstruowani o
sposobach zredukowania mozliwosci ich wystgpienia oraz
nasilenia.

Gtowne dodatkowe $rodki minimalizujgce ryzyko: nie dotyczy.

Toksyczny wplyw na nerki (nefrotoksycznosc)

Srodki minimalizacji
ryzyka

Edukacja fachowego personelu ochrony zdrowia i pacjenta
poprzez zamieszczenie w tekscie Charakterystyki
Produktu Leczniczego i ulotki dolaczonej do opakowania

Cele i uzasadnienie:

Pacjenci oraz fachowy personel ochrony zdrowia powinni by¢
poinformowani o ryzyku wystapienia ostrej niewydolno$ci
nerek, a takze poinstruowani o sposobach zredukowania
mozliwosci ich wystapienia oraz nasilenia.

Gtéwne dodatkowe $rodki minimalizujace ryzyko: nie dotyczy.

Toksyczny wplyw na watrobe (hepatotoksyczno$¢: podwyzszenie aktywnosci
aminotransferaz, niewydolno$¢ watroby, piorunujgce zapalenie watroby)

Srodki minimalizacji
ryzyka

Edukacja fachowego personelu ochrony zdrowia i pacjenta
poprzez zamieszczenie w tekscie Charakterystyki
Produktu Leczniczego i ulotki dolaczonej do opakowania

Cele 1 uzasadnienie:

Pacjenci oraz fachowy personel ochrony zdrowia powinni by¢
poinformowani o ryzyku wystapienia ostrej niewydolnosci
nerek, a takze poinstruowani o sposobach zredukowania
mozliwosci ich wystgpienia oraz nasilenia.

Gtéwne srodki obnizania dodatkowego ryzyka: nie dotyczy.

Zredukowana liczba granulocytow (rodzaj bialych krwinek) we krwi (agranulocytoza)

Srodki minimalizacji
ryzyka

Edukacja fachowego personelu medycznego i pacjenta
poprzez zamieszczenie w tekscie Charakterystyki
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Produktu Leczniczego i ulotki dolaczonej do opakowania

Cele 1 uzasadnienie:

Pacjenci oraz fachowy personel ochrony zdrowia powinni by¢
poinformowani o ryzyku wystapienia ostrej niewydolno$ci
nerek, a takze poinstruowani o sposobach zredukowania
mozliwo$ci ich wystapienia oraz nasilenia.

Gtowne $rodki obnizania dodatkowego ryzyka: nie dotyczy.

Reakcje skérne (martwica toksyczno—-rozplywna naskorka, zespot Stevensa—Johnsona )

Srodki minimalizacji
ryzyka

Edukacja fachowego personelu ochrony zdrowia i pacjenta
poprzez zamieszczenie w teksScie Charakterystyki
Produktu Leczniczego i ulotki dolaczonej do opakowania

Cele i uzasadnienie:

Pacjenci oraz fachowy personel ochrony zdrowia powinni by¢
poinformowani o ryzyku wystapienia ostrej niewydolnosci
nerek, a takze poinstruowani o sposobach zredukowania
mozliwosci ich wystapienia oraz nasilenia.

Gtéwne $rodki obnizania dodatkowego ryzyka: nie dotyczy.

Stosowanie w czasie ciazy i karmienia piersia

Srodki minimalizacji
ryzyka

Edukacja fachowego personelu ochrony zdrowia i pacjenta
poprzez zamieszczenie w tekscie Charakterystyki
Produktu Leczniczego i ulotki dolaczonej do opakowania

Cele 1 uzasadnienie:

Pacjenci oraz fachowy personel ochrony zdrowia powinni by¢
poinformowani o ryzyku wystapienia ostrej niewydolnosci
nerek, a takze poinstruowani o sposobach zredukowania
mozliwo$ci ich wystapienia oraz nasilenia.

Gtéwne srodki obnizania dodatkowego ryzyka: nie dotyczy.

Stosowanie u dzieci ponizej 1. roku zycia

Srodki minimalizacji
ryzyka

Edukacja fachowego personelu ochrony zdrowia i pacjenta
poprzez zamieszczenie w teksScie Charakterystyki
Produktu Leczniczego i Ulotki dolaczonej do opakowania

Cele 1 uzasadnienie:

Pacjenci oraz fachowy personel ochrony zdrowia powinni by¢
poinformowani o ryzyku wystapienia ostrej niewydolno$ci
nerek, a takze poinstruowani o sposobach zredukowania
mozliwo$ci ich wystapienia oraz nasilenia.

Gtowne $rodki obnizania dodatkowego ryzyka: nie dotyczy.

Stosowanie u dzieci z zaburzeniami czynnosci nerek

Srodki minimalizacji
ryzyka

Edukacja fachowego personelu ochrony zdrowia i pacjenta
poprzez zamieszczenie w tekscie Charakterystyki
Produktu Leczniczego i ulotki dolaczonej do opakowania

Cele 1 uzasadnienie:

Pacjenci oraz fachowy personel ochrony zdrowia powinni by¢
poinformowani o ryzyku wystapienia ostrej niewydolnosci
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nerek, a takze poinstruowani o sposobach zredukowania
mozliwo$ci ich wystapienia oraz nasilenia.

Gtéwne srodki obnizania dodatkowego ryzyka: nie dotyczy.

VI1.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
Nie dotyczy.

VI1.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku
chronologicznym

Ten dokument jest pierwszym planem zarzadzania ryzykiem do produktu leczniczego
Imipenemu/Cilastatin IV, dlatego nie ma innych wersji tego dokumentu, do ktérych mozna by si¢
wprowadzi¢ zmiany.

Glowne zmiany wprowadzone w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku chronologicznym

Wersja Data Bezpieczenstwo Uwagi

01 30 stycznia 2013r. Neurotoksyczno$¢, napady nie dotyczy
drgawkowe, zaburzenia
zoladkowo—jelitowe, zapalenie
okreznicy, nadwrazliwos¢,
reakcje alergiczne,

nefrotoksycznosé
01 5 sierpnia 2013 1. Nefrotoksyczno$¢ zmienia si¢ z | Ryzyka
potencjalnego do rozpoznanego | zidentyfikowane,
ryzyka. potencjalne oraz
brakujace informacje
Hepatotoksycznos¢, zostaty uzupetnione
podwyzszona aktywnos¢ na podstawie pytan

aminotransferaz, niewydolno$¢ | zawartych w tresci
watroby, piorunujace zapalenie | raportu oceniajgcego
watroby dodano jak ryzyko na dzien 70.
zidentyfikowane
Agranulocytoza dodano jako
ryzyko zidentyfikowane

Toksyczna martwica naskorka,
zespot Stevens—Johnosona
dodano jako ryzyko
zidentyfikowane

Stosowanie podczas cigzy oraz
karmienia piersig dodano jako
brakujaca informacje
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Stosowanie u dzieci ponizej 1.
roku zycia dodane jako
brakujace informacje

Stosowanie u dzieci z
zaburzeniami czynno$ci nerek
dodane jako brakujace
informacje
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CZESC VII: ANEKSY

Tabelaryczny spis tresci

Aneks 1 Powigzania pomiedzy EU-RMP a EudraVigilance nie dotyczy

Aneks 2 | Proponowany tekst Charakterystyki Produktu Leczniczego w zalgczeniu
oraz ulotki dotagczonej do opakowania

Aneks 3 | Status pozwolen na dopuszczenie do obrotu w innych krajach | nie dotyczy
(z uwzglednieniem Europejskiego Obszaru Gospodarczego)

A3.1 Status pozwolen na obszarze Europejskiego Obszaru nie dotyczy
Gospodarczego

A3.2 Status dopuszczenia w pozostatych krajach nie dotyczy

Aneks 4 | Streszczenie obecnie trwajacych 1 zakonczonych programéw | nie dotyczy
badan klinicznych

Aneks 5 Streszczenie obecnie trwajacych i zakonczonych programéw | nie dotyczy
badan farmakoepidemiologicznych

Aneks 6 Protokoty proponowanych i trwajacych badan w czesci 111 nie dotyczy
RMP

Aneks 7 Formularze zglaszania specyficznych reakcji niepozadanych | nie dotyczy

Aneks 8 Protokoty dla proponowanych oraz obecnie trwajacych badan | nie dotyczy
w czesci IV RMP

Aneks 9 Podsumowanie najnowszych dostepnych raportow z badan dla | nie dotyczy
RMP w czescei [TI-1V

Aneks 10 | Informacje na temat proponowanych dodatkowych srodkéw nie dotyczy
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minimalizacji ryzyka

Aneks 11 | Modelowe raporty w j. angielskim materiatu przedstawionego | nie dotyczy
fachowemu personelowi ochrony zdrowia i pacjentom

Aneks 12 | Inne dane pomocnicze (z uwzglednieniem materiatow nie dotyczy
zrédtowych)
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Aneks 1: Powigzania pomiedzy EU-RMP a EudraVigilance/EPITT

Nie dotyczy.

Aneks 2: Proponowany tekst Charakterystyki Produktu Leczniczego, ulotki dotaczonej do
opakowania

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Imipenem/Cilastatin IV, 500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuz;ji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Produkt Imipenem/Cilastatin IV zawiera 500 mg imipenemu (w postaci jednowodnej) oraz 500 mg
cylastatyny (w postaci soli sodowe;j).

Produkt Imipenem/Cilastatin IV zawiera dwuweglan sodu, co odpowiada okoto 0,24 mmol sodu
(okoto 5,5 mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuz;ji.
Krystaliczny proszek barwy biatej do jasnozotte;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Imipenem/Cilastatin IV wskazany jest do leczenia nast¢pujacych zakazen u
dorostych i dzieci w wieku 1 roku 1 starszych (patrz punkt 4.4 1 5.1):

e powiklane zakazenia w obrgbie jamy brzuszne;j

e cie¢zkie zapalenie pluc, w tym szpitalne i zapalenie ptuc zwigzanych ze stosowaniem
respiratora

e zakazenia §rod— i poporodowe

e powiktane zakazenia ukladu moczowego

e powiklane zakazenia skory i tkanek migkkich

Produkt leczniczy Imipenem/Cilastatin IV mozna stosowac¢ w pacjentow z
62



Imipenem/Cilastatin IV
500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

neutropenig, u ktorych wystapita goraczka spowodowana zakazeniem bakteryjnym.

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

Nalezy wziag¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace prawidlowego stosowania lekéw
4.2 Dawkowanie oraz sposob podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu leczniczego Imipenem/Cilastatin IV odpowiada ilo$ci imipenemu i

cylastatyny, ktorg nalezy podac.

Dobowa dawke produktu leczniczego Imipenem/Cilastatin nalezy ustali¢ na podstawie rodzaju i
cigzkos$ci zakazenia, wyizolowanego patogenu(ow), czynnos$ci nerek oraz masy ciata pacjenta
(patrz takze punkty 4.4 1 5.1).

Dorosli i mtodziez

U pacjentéw z prawidtowa czynnos$cig nerek (klirens kreatyniny > 70 ml/min/1,73 )
zalecane sg nastepujace schematy dawkowania:

500 mg/500 mg co 6 godzin LUB
1000 mg/1000 mg co 8 odzin LUB co 6 godzin.

Jesli podejrzewa si¢ lub stwierdzi, ze zakazenie jest wywotane przez mniej wrazliwe gatunki
bakterii (takie jak Pseudomonas aeruginosa) lub jest bardzo ci¢zkie (np. u pacjentéw z goraczka
neutropeniczng), zaleca si¢ podawanie dawki 1000 mg/1000 mg, co 6 godzin.

Zmniejszenie dawki jest konieczne, jezeli:

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

— masa ciata wynosi < 70 kg. Dawke proporcjonalng dla pacjentow o masie ciata < 70 kg oblicza
si¢ na podstawie nastg¢pujacego wzoru:

Rzeczywista masa ciata (kg) X dawka standardowa

70 (kg)
Maksymalna dawka dobowa nie powinna przekroczy¢ 4000 mg/4000 mg na dobg

Niewydolno$¢ nerek

Okreslanie zmniejszonej dawki u dorostych pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek:
1. Catkowita dawka dobowa (tj. 2000 mg/2000 mg, 3000 mg/3000 mg
lub 4000 mg/4000 mg), stosowana zazwyczaj u pacjentow z prawidtowa czynnoscia
nerek.
2. Tabela 1 przedstawia odpowiedni schemat podawania w zmniejszonych zgodnie z
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wartos$cig klirensu kreatyniny u pacjenta. Czasy trwania infuzji dozylnej podano w
punkcie Sposéb podawania.

Tabela 1 Zmniejszona dawka u dorostych z zaburzeniami czynnosci nerek i masie ciata > 70 kg

Catkowita dawka dobowa u Klirens kreatyniny (ml/min/1,73 m%)
pacjentow z prawidlowsg 41-70 21-40 620
czynno$cig nerek (mg/dobg) dawka w mg (przerwy w godzinach)
2000/2000 500/500 (8) 250/250 (6) 250/250 (12)
3000/3000 500/500 (6) 500/500 (8) 500/500 (12)
4000/4000 750/750 (8) 500/500 (6) 500/500 (12)

" Dawke podawanego leku nalezy proporcjonalnie zmniejszy¢ u pacjentow z masa ciata < 70 kg. Dawke
proporcjonalng dla pacjentdw < 70 kg mozna wyliczy¢ dzielac rzeczywista masg ciala pacjenta (w kg) przez 70 kg i
mnozac wynik przez wielko$¢ odpowiedniej dawki zgodnej ze wskazaniami podanymi w tabeli 1.

 Jezeli dawke 500 mg/500 mg stosuje sie u pacjentéw z klirensem kreatyniny 6 do 20 ml/min/1,73 m?

moze zwigkszaé si¢ ryzyko drgawek.

Pacjenci z klirensem kreatyniny w surowicy <5 ml/min/1.73 m’
Nie nalezy tym pacjentom podawac¢ Imipenemu/Cilastatin IV, chyba ze w ciggu kolejnych 48 beda

poddawani hemodializie.

Pacjenci hemodializowani

U pacjentéw poddawanych dializom, z klirensem kreatyniny < 5 ml/min/1,73 m” zaleca si¢
podawanie takich dawek jak pacjentom z klirensem kreatyniny 6 do 20 ml/min/1,73 m? (patrz
tabela 1).

Zaréwno imipenem, jak i cylastatyna sg usuwane z krwiobiegu podczas hemodializy.
Pacjentowi nalezy poda¢ produkt Imipenem/Cilastatin IV po zabiegu hemodializy, a nast¢pnie
co 12 godzin od zakonczenia sesji hemodializy. Pacjentoéw dializowanych, zwlaszcza osoby ze
wspotistniejagcg choroba osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), nalezy starannie obserwowac;
u pacjentow hemodializowanych produkt Imipenem/ Cilastatin IV jest zalecany tylko w
przypadku, gdy korzysci z zastosowania przewyzszaja potencjalne ryzyko wystapienia drgawek
(patrz punkt 4.4).

Obecnie dostgpne dane s3g niewystarczajace, aby zaleca¢ stosowanie produktu leczniczego
Imipenem/ Cilastatin IV u pacjentéw poddawanych dializie otrzewnowe;j.

Niewydolno$¢ watroby

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

Osoby w podesztym wieku

U pacjentoéw w podesztym wieku z prawidlowa czynnoscia nerek nie jest konieczna
modyfikacja dawki (patrz punkt 5.2).

Dzieci

U dzieci w wieku > 1. roku zalecana dawka wynosi 15/15 lub 25/25 mg/kg mc., co 6 godzin.
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Jezeli podejrzewa si¢ lub potwierdzi, ze zakazenie jest wywotane przez mniej wrazliwe gatunki
bakterii (takie jak Pseudomonas aeruginosa) lub jest ono bardzo ci¢zkie (np. u pacjentow z
goraczka neutropeniczng) nalezy podawaé dawke 25/25 mg/mc.,co 6 godzin.

Dzieci w wieku < 1. roku zycia

Dane kliniczne sg niewystarczajace, aby zaleci¢ dawkowanie u dzieci ponizej 1. roku zycia.

Dzieci z zaburzeniami czynno$ci nerek

Dane kliniczne sg niewystarczajace, aby zaleca¢ stosowanie dawkowanie u dzieci z zaburzeniami
czynnosci nerek (stezenie kreatyniny w surowicy wynoszace > 2 mg/dl). Patrz: punkt 4.4.

Sposoéb podawania

Przed podaniem produkt Imipenem/ Cilastatin IV nalezy rozpusci¢, a nastepnie rozcienczyc
(patrz punkt 6.2, 6.3 1 6.6).

Kazda dawke < 500 mg/500 mg nalezy podawaé¢ w infuzji dozylnej trwajacej od 20 do 30
minut. Kazda dawke > 500 mg/500 mg nalezy podawaé w infuzji trwajacej od 40 do 60
minut. Jesli podczas podawania u pacjentow wystapia nudno$ci, mozna zmniejszy¢ szybkosc
infuzji.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

. Nadwrazliwos¢ na jakikolwiek inny antybiotyk z grupy karbapenemow

. Ciezka nadwrazliwo$¢ (np. reakcja anafilaktyczna, ci¢zka reakcja skorna) na
ktorykolwiek inny lek przeciwbakteryjny z grupy beta—laktamow (np. penicyliny lub
cefalosporyny)

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace

Ogolne

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

Nadwrazliwosé

U pacjentéw leczonych antybiotykami beta—laktamowymi odnotowano wystgpowanie cig¢zkich
1 czasami $miertelnych reakcji nadwrazliwosci (anafilaktycznych). Takie reakcje czgsciej
wystepuja u osob, u ktoérych w przesztosci stwierdzono wrazliwo$¢ na wiele alergenéw. Przed
rozpoczeciem leczenia produktem Imipenem/Cilastatin I'V nalezy starannie dowiedzie¢ sie,
czy u pacjenta wczesniej wystepowaly reakcje nadwrazliwosci na karbapenemy, penicyliny,
cefalosporyny, inne antybiotyki beta—laktamowe i inne alergeny (patrz punkt 4.3). Jesli wystapi
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reakcja alergiczna na produkt leczniczy Imipeneny/ Cilastatin IV, nalezy natychmiast przerwac
leczenie. W razie wystapienia ciezkiej reakcji anafilaktycznej konieczne jest wdrozenie
odpowiedniego leczenia.

Czynno$¢ watroby

Ze wzgledu na ryzyko hepatotoksycznos$ci (np. zwigkszenie aktywno$ci amiinotransferaz,
niewydolno$¢ watroby 1 piorunujace zapalenie watroby) trakcie leczenia
imipenemem/ cylastatyng nalezy $ci§le monitorowac czynno$¢ watroby.

Stosowanie u pacjentéw z chorobami watroby: u pacjentdw ze stwierdzonymi wczesniej
chorobami watroby w trakcie stosowania imipenemu/ cylastatyny nalezy $cisle kontrolowac
czynno$¢ watroby. Modyfikacja dawki nie jest konieczna (patrz punkt 4.2).

Hematologia
Podczas leczenia imipenemem/ cylastatyng moze wystapi¢ dodatni wynik bezposredniego
lub posredniego testu Coombsa.

Spektrum przeciwbakteryjne

Zwlaszcza w stanach zagrozenia zycia, przed podjeciem proby leczenia empirycznego nalezy
wzig¢ pod uwage spektrum przeciwbakteryjnego dziatania imipenemu/ cylastatyny. Ponadto
nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ ze wzgledu na to, ze okreslone drobnoustroje, wywolujace na
przyktad bakteryjne zakazenia skory i tkanek migkkich, maja ograniczong wrazliwo$¢ na
dziatanie imipenemu/ cylastatyny. Stosowanie imipenemu/cylastatyny nie jest wiasciwe do
leczenia tych zakazen, chyba ze udokumentowano juz rodzaj drobnoustroju
chorobotwodrczego i wiadomo, Ze jest on wrazliwy na ten antybiotyk albo jest bardzo
prawdopodobne, Ze drobnoustrdj(oje) wywolujacy zakazenie bedzie wrazliwy na leczenie.
Jesli podejrzewa si¢ lub stwierdzi, ze zakazenia wywotal MRSA, w zatwierdzonych
wskazaniach moze by¢ wlasciwe jednoczesne stosowanie odpowiedniego leku przeciw MRSA.
Jesli podejrzewa si¢ lub stwierdzi, ze zakazenia wywotat Pseudomonas aeruginosa, w
zatwierdzonych wskazaniach moze by¢ wlasciwe jednoczesne stosowanie antybiotyku
aminoglikozydowego (patrz punkt 4.1).

Interakcije z kwasem walproinowym

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania imipenemu/cylastatyny z kwasem
walproinowym lub walproinianem sodu (patrz punkt 4.5).

Clostridium difficile

Odnotowano przypadki poantybiotykowego zapalenia okreznicy i rzekomobtoniastego
zapalenia okre¢znicy, o przebiegu od tagodnego do zagrazajacego, zwigzane ze stosowaniem
imipenemu/ cylastatyny oraz prawie kazdego z lekéw przeciwbakteryjnych. Wazne jest, aby
wzig¢ pod uwagge takie rozpoznanie u pacjentdw, u ktorych wystapi biegunka w trakcie lub po
zakonczeniu leczenia imipenemem/ cylastatyng (patrz punkt 4.8). Nalezy rozwazy¢ przerwanie
stosowania imipenemu/ cylastatyng oraz podanie lekow dzialajacych swoiscie na Clostridium
difficile. Nie nalezy podawac produktow leczniczych hamujacych perystaltyke.
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Zapalenie opon mdézgowych

Produkt leczniczy Imipenem/Cilastatin IV nie jest zalecany w leczeniu zapalenia opon mézgowych
Osrodkowy uktad nerwowy

Zglaszano przypadki dzialan niepozadanych dotyczacych osrodkowego ukladu nerwowego,
takich jak mioklonie, stany splatania lub drgawki, zwlaszcza po przekroczeniu zalecanych
dawek ustalonych na podstawie czynnos$ci nerek i masy ciata. Takie przypadki odnotowano
najczesciej u pacjentoéw z chorobami OUN (np. zmianami w moézgu lub napadami
drgawkowymi w wywiadzie) i (lub) ostabiong czynnoscig nerek, gdy mogto dojs¢ do kumulacji
podanych dawek. Szczegdlnie u tych pacjentow wazne jest Sciste przestrzeganie zalecanych
schematow dawkowania, (patrz punkt 4.2). U pacjentow ze stwierdzonymi zaburzeniami
drgawkowymi nalezy kontynuowaé leczenie przeciwdrgawkowe.

U dzieci, u ktérych wystepuja czynniki ryzyka napadow drgawkowych, albo ktore przyjmuja
jednocze$nie produkty lecznicze obnizajace prog drgawkowy nalezy zwroci¢ szczegodlng uwage
na objawy neurologiczne lub drgawki.

W przypadku wystgpienia ogniskowego drzenia, mioklonii lub drgawek, pacjentow nalezy poddac
ocenie neurologicznej oraz zastosowac leczenie przeciwdrgawkowe, o ile wezesniej nie zostato
ono wdrozone. W przypadku utrzymujacych si¢ objawdéw ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Imipenem/Cilastatin I'V lub
przerwac leczenie.

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

Dzieci

Dane kliniczne sa niewystarczajace, aby zaleci¢ stosowanie produktu Imipenem/ Cilastatin
['Vu dzieci w wieku ponizej 1. roku zycia lub u dzieci z zaburzeniami czynnosci nerek
(stezenie kreatyniny w surowicy >2 mg/dl). Nalezy zapozna¢ si¢ takze z informacjami w
czes$ci Osrodkowy uktad nerwowy.

Produkt Imipenem/Cilastatin IV 500 mg/500 mg zawiera 1,6 mmoli (37,6 mg) sodu, co nalezy
wzig¢ to pod uwage u pacjentdw kontrolujacych zawartos¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

U pacjentow otrzymujacych jednocze$nie gancyklowir 1 produkt leczniczy Imipenem/Cilastatin IV
odnotowano wystepowanie uogélnionych drgawek. Tych produktéw leczniczych nie nalezy
stosowac jednoczes$nie, chyba ze potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko

Po jednoczesnym podaniu z karbapenemami obserwowano zmniejszenie st¢zenia kwasu
walproinowego w osoczu ponizej dawek terapeutycznych. Zmniejszone stezenie kwasu
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walproinowego moze prowadzi¢ do niekontrolowanych drgawek; dlatego nie jest zalecane
jednoczesne podawanie imipenemu i kwasu walproinowego/walproinianu sodu; nalezy rozwazy¢
stosowanie alternatywnych lekéw przeciwbakteryjnych lub leczenia przeciwdrgawkowego (patrz
punkt 4.4).

Doustne leki przeciwzakrzepowe

Jednoczesne podawanie antybiotykoéw i warfaryny moze nasila¢ dziatanie jej przeciwzakrzepowe
dziatanie. U pacjentow, ktorzy jednoczes$nie przyjmowali leki przeciwbakteryjne odnotowane
liczne przypadki zwigkszonego dziatania przeciwzakrzepowego doustnych lekow
przeciwzakrzepowych takich jak warfaryna. Ryzyko to moze zmienia¢ si¢ w zaleznos$ci od rodzaju
zakazenia, wieku 1 ogélnego stanu pacjenta. Wplyw antybiotyku na zwigkszenie wspotczynnika
protrombiny, INR (ang. international normalised ratio )jest trudny do ocenienia. Zaleca si¢, aby
podczas i po zakonczeniu podawania antybiotyku i doustnych lekow przeciwzakrzepowych
monitorowac czesto wartosci INR.

Jednoczesne stosowanie imipenemu/cylastatyny i probenecydu powodowato minimalne
zwiekszenie stgzenia w osoczu oraz wydtuzenie okresu pottrwania imipenemu. Podczas
roOwnoczesnego stosowania imipenemu/cylastatyny 1 probenecydu wydalanie z moczem czynnej
(niemetabolizowanej) postaci imipenemu zmniejszylo si¢ do okoto 60% podanej dawki. Przy
jednoczesnym podawaniu imipenemu/cylastatyny i probenecidu stezenie w osoczu oraz okres
pottrwania cylastatyny podwoily sie, jednak nie zmienita si¢ jej ilo§¢ wydalona z moczem.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak doktadnych i kontrolowanych badan dotyczacych stosowania imipenemu i cylastatyny u
kobiet w cigzy.

Badania na matpach wykazaty toksyczny wptyw na rozrodczos$¢ (patrz punkt 5.3). Ryzyko dla
ludzi nie jest znane.

Produkt Imipenem/Cilastatin IV mozna stosowa¢ w okresie cigzy jedynie wtedy, gdy potencjalne
korzys$ci przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersig

Imipenem i cylastatyna przenikajg w niewielkich ilosciach do mleka matki. Po podaniu doustnym
zaobserwowano niewielkie wchtanianie obu sktadnikow. Dlatego, wydaje si¢ mato
prawdopodobne, aby dziecko karmione piersia przyjmowato ich znaczace ilosci. Jezeli stosowanie
produktu Imipenem/Cilastatin IV uznaje si¢ za konieczne, nalezy rozwazy¢, stosunek korzysci
zwigzanych z karmieniem piersig do potencjalnego ryzyka dla dziecka.

Plodnosé
Brak dostepnych danych dotyczacych potencjalnego wptywu leczenia imipenem/cylastatyng na
ptodnos¢ u mezczyzn lub kobiet.

68



Imipenem/Cilastatin IV
500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednak pewne dziatania niepozadane (takie jak omamy,
zaburzenia rbwnowagi, sennos¢ i zawroty glowy) zwigzane ze stosowaniem tego produktu moga
mie¢ wpltyw na zdolno$¢ pacjentow do prowadzenia pojazdu lub obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas badan klinicznych z udziatem 1723 pacjentow, ktérym podawano dozylnie
imipenem/cylastatyne do najczesciej zglaszanych dziatan niepozadanych, uznanych za co najmnie;j
prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem byty: nudnosci (2,0%), biegunka (1,8%), wymioty
(1,5%), wysypka (0,9%), goraczka (0,5%), spadek ci$nienia (0,4%), drgawki (0,4%) (patrz punkt
4.4), zawroty glowy (0,3%), $wiad (0,3%), pokrzywka (0,2%) oraz sennos¢ (0,2%). Podobnie,
najczesciej zgltaszanymi miejscowymi dziataniami niepozadanymi byly: zapalenie zylt/zakrzepowe
zapalenie zyt (3,1%), bol w miejscu wstrzykniecia (0,7%), rumien w miejscu wstrzykniecia (0,4%)
oraz zgrubienie zyty (0.2%). Czgsto zgtaszano rowniez wzrost aktywno$ci aminotransferaz oraz
fosfatazy alkalicznej w surowicy.

Podczas badan klinicznych 1 po wprowadzeniu do obrotu produktu leczniczego zgltaszano
nastepujace dziatania niepozadane.

Wszystkie dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow 1 narzagdow oraz
czgstoscig wystepowania: bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czeste (>
1/1000 do < 1/100), rzadkie (> 1/10 000 to < 1/1000), bardzo rzadkie (<1/10 000) oraz czgstos¢
nieznana (nie mozna okresli¢ na podstawie dostepnych danych ).

W obregbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sg
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialanie niepozadane

narzadow wystepowania

Zakazenia i zarazenia Rzadkie rzekomobloniaste zapalenie okreznicy,
pasozytnicze drozdzyca

Bardzo rzadkie | zapalenie zotadka i jelit

Zaburzenia krwi i uktadu Czgste eozynofilia
limfatycznego Niezbyt czeste pancytopenia, neutropenia, leukopenia,
trombocytopenia, trombocytoza
Rzadko agranulocytoza

Bardzo rzadkie | niedokrwisto$¢ hemolityczna,
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zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego

Zaburzenia uktadu Rzadkie reakcje anafilaktyczne
odpornosciowego
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czeste zaburzenia psychiczne obejmujace w
omamy oraz stany dezorientacji
Zaburzenia uktadu Niezbyt czeste drgawki, mioklonie, zawroty glowy,
Nerwowego sennos¢
Rzadkie encefalopatia, parestezja, drzenia

Bardzo rzadkie

ogniskowe, zaburzenia smaku

nasilenie objawOw miastenii, bole gtlowy

Zaburzenia ucha i btednika

Rzadkie
Bardzo rzadkie

utrata stuchu
zawroty glowy, szumy uszne

Zaburzenia serca

Bardzo rzadkie

sinica, tachykardia, kotatanie serca

Zaburzenia naczyn

Czeste
Niezbyt czeste
Bardzo rzadkie

zakrzepowe zapalenie zyt
hipotensja
uderzenia ciepta

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowe;j i §rodpiersia

Bardzo rzadkie

duszno$¢, hyperwentylacja, bol gardta

Zaburzenia zoladka 1 jelit

Czeste

Rzadkie
Bardzo rzadkie

biegunka, wymioty, nudno$ci
Nudnosci i (lub) wymioty, zwigzane ze
stosowaniem produktu, wydaja si¢
wystepowacé czgsciej u pacjentow z
granulocytopenia niz u pacjentéw bez
granulocytopenii, leczonych
imipenemem/cylastatyna

odbarwienie zebow i/lub jezyka
krwotoczne zapalenie okreznicy, bol
brzucha, zgaga, zapalenie jezyka, przerost
brodawek jezykowych, wzmozone
wydzielanie $liny

Zaburzenia watroby i drog Rzadkie niewydolnos$¢ watroby, zapalenie watroby
zotciowych Bardzo rzadkie | piorunujace zapalenie watroby
Zaburzenia skory 1 tkanki Czeste wysypka (np. osutkowa)
podskorne;j Niezbyt czesto pokrzywka, §wiad

Rzadkie martwica toksyczno—rozptywna naskorka,

Bardzo rzadkie

obrzek naczynioruchowy, zespot
Stevensa—Johnsona , rumien
wielopostaciowy, zluszczajace zapalenie
skory

nadmierna potliwo$¢, zmiana struktury
skory

Zaburzenia mig¢$niowo—

szkieletowe 1 tkanki tgcznej

Bardzo rzadkie

bole wielostawowe, bole kregostupa
piersiowego
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Zaburzenia nerek i drég Rzadkie ostra niewydolnos¢ nerek,

moczowych skapomocz/bezmocz, czgstomocz,
zmiana barwy moczu (nieszkodliwe, nie
powinno by¢ pomylone za krwiomoczem)
Trudno jest oceni¢ znaczenie
stosowania produktu leczniczego
Imipenem/Cilastatin IV w odniesieniu
do czynno$ci nerek, poniewaz
zazwyczaj stwierdzano obecno$¢
czynnikow predysponujacych do
wystapienia azotemii przednerkowej
lub zaburzen czynnosci nerek.

Zaburzenia uktadu Bardzo rzadkie | $wiad sromu
rozrodczego oraz piersi

Zaburzenia ogdlne i stany w | Niezbyt czgste goraczka, zogniskowane bole,
miejscu podania stwardnienia w miejscu iniekcji oraz
rumien w miejscu w iniekcji

Bardzo rzadkie | uczucie dyskomfortu w obrgbie klatki
piersiowej, astenia/ostabienie

Badania diagnostyczne Czegsto podwyzszona aktywnos¢
aminotransaminaz w surowicy,
podwyzszona aktywnos¢ fosfatazy
alkalicznej w surowicy

Niezbyt czgsto dodatni wynik bezposredniego testu
Coombsa, wydtuzeniu czasu
protrombinowego, zmniejszenie st¢zenia
hemoglobiny, podwyzszone st¢zenie
bilirubiny w surowicy, podwyzszone
stezenie kreatyniny w surowicy,
podwyzszone st¢zenie azotu
mocznikowego we krwi

Dzieci

Niemowleta (> 3 miesiecy)

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach przeprowadzonych zudziatlem 178 dzieci w
wieku > 3miesiecy bytly zgodne z dzialaniami zglaszanymi u oséb dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, ul. Zabkowska 41, 03—736
Warszawa, tel.: 22 4921301, faks 22 4921309, e-mail: adr@urpl.gov.pl
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4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania, jakie moga wystapic sg zbiezne z profilem dziatan niepozadanych;
moga to by¢ drgawki, stany dezorientacji, drzenie, mdto$ci, wymioty, hipotensja oraz
bradykardia. Brak specyficznych danych na temat leczenia przedawkowania produktem
leczniczym Imipenem/Cilastatin IV. Imipenem/s6l sodowa cylastatyny sa hemodializowane.
Jednakze korzysci ptynace z wdrozenia tego postgpowania sg nieznane.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakologiczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, karbapenemy,
kod ATC: JO1D H51

Mechanizm dziatania
Produkt leczniczy Imipenem/Cilastatin IV zawiera dwa sktadniki: imipenem 1 s6l sodowa
cylastatyny w stosunku wagowym 1:1.

Imipenem, znany takze jako N—formimidoilotienamycyna, jest pot—syntetyczng pochodna
tienamycyny, zwigzku wytwarzanego przez bakterie nitkowate Streptomyces cattleya.

Dziatanie przeciwbakteryjne imipenemu polega na hamowaniu syntezy $cian komorkowych
bakterii Gram—dodatnich oraz Gram—ujemnych w wyniku wigzania z biatkami wigzacymi
penicyline (PBP, ang. penicillin—binding proteins).

Cylastatyna jest kompetycyjnym, odwracalnym i specyficznym inhibitorem dehydropeptydazy—I,
enzymu nerkowego metabolizujacego oraz unieczynniajacego imipenem. Nie wykazuje
wewnetrznej aktywnosci przeciwbakteryjnej 1 nie ma wptywu na dziatanie przeciwbakteryjne
imipenemu.

Zaleznos$ci farmakokinetyczne/farmakodynamiczne (PK/PD)

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwbakteryjnych z grupy beta—laktamow ze
skutecznoscig dziatania imipenemu najlepiej koreluje czas, w jakim utrzymuje si¢ st¢zenie
leku przekraczajagce minimalne st¢zenie hamujace (T > MIC).

Mechanizm opornosci

Oporno$¢ na dziatanie imipenemu moze wynika¢ z nastgpujacymi czynnikow:

* zmniejszonej przepuszczalnosci btony zewnetrznej bakterii Gram—ujemnych (na skutek
zmniejszonego wytwarzania poryn)

+ aktywnego usuwania imipenemu z komoérek w wyniku dzialania pompy btonowej

* zmniejszonego powinowactwa PBP do imipenemu
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* Imipenem wykazuje stabilnos$¢ na hydroliz¢ wigkszos$ci beta—laktamaz, w tym na penicylinazy
oraz cefalosporynazy wytwarzane przez Gram—dodatnie oraz Gram—ujemne bakterie, za wyjatkiem
stosunkowo rzadko wystepujacych beta—laktamaz hydrolizujacych karbapenemy. Szczepy oporne
na dziatanie innych karbapeneméw jednocze$nie przejawiajg opornos$¢ na imipenem. Nie
zaobserwowano opornos$ci krzyzowej typu "target-based" pomigdzy imipenemem a lekami z
grupy chinolonéw, aminoglikozydow, makrolitow i tetracyklin.

Warto$ci graniczne
Graniczne warto$ci minimalnego stezenia hamujacego (MIC) imipenemu, okre§lone przez
Europejski Komitet Badania Wrazliwosci Drobnoustrojow (EUCAST, ang. European Committee

on Antimicrobial Susceptibility Testing) oddzielajace drobnoustroje wrazliwe (S) od opornych
(R), sa nastgpujace (w. 1,1 2010-04-27):

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

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

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

« Staphylococcus spp.”: okreslone na podstawie wrazliwosci na cefoksytyne

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

» Streptococcus A, B, C, G: wrazliwo$¢ paciorkowcoéOw beta—hemolizujacych z grupy A, B, C1 G
na leki z grupy beta—laktamoéw zostata okreslona na podstawie wrazliwosci na penicyling.
« Streptococcus pneumonia *: S <2 mg/l, R > 2 mg/l

« Inne grupy streptococci *: S <2 mg/l, R > 2 mg/l

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

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

* Neisseria gonorrhoeae: Brak wystarczajacych dowodow, ze Neisseria gonorrhoeae stanowi
odpowiedni cel do leczenia imipenemem.

» Gram—dodatnie bakterie beztlenowe: S <2 mg/l, R > 8 mg/l

* Gram—ujemne bakterie beztlenowe: S <2 mg/l, R > 8 mg/l

« Wartosci graniczne niezwiazane z zadnym gatunkiem’: S < 2 mg/l, R > 8 mg/I

' Gatunki Proteus i Morganella sa uwazane patogeny za stabo reagujace na imipenem.

> Wartosci graniczne dla Pseudomonas odnosza sie do duzych dawek i czgstotliwosci podawania
leku (1g co 6 godzin).

3 Wrazliwo$é gronkowcow na karbapenemy wynika z wrazliwosci na cefoksytyne.

* Szczepy, dla ktorych wartosé MIC przewyzsza warto$é graniczng wystepuja bardzo rzadko lub
dotychczas nie zostaly odnotowane. Identyfikacje 1 oznaczania wrazliwosci  kazdego
wyizolowanego szczepu nalezy powtérzy¢ i je$li wyniki zostang potwierdzone, szczep taki
nalezy przesta¢ do laboratorium referencyjnego. Do chwili zgromadzenia dowodéw skutecznosci
klinicznej wobec potwierdzonych izolatow, ktorych warto§ci MIC, przewyzszaja aktualne warto$ci
graniczne, izobaty te nalezy uzna¢ za oporne.

> Wartoéci graniczne niezwigzane z gatunkiem zostaly okreslane gtéwnie na podstawie danych
PK/PD 1 sg niezalezne od dystrybucji wartosci MIC poszczegdlnych gatunkow. Sg one
wykorzystywane wytacznie dla gatunkdw niewymienionych w wykazie warto$ci granicznych
zwigzanych z gatunkami lub przypisach
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Wrazliwos¢

Rozpowszechnienie opornosci nabytej dla wybranych gatunkéw moze roéznic si¢

w zaleznosci od lokalizacji geograficznej i moze zmienia¢ si¢ z uptywem czasu. Konieczne
jest uzyskanie danych dotyczacych wystepowania opornosci w danym regionie, zwlaszcza
podczas leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznosci nalezy zasiggnac porady
specjalisty, jezeli czgstos¢ wystgpowania opornosci na danym obszarze jest tak duza, ze
przydatnos$¢ produktu leczniczego — przynajmniej w niektérych rodzajach zakazen moze
budzi¢ watpliwosci.

Gatunki zwykle wrazliwe:

Gram—dodatnie bakterie tlenowe:

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus (wrazliwe na metycyling) *
Koagulazo—ujemny Staphylococcus (wrazliwe na metycyling)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Grupa Streptococcus viridans

Gram—ujemne bakterie tlenowe:
Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Moraxella catarrhalis

Serratia marcescens

Gram—dodatnie bakterie beztlenowe:
Clostridium perfringens**
Peptostreptococcus spp.**

Gram-ujemne bakterie beztlenowe:
Bacteroides fragilis

Grupa Bacteroides fragilis
Fusobacterium spp.

Porphyromonas asaccharolytica
Prevotella spp.

Veillonella spp.

Gatunki o opornos$ci nabytej

Gram—ujemne bakterie tlenowe:
Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa
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Gatunki z opornos$cia wrodzona:

Gram—dodatnie bakterie tlenowe:
Enterococcus faecium

Gram—ujemne bakterie tlenowe:

Niektore szczepy Burkholderia cepacia (dawniej: Pseudomonas cepacia)

Legionella spp.

Stenotrophomonas maltophilia (dawniej Xanthomonas maltophilia, dawniej Pseudomonas
maltophilia)

Inne:

Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Mycoplasma spp.
Ureoplasma urealyticum

* Wszystkie oporne na metycyling gronkowce sg oporne na imipenem/cylastatyne.
** Majg zastosowanie okreslone przez EUCAST warto$ci graniczne st¢zen niezwigzane z
gatunkiem.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Imipenem

Stezenie w osoczu

U zdrowych ochotnikéw w ciggu 20 minut po podawaniu dozylnym imipemenu/cylastatyna
maksymalne uzyskane stezenie imipenemu w osoczu miescito si¢ w zakresie od 12 do 20
pg/ml po podaniu dawki 250 mg/250 mg, od 21 do 58 pg/ml po podaniu dawki 500 mg/
500 mg oraz od 41 do 83 pg/ml po podaniu dawki 1000 mg /1000 mg. Srednie maksymalne
stezenia imipenemu w osoczu po podaniu nast¢pujacych nastepujacych dawek 250 mg/250
mg, 500 mg/500 mg oraz 1000 mg /1000 mg wynosity odpowiednio 17, 39 oraz 66 pg/ml. Po
podaniu tych dawek, w ciggu od czterech do szesciu godzin stezenie imipenemu w osoczu
obniza si¢ ponizej 1 pg/ml lub lub warto$ci nizsze;.

Dystrybucja
Wigzanie imipenemu z biatkami surowicy ludzkiej wynosi okoto 20%.

Metabolizm i wydalanie

Imipenem podawany pojedynczo jest metabolizowany w nerkach przy udziale
dehydropeptydazy—I. U indywidualnych os6b wydalanie z moczem waha si¢ od 5 do 40%,
przy czym w kilku badaniach podano $rednig wartos¢ wynoszaca 15-20%.

Cylastatyna jest swoistym inhibitorem enzymu dehydropeptydazy—I i skutecznie hamuje
metabolizm imipenemu w taki sposob, ze jednoczesne podanie imipenemu oraz cylastatyny
umozliwia osiggnigcie przeciwbakteryjnych stezen terapeutycznych imipenemu
zarbwno w moczu, jak i w osoczu.
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Okres pottrwania imipenemu w osoczu wynosi jedna godzing. W ciagu dziesigciu godzin po
podaniu okoto 70% antybiotyku jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej i potem
nie wykryto dalszego wydalania imipenemu z moczem. Po podaniu imipenemu/cylastatyny
w dawce 500 mg/500 mg stezenie imipenemu w moczu przez okres do o$Smiu godzin
przekraczato 10 pg/ml. Pozostata cze¢$¢ podanej dawki byta wydalana z moczem w postaci
przeciwbakteryjnych nieczynnych metabolitow, natomiast z kalem imipenem praktycznie
nie jest wydalany.

Przy podawaniu co sze$¢ godzin produktu Imipenem/Cilastatin IV pacjentom z normalng
czynnoscig nerek imipenem nie kumulowat si¢ w osoczu ani w moczu.

Cylastatyna
Stezenie w osoczu

Po podawaniu w infuzji dozylnej imipemenu/cylastatyny w czasie 20 minut maksymalne
uzyskane stezenie w osoczu miescito si¢ w zakresie od 21 do 26 pg/ml dla dawki 250
mg/250 mg, od 21 do 55 pg/ml dla dawki 500 mg/500 mg oraz od 56 do 88 pg/ml dla dawki
1000 mg/1000 mg. Srednie maksymalne stezenie cylastatyny w osoczu po podaniu
nastepujacych dawek 250 mg/250 mg, 500 mg/500 mg oraz 1000 mg/1000 mg wynosito
odpowiednio 22,42 oraz 72 pg/ml.

Dystrybucja
Wigzanie cylatatyny z biatkami surowicy ludzkiej wynosi okoto 40%.

Metabolizm i wydalanie

Okres pottrwania cylastatyny w osoczu wynosi okoto jednej godziny. W ciggu 10 godzin
od podania imipenemu/cylastatyny okoto 70—80% podanej dawki cylastatyny byto
wydalane z moczem w postaci niezmienionej. Nie wykryto dalszego wydalania
cylastatyny z moczem. W okoto 10% lek wydalany byt w postaci metabolitu N—
acetylowego, ktorego dziatanie hamujace aktywnos$¢ dehydropeptydazy jest
poréwnywalne z dzialaniem cylastatyny. Aktywno$¢ dehydropeptydazy—I w nerkach
powraca do normy wkrotce po eliminacji cylastatyny z krwiobiegu.

Niewydolno$¢ nerek

Po podaniu dozylnym imipenemu/cylastatyny w jednorazowej dawce wynoszacej 250
mg/250 mg, warto$¢ pola pod krzywa (AUC) imipenemu zwigkszyta si¢ odpowiednio

1, 1—krotnie, 1,9—krotnie i1 2,7-krotnie u 0sob z lekka (klirens kreatyniny (CrCL) 50-80
ml/min/1,73 m?), umiarkowana (CrCL) 30—< 50 ml/min/1,73 m?) i ciezkg (CrCL < 30
ml/min/1,73 m?) niewydolnoscig nerek w poréwnaniu z osobami z prawidtowa czynnoscia
nerek (CrCL > 80ml/min/1,73 m?), a warto$¢ pola pod krzywa (AUC) cylastatyny
zwigkszyla si¢ odpowiednio 1,6-krotnie, 2,0-krotnie i 6,2—krotnie u 0sob z lekka,
umiarkowang i ci¢zka niewydolnos$cig nerek w poréwnaniu z osobami z prawidlowa
czynnoscig nerek. Po podaniu dozylnym imipenemu/ cylastatyny w dawce jednorazowe;j
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wynoszacej 250 mg/250 mg w okresie 24 godzin po hemodializie, wartosci AUC
imipenemu 1 cylastatyny wzrosty odpowiednio 3,7-krotnie 1 16,4—krotnie w porownaniu
z osobami z prawidlowg czynnoscig nerek. Po dozylnym podaniu imipenemu/ cylastatyny
wydalanie z moczem, klirens nerkowy oraz klirens osoczowy imipenemu i cylastatyny
zmniejszajg si¢ w miar¢ pogarszania si¢ czynnosci nerek. U pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci nerek konieczna jest modyfikacja dawki (patrz punkt 4.2).

Niewydolno$¢ watroby

Nie okreslono farmakokinetyki imipenemu u pacjentdw z niewydolnoscig watroby. Ze
wzgledu na to, Ze imipenem jest metabolizowany przez watrobe w ograniczonym zakresie,
mozna spodziewaé sie, ze niewydolno$¢ watroby nie bedzie miata wplywu na jego
farmakokinetyke. Dlatego tez u pacjentow z niewydolnoscig watroby nie ma zalecenia
modyfikacji dawki (patrz punkt 4.2).

Dzieci

Wartosci sredniego klirensu (CL) oraz objetosci dystrybucji (Vdss) imipenemu sg o okoto
45% wigksze u dzieci (w wieku od 3 miesiecy do 14 roku zycia) niz u dorostych. Wartos¢
AUC dla imipenemu po podaniu imipenemu/cylastatyny w dawce 15/15 mg/kg mc. dzieciom
byta okoto 30% wyzsza niz u dorostych, ktérym podano dawke 500 mg/500 mg. Po podaniu
wyzszych dawek narazenie u dzieci po podaniu imipenemu/cylastatyny w dawce 25 mg/25
mg kg mc. bylo 0 9% wyzsze niz u 0s6b dorostych, ktérym podano dawke 1000 mg/1000
mg.

Osoby w podesztym wieku

U zdrowych ochotnikéw w podesztym wieku starszych ( 65 do 75 lat z prawidlowa dla wieku
czynnoscig nerek), farmakokinetyka imipenemu/ cylastatyny podanego dozylnie w ciggu 20
minut w dawce jednorazowej w wysokosci 500 mg/500 mg odpowiadata parametrom
przewidywanym u 0sob z nieznaczng niewydolnos$ciag nerek, u ktoérych nie jest konieczna
zmiana dawki. Srednie okresy pottrwania imipenemu i cylastatyny w osoczu wyniosty
odpowiednio 91 + 7,0 minut 1 69 =+ 15 minut. Podawanie w dawkach wielokrotnych nie

ma wptywu na farmakokinetyke imipenemu ani cylastatyny, nie stwierdzono tez kumulacji
imipenemu z cylastatyng (patrz punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne z przeprowadzonych po podaniu wielokrotnym badan toksycznosci oraz
genotoksycznosci nie ujawniaja zadnych szczegdlnych zagrozen dla ludzi.

W badaniach przeprowadzonych na zwierzgtach wykazano, ze toksyczno$¢ imipenemu,

podanego jako pojedynczy lek ograniczata si¢ do nerek. Jednoczesne podanie cylastatyny i
imipenemu w stosunku 1:1 u krolikéw 1 malp zapobiegato efektowi nefrotoksycznosci
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imipenemu. Dost¢gpne dowody wskazuja, Ze cylastatyna zapobiega nefrotoksycznosci
uniemozliwiajagc wnikanie imipenemu do komorek kanalikow nerkowych.

W badaniu teratologicznym przeprowadzonym na ci¢zarnych matpach cynomolgus, ktérym
podano imipenem/cylastatyne w dawce 40/40 mg/kg/dobe (infuzja dozylna w bolusie)
wywolalo objawy toksyczne u matek obejmujace wymioty, brak apetytu, utrat¢ masy ciata,
biegunke, poronienia, a w niektorych przypadkach nawet $mier¢. Po podaniu
imipenemu/cylastatyny ci¢zarnym matpom cynomolgus w dawkach (okoto 100/100
mg/kg/dobe lub okoto 3—krotnie przekraczajaca w dawke dobowg zalecang do podania
dozylnego u ludzi), w infuzji dozylnej podawanej z szybkoscig podobna jak u ludzi w
praktyce klinicznej, stwierdzono minimalne objawy nietolerancji u

matek (sporadycznie wymioty) i nie odnotowano zadnych zgonow ci¢zarnych samic ani
zadnych oznak wskazujacych na dziatania teratogenne, a jedynie zwigkszenie si¢ liczby
niezagniezdzonych embrionéw w stosunku do grup kontrolnych (patrz punkt 4.6).

Nie zostaly przeprowadzone dtugookresowe badania na zwierzetach w celu oceny
potencjalnego karcinogennego imipenemu/cylastatyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

sodu dwuweglan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Ten produkt leczniczy wykazuje niezgodno$¢ chemiczng z mleczanami i z tego wzgledu nie
nalezy stosowac roztworow zawierajacych mleczany do rozpuszczania produktu leczniczego.
Mozna jednak podawac go przez zestaw do podawania dozylnego, przez ktéry podaje si¢
roztwor zawierajacy mleczany.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznosci

2 lata.
Po odtworzeniu:

Po rozpuszczeniu roztwor nalez nalezy poda¢ natychmiast. Jezeli roztwor nie zostanie
natychmiast podany za czas i warunki przechowywania odpowiada jego uzytkownik.
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6.4 Specjalne SrodKki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po odtworzeniu, patrz punkt 6.3.
Nie zamrazaé przygotowanego roztworu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka ze szkta borokrzemowego, typu I zawierajaca 20 ml, zamknigta gumowa zatyczka
chlorohalobutylowg oraz z zabezpieczonym zamknigciem i1 kapslem (aluminiowy kapsel oraz
plastikowy guzik).

Produkt leczniczy dostepny jest w opakowaniach zawierajacych 1, 10 lub 25 fiolek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne sSrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania

Kazda fiolka przeznaczona jest do jednorazowego uzycia.

Sporzadzanie roztworu
Podczas przygotowywania oraz podawania nalezy stosowac standardowe techniki aseptyki.

Zawarto$¢ kazdej ampuiki nalezy rozpusci¢ w 100 ml odpowiedniego roztworu do infuz;ji
(patrz: czes¢ 6.2 oraz 6.3): 0,9% roztworu chlorku sodu. Jesli z przyczyn klinicznych nie
mozna uzy¢ 0,9% roztworu chlorku sodu, wyjatkowo mozna uzy¢ 5% roztworu glukozy.

Zaleca si¢ dodanie do fiolki okoto 10 ml odpowiedniego roztworu do infuzji. Fiolke nalezy
silnie wstrzasna¢, a uzyskang mieszaning nalezy przenie$¢ do pojemnika z roztworem do
infuzji.

UWAGA: MIESZANINA NIE JEST PRZEZNACZONA DO BEZPOSREDNIEJ INFUZJL

Czynno$¢ nalezy powtdrzy¢ dodajac ponownie 10 ml roztworu do infuzji, aby upewnic sig, ze
cata zawartos¢ fiolki zostata przeniesiona do roztworu do infuzji. Uzyskang mieszaning
nalezy wstrzasa¢ az stanie si¢ przezroczysta.

Stezenie imipenemu i cylastatyny w roztworze sporzadzonym zgodnie z powyzsza procedurg
wynosi okoto 5 mg/ml.

Zmiany zabarwienia z bezbarwnego do z6ttego nie wptywaja na site dzialania produktu.

Roztwor mozna stosowaé wylacznie, gdy jest przezroczysty i nie zawiera czastek.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé
zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

ACIC Europe Limited
Leontiou, 163, CLERIMOS BUILIDING, 2" floor
3022 Limassol

Cypr

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

ULOTKA DOLACZONA DO OPAKOWANIA

Ulotka dotaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
Imipenem/Cilastatin,
500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuz;ji
Imipenemum/Cilastatinum

Nalezy zapoznad sie¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

e Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytac.
W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrécic si¢ do lekarza.
Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

« Jesliu pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym, nalezy powiedzie¢ o
tym lekarzowi.
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Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Imipenem/Cilastatin i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Imipenem/Cilastatin
Jak stosowac¢ lek Imipenem/Cilastatin

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Imipenem/Cilastatin

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SNk =

1. Co to jest lek Imipenem/Cilastatin i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Imipenem/Cilastatin nalezy do grupy lekow nazywanych antybiotykami
karbapenemowymi. Lek ten niszczy szeroki zakres bakterii (drobnoustrojéw) wywotujacych
zakazenia w roznych czg$ciach ciata u dorostych i dzieci w wieku 1 roku 1 starszych.

Leczenie

Lekarz zalecit lek Imipenem/Cilastatin, poniewaz u pacjenta stwierdzono co najmniej jedno z
wymienionych ponizej zakazen:

powiktane zakazenia w obrebie jamy brzusznej
zakazenie phuc (zapalenie ptuc)

zakazenia nabyte w trakcie porodu lub po porodzie
powiktane zakazenia uktadu moczowego
powiktane zakazenia skory i tkanek migkkich

Lek Imipenem/Cilastatin moze by¢ stosowany w leczeniu pacjentow ze zmniejszong liczbg
krwinek biatych, u ktérych wystepujaca goraczka prawdopodobnie jest spowodowana
zakazeniem bakteryjnym.

Lek Imipenem/Cilastatin moze by¢ stosowany w leczeniu bakteryjnych zakazen krwi, ktére
moga by¢ zwigzane z jednym z rodzajow zakazen wymienionych powyze;.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Imipenem/Cilastatin

Kiedy nie stosowa¢ leku Imipenem/Cilastatin

e jesli pacjent ma uczulenie na imipenem, cylastatyne lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienione w punkcie 6).

« jesli pacjent ma uczulenie na takie inne antybiotyki, jak penicyliny, cefalosporyny lub
karbapenemy

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Imipenem/Cilastatin nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.
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Nalezy poinformowac¢ lekarza o przebytych chorobach i aktualnych stanach chorobowych, w

tym o:

e uczuleniach na ktorekolwiek leki, w tym na antybiotyki (nagte, zagrazajace zyciu reakcje
alergiczne wymagajace natychmiastowej pomocy medycznej)

e zapaleniu okreznicy lub ktorejkolwiek innej chorobie przewodu pokarmowego

e wszelkich zaburzeniach osrodkowego uktadu nerwowego, takich jak drzenie miejscowe,
czy napady padaczki

e problemach z watroba, nerkami lub drogami moczowymi.

Wynik testu wykrywajacego we krwi przeciwciala mogace niszczy¢ krwinki czerwone (test
Coombsa) moze by¢ dodatni. Lekarz omoéwi t¢ kwesti¢ z pacjentem..

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje takie leki, jak kwas walproinowy lub
walproinian sodu (patrz ,,Inne leki i Imipenem/Cilastatin” ponizej)

Dzieci

Leku Imipenem/Cilastatin nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 1 roku zycia oraz u
dzieci z chorobami nerek.

Inne leki i Imipenem/Cilastatin

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych obecnie lub ostatnio, a takze
o lekach, ktdre pacjent planuje stosowac.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje gancyklowir, ktory jest stosowany w
celu leczenia niektérych zakazen wirusowych.

Nalezy zwtlaszcza poinformowac lekarza, jesli pacjent stosuje kwas walproinowy lub
walproinian sodu (leki stosowane w padaczce, zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych,
migrenie lub schizofrenii) albo jakiekolwiek leki przeciwkrzepliwe, takie jak warfaryna.

Lekarz zadecyduje, czy pacjent moze stosowac¢ Imipenem/Cilastatin razem z tymi lekami.
Ciaza i karmienie piersia

W cigzy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy lub
gdy planuje cigze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub planuje cigze, przed zastosowaniem leku Imipenem/Cilastatin
powinna powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Nie prowadzono badan leku Imipenem/Cilastatin u kobiet w cigzy.

Nie nalezy stosowac¢ leku Imipenem/Cilastatin u kobiet w cigzy, chyba ze lekarz zdecyduje,
ze potencjalne korzysci wynikajace ze stosowania leku przewyzszaja ryzyko dla ptodu.

Wazne jest, aby pacjentka, ktora karmi lub planuje karmié piersia, przed zastosowaniem leku
Imipenem/Cilastatin powiedziata o tym lekarzowi. Niewielkie ilosci leku moga przenika¢ do

82



Imipenem/Cilastatin IV
500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

mleka kobiecego 1 dziata¢ na dziecko. Dlatego lekarz podejmie decyzj¢, czy pacjentka
powinna stosowa¢ Imipenem/Cilastatin w okresie karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Niektore dziatania niepozadane zwigzane z stosowaniem tego leku (takich jak widzenie,
styszenie, odczuwanie rzeczy, ktore nie istnieja, zawroty glowy, sennos$¢ i zaburzenia
roOwnowagi) moga wptywac na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstugiwania maszyn (patrz punkt 4).

Jezeli wystapi ktorekolwiek z ww. dziatan niepozadanych, przed prowadzeniem pojazdoéw
mechanicznych lub obslugiwaniem maszyn nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Ten lek zawiera okolo 1,6 mEq (lub okoto 37,6 mg) sodu w dawce wynoszgcej S00 mg, co
nalezy wzia¢ pod uwage u pacjentow kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

3. Jak stosowac lek Imipenem/Cilastatin

Lek Imipenem/Cilastatin powinien by¢ przygotowany i podany przez lekarza lub inng osobg z
fachowego personelu medycznego. Lekarz zadecyduje, jaka ilo$¢ leku Imipenem/Cilastatin
nalezy poda¢ pacjentowi.

Dorosli i mlodziez

Zazwyczaj stosowana dawka leku Imipenem/Cilastatin u dorostych i mtodziezy wynosi 500
mg/500 mg, co 6 godzin lub 1 000 mg/1 000 mg, co 6 do 8 godzin. U pacjentow z
problemami z nerkami i o masie ciata ponizej 70 kg lekarz moze zmniejszy¢ dawke leku.

Dzieci

Zazwyczaj stosowana dawka leku u dzieci w wieku 1 roku i starszych wynosi 15/15 lub 25/25
mg/mc., co 6 godzin. Leku Imipenem/Cilastatin nie nalezy stosowac u dzieci w wieku
ponizej 1 roku zycia oraz u dzieci z chorobami nerek.

Sposob stosowania

Imipenem/Cilastatin podaje si¢ dozylnie (do zyty), w dawce do 500 mg/500 mg w ciggu 20—
30 minut lub w dawce powyzej 500 mg/500 mg w ciggu 40—60 minut.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Imipenem/Cilastatin

Objawami przedawkowania mogg by¢ drgawki, dezorientacja, drzenie, nudno$ci, wymioty,
obnizenie ci$nienia krwi 1 spowolnienie rytmu serca.

Jesli zachodzi obawa, ze podano zbyt duzg dawke leku, nalezy niezwtocznie skontaktowac si¢
z lekarzem lub innym pracownikiem z fachowego personelu medycznego.

Pominig¢cie zastosowania leku Imipenem/Cilastatin

Jesli zachodzi obawa, ze pomini¢to dawke leku Imipenem/Cilastatin, nalezy niezwtocznie
skontaktowac si¢ z lekarzem lub innym pracownikiem z fachowego personelu medycznego.
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Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.
Przerwanie stosowania leku Imipenem/Cilastatin
Nie nalezy przerywac stosowania leku Imipenem/Cilastatin, dopdki lekarz tego nie zaleci.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy
zwrdcic si¢ do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one

wystapig.
Czesto (wystepuja u 1 do 10 na 100 leczonych pacjentéow)

e Nudnosci, wymioty, biegunka. Wydaje si¢, ze nudno$ci 1 wymioty wystepuja czesciej u
pacjentdéw, u ktorych stwierdza si¢ zmniejszenie liczby krwinek biatych

e Opuchlizna i zaczerwienienie wzdtuz przebiegu zyty, bedace wyjatkowo wrazliwe na
dotyk

e Wysypka
Nieprawidlowa funkcja watroby wykryta w badaniach krwi
Zwigkszenie liczby niektorych rodzajow krwinek biatych

Niezbyt czesto (u 1 do 10 na 1 000 leczonych pacjentow)

Miejscowe zaczerwienienie skory

Miegjscowy bol i uformowanie si¢ twardego zgrubienia w miejscu iniekcji

Swiad skory

Pokrzywka

Goraczka

Zaburzenia krwi dotyczace komoérek krwi — zazwyczaj wykrywane w badaniach krwi (ich
objawami mogg by¢ zmeczenie, blado$¢ skory, dtugo utrzymujace si¢ zasinienia skory po
urazach)

Nieprawidlowa czynnos$¢ nerek, watroby 1 krwi, wykrywana w badaniach krwi

Drzenie i niekontrolowane drganie mig¢sni

Drgawki

Zaburzenie psychiczne (wahania nastrojow i zaburzenia osagdow)

Widzenie, styszenie i odczuwanie czego$, co nie istnieje (przywidzenia)

Dezorientacja

Zawroty glowy, sennos¢

Niskie ci$nienie krwi

Rzadko (wystepujace u 1 do 10 na 10 000 leczonych pacjentow)

e Reakcje alergiczne, w tym wysypka, opuchlizna twarzy, ust, jezyka i/lub gardta (z
trudnosciami w oddychaniu lub przetykaniu) i/lub obnizenie ci$nienia krwi. Jezeli wyzej
wymienione reakcje wystapia podczas podawania leku Imipenem/Cilastatin lub po
jego podaniu, lek zalezy odstawi¢ i skontaktowa¢ z lekarzem.

e Zluszczanie si¢ skory (martwica toksyczno—rozplywna naskorka)
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Ciezkie reakcje skorne (martwica Stevensa—Johnsona i rumien wielopostaciowy)
Ciezka wysypka na skorze wraz ze ztuszczaniem si¢ skory 1 utratg wlosow (zluszczajace
si¢ zapalenie skory)

Zakazenie grzybicze (kandydoza)

Przebarwienia z¢bow i/lub jezyka

Zapalenie jelita grubego z cigzka biegunka

Zaburzenia smaku

Zaburzenia funkcji watroby

Zapalenie watroby

Zaburzenia funkcji nerek

Zmiany w ilo$ci oddawanego moczu, zmiany barwy moczu

Choroby mozgu, uczucie mrowienia (uczucie klucia szpilkami i drgtwienia), miejscowe
drzenie

Utrata stuchu.

Bardzo rzadko (wystepujace rzadziej niz u 1 na 10 000 leczonych pacjentow)

Ciezkie zaburzenia funkcji watroby w wyniku jej zapalenia (piorunujace zapalenie
watroby)

Zapalenie zotadka lub jelit

Zapalenie jelit z krwawa biegunka (krwotoczne zapalenie okrgznicy)

Zaczerwienienie 1 opuchlizna jezyka, nadmierny wzrost jezyka nadajacy mu ,,wtochaty”
wyglad, zgaga, bol gardta, zwigkszone wydzielanie §liny

Bol zotadka

Zawroty, bol glowy

Uczucie dzwonienia w uszach (szumy uszne)

Bole kilku stawow, ostabienie

Nieregularny rytm serca, uczucie silnego szybkiego bicia serca

Dyskomfort w klatce piersiowej, problemy z oddychaniem, szybki, sptycony oddech, bol
z gornym odcinku krggostupa

Zaczerwienienie twarzy, sinawe zabarwienie twarzy i ust, zmiany konsystencji skory,
nadmierne pocenie si¢

U kobiet $§wigd sromu

Zmiany liczby komoérek krwi

Nasilenie objawow rzadkiej choroby, ktdrej towarzyszy zanik migsni (zaostrzenie
objawOw miastenii).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dzialania niepozagdane mozna
zglaszaé bezposrednio do Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych, ul. Zabkowska 41, 03—736 Warszawa, tel.: 22 4921301, faks 22 4921309, e—
mail: adr@urpl.gov.pl
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Imipenem/Cilastatin IV
500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dzieki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna begdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na
temat bezpieczenstwa stosowania leku.

Jak przechowywac¢ lek Imipenem/Cilastatin
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku, po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na opakowaniu.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca. Ten lek nie wymaga specjalnych
warunkow przechowywania.

Po odtworzeniu

Rozcienczony roztwor do infuzji nalezy podawac natychmiast po sporzadzeniu. Jesli
rozcienczony roztwor nie jest zuzyty od razu, za czas 1 warunki przechowywania przed
zastosowaniem odpowiedzialno$¢ bierze osoba podajaca lek. Czas od rozpoczecia
przygotowywania roztworu do zakonczenia jego podawania w infuzji nie powinien
przekraczac¢ 2 godzin.

Nie zamrazaé przygotowanego roztworu.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, jak usunac¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

Zawartos¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Imipenem/Cilastatin

e Substancjami czynnymi leku sg imipenem i cylastatyna.
Kazda fiolka zawiera 500 mg imipenemu w postaci imipenemu jednowodnego oraz 500
mg cylastatyny w postaci soli sodowej cylastatyny.

e Pozostaty sktadnik to: dwuweglan sodu.

Jak wyglada lek Imipenem/Cilastatin i co zawiera opakowanie

Imipenem/Cilastatin to biaty lub jasnozoétty proszek w szklanych fiolkach przeznaczony do
sporzadzania roztworu do infuzji. Dostgpne sg opakowania zawierajace po 1, 10 lub 25 fiolek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

ACIC Europe Limited

21 Georgiou Drosini Street, Unit 3
3085 Limassol

Cypr
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Imipenem/Cilastatin IV
500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Importer

S.C. Antibiotice S.A.
Str. Valea Lupului nr 1
707410 lasi

Rumunia

Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach czlonkowskich
Europejskiego Obszaru Gospodarczego pod nastepujacymi nazwami:

Polska: Imipenem/Cilastatin

Wielka Brytania: Imipenem/Cilastatin 500 mg/500 mg powder for solution for infusion

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
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Imipenem/Cilastatin IV
500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu ochrony zdrowia:
Kazda fiolka jest przeznaczona wytgcznie do jednorazowego uzycia.
Sporzadzanie roztworu

Zawarto$¢ kazdej fiolki nalezy przenies¢ do 100 ml wiasciwego roztworu do infuzji (patrz
,»Niezgodno$¢” i ,,Po odtworzeniu): 0,9% roztworu chlorku sodu. Jesli z przyczyn
klinicznych nie mozna zastosowac 0,9% roztworu chlorku sodu, wyjatkowo mozna uzy¢ 5%
roztworu glukozy.

Zgodnie z zalecang procedurg nalezy doda¢ do fiolki okoto 10 ml odpowiedniego roztworu do
infuzji. Fiolk¢ nalezy silnie wstrzasna¢, a uzyskang mieszaning nalezy przenie$¢ do
pojemnika z roztworem do infuzji.

UWAGA: MIESZANINA NIE JEST PRZEZNACZONA DO BEZPOSREDNIE]J INFUZJI

Czynno$¢ nalezy powtdrzy¢ dodajac ponownie 10 ml roztworu do infuzji, aby upewnic sie, ze
cata zawartos¢ fiolki zostata przeniesiona do roztworu do infuzji. Uzyskang mieszaning
nalezy wstrzasa¢ az stanie si¢ przezroczysta.

Stezenie imipenemu i cylastatyny w roztworze sporzadzonym zgodnie z powyzsza procedura
wynosi okoto 5 mg/ml.

Zmiany zabarwienia z bezbarwnego do z6ttego nie wptywaja na site dzialania produktu.
Niezgodnos¢

Ten produkt leczniczy wykazuje niezgodno$¢ chemiczng z mleczanami i z tego wzgledu do
jego rozpuszczania i rozcienczania nie nalezy stosowac rozpuszczalnikoOw zawierajgcych
mleczany. Mozna go jednak podawac przez zestaw do infuzji, przez ktory jest podawany
roztwor zawierajacy mleczany.

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi oprocz
wymienionych w punkcie “Sporzadzanie roztworu”.

Po odtworzeniu

Po odtworzeniu roztwor do infuzji nalezy zuzy¢ natychmiast. Czas od rozpoczecia
przygotowywania roztworu do zakonczenia jego podawania w infuzji nie powinien
przekraczac¢ 2 godzin.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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Imipenem/Cilastatin IV
500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aneks 3: Status pozwolen na dopuszczenie do obrotu w innych panstwach
Nie dotyczy.

Aneks 4: Streszczenie obecnie trwajacych i zakonczonych programoéw badan
klinicznych

Nie dotyczy.

Aneks 5: Streszczenie obecnie trwajacych i zakonczonych programow badan
farmakoepidemiologicznych

Nie dotyczy.

Aneks 6: Protokoly proponowanych i trwajacych badan w czesci III RMP

Nie dotyczy.

Aneks 7: Formularze zglaszania specyficznych reakcji niepozadanych

Nie dotyczy.

Aneks 8: Protokoly dla proponowanych oraz obecnie prowadzonych badan w czesci IV
RMP

Nie dotyczy.

Aneks 9: Podsumowanie najnowszych dostepnych raportéw z badan dla RMP w czeSci
HI-1v

Nie dotyczy.

Aneks 10: Szczegoly proponowanych dzialan minimalizacji dodatkowego ryzyka

Nie dotyczy.
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Imipenem/Cilastatin IV
500 mg/500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
MODUL 1

1.8 INFORMACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.8.2 OPIS SYSTEMU ZARZADZANIA RYZYKIEM UZYCIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aneks 11: Modelowe raporty materialu przedstawionego fachowemu personelowi
ochrony zdrowia i pacjentom w j. angielskim

Nie dotyczy.

Aneks 12: Inne dane pomocnicze

Nie dotyczy.
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