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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte az Imipenem/Ci-
lastatin Anfarm 500 mg/500 mg por oldatos inflizidhoz gyogyszerkészitményre vonatkozo ké-
relmet mindségi, valamint nem-klinikai és klinikai biztonsagossag és hatdsossag szempontja-
bol, azt megfelelonek talalta, majd az Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedé-
lyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja az Anfarm Hellas S.A.

A készitmény hatdanyaga az imipenem ¢és a cilasztatin. 500 mg vizmentes imipenemnek meg-
felel6 imipenem-monohidratot, é¢s 500 mg cilasztatinnak megfeleld cilasztatin-natriumot tartal-
maz injekcids tivegenként.

Egyéb 0sszetevd: natrium-hidrogén-karbonat.

Az Imipenem/Cilastatin Anfarm 500 mg/500 mg por oldatos infuzidéhoz (a tovabbiakban: Imi-
penem/Cilastatin Anfarm) fehér vagy vilagossarga szinii por tiszta, szintelen 20 ml-es Ill-as
tipust injekcids iiveghen brombutil gumidugdval, rollnizott aluminium kupakkal és lepattint-
hat6é mlianyag véddlappal lezarva. A kiszerelések 1 vagy 10 db injekcios liveget tartalmaznak.

Az Imipenem/Cilastatin Anfarm a karbapenem antibiotikumoknak nevezett gyogyszercso-
portba tartozik. A felnéttek, serdiildk, valamint az 1 éves és annal idésebb gyermekek kiilon-
boz0 testrészein fertézéseket okozo baktériumok (kérokozok) széles skaldjat elpusztitja.

A kezeléorvos azért rendeli a betegnek az Imipenem/Cilastatin Anfarm-ot, mert annal az alab-
biak koziil egy (vagy tobb) fertézéstipus fennall:

- szovédményes hasi fertdzések;

- atiidot érintd fertdzések (tiidogyulladas);

- fertézések, melyeket a sziilés kozben vagy utan kaphat el;

- szovOdményes hugyuti fertézések;

- szovédményes bor- és lagyrészfertdzések.

Az Imipenem/Cilastatin Anfarm alkalmazhato olyan lazas betegek kezelésére, akiknek ala-
csony a fehérvérsejtszamuk, €s a lazuk feltehetdleg bakterialis fertdzésnek tudhaté be.

Az Imipenem/Cilastatin Anfarm alkalmazhato6 a vér olyan bakterialis fertézésének kezelésére,
amely kapcsolatban allhat valamely fent emlitett fertdzéstipussal.
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Tudnivalok az Imipenem/Cilastatin Anfarm alkalmazasa elétt

Nem alkalmazhato az Imipenem/Cilastatin Anfarm annal a betegnél, aki:
- allergias az imipenemre, cilasztatinra vagy a gyogyszer egyéb Osszetevojére,
- allergias mas antibiotikumokra, pl. penicillinek, cefalosporinok vagy karbapenemek.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A beteg tajékoztassa kezelGorvosat jelenlegi vagy multbeli egészségiligyi problémairdl, bele-

értve a kovetkezdket is:

- barmely gyogyszerrel, koztiik az antibiotikumokkal szembeni allergia (a hirtelen fellépd,
¢letveszélyes allergids reakciok azonnali orvosi ellatast igényelnek);

- vastagbélgyulladas vagy egyéb gyomor-bélrendszeri megbetegedés;

- veseproblémak vagy hugyati panaszok, beleértve a karosodott vesemiikddést (az
Imipenem/Cilastatin Anfarm vérszintje megemelkedik a karosodott vesemiikodésii
betegeknél. Kozponti idegrendszeri mellékhatasok fordulhatnak eld, ha az adagot nem
igazitjak a vesemiikodéshez);

- barmely kozponti idegrendszeri betegség, mint pl. koriilirt remegés, illetve
epilepsziasremegés, illetve epilepszias gorcsrohamok;

- majproblémak.

A teszt (Coombs-teszt), amely a vorosvértesteket esetleg elpusztitd antitestek jelenlétét jelzi,
pozitiv eredményt adhat. A kezelGorvosa ezt meg fogja beszélni a beteggel.

Gyermekek

Az Imipenem/Cilastatin Anfarm adasa nem javasolt 1 évesnél fiatalabb vagy veseproblémakkal
kiizd6 gyermekek esetében.

Egyéb gyogyszerek és az Imipenem/Cilastatin Anfarm

Feltétlentil tajékoztatni kell a kezeldorvost a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni
tervezett egyéb gyogyszerekrol, kiilondsen az alabbi esetekben.

Ha a beteg ganciklovirt szed, mely egyes virusos fert6zések kezelésére hasznalatos.

Ha valproinsavat vagy natrium-valproatot (melyek az epilepszia, bipolaris zavarok, migrén
vagy skizofrénia kezelésére hasznalatosak) vagy barmilyen véralvadasgatlot, pl. warfarint szed.

A kezelborvos fogja eldonteni, hogy az adott betegnél az Imipenem/Cilastatin Anfarm alkal-
mazhat6-e ezen gyogyszerekkel egylittesen.

Terhesség és szoptatas

Fontos, hogy miel6tt a beteg Imipenem/Cilastatin Anfarm-ot kap, kozolje a kezeldorvosaval,
ha terhes, illetve teherbe kivan esni. Az Imipenem/Cilastatin Anfarm-ot nem vizsgaltak terhes
ndk esetében. Terhesség esetén az Imipenem/Cilastatin Anfarm csak akkor alkalmazhatd, ha a
kezeldorvos ugy dont, hogy a varhato eldny feliilmulja a kezelés esetleges kockazatait a fejlodo
magzatra nézve.



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Imipenem/Cilastatin Anfarm
egészségiigyi Intézet 500 mg/500 mg por oldatos infuzid
Budapest Nyilvéanos értékel6 jelentés

Fontos, hogy miel6tt a beteg Imipenem/Cilastatin Anfarm-ot kap, k6zolje a kezeléorvosaval,
ha szoptat vagy szoptatni szeretne. A gyogyszer kis mennyiségben kivalasztodhat az anyatejbe,
és hatassal lehet a csecsemére. A kezeléorvos donti majd el, hogy a beteg szoptatas alatt alkal-
mazhat-e Imipenem/Cilastatin Anfarm-ot.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Van néhany, ezzel a készitménnyel dsszefiiggd mellékhatéds (pl. olyan dolgok latasa, hallasa
vagy érzékelése, amely nincsenek ott; szédiilés, aluszékonysag és forgo jellegli szédiilés), ame-
lyek befolyasolhatjak egyes betegek gépjarmiivezetéshez vagy munkagépek kezeléséhez sziik-
séges képességeit.

Az Imipenem/Cilastatin Anfarm natriumot tartalmaz

Az Imipenem/Cilastatin Anfarm hozzavetélegesen 37,6 mg natriumot (1,6 mmol) tartalmaz in-
jekcids tivegenként, ami megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 18,8 %-anak fel-
notteknél.

Hogyan kell alkalmazni az Imipenem/Cilastatin Anfarm-ot?

Az Imipenem/Cilastatin Anfarm-ot orvos vagy mas egészségiigyi szakember késziti el és adja
be a betegnek. A kezel6orvos donti el, hogy mennyi Imipenem/Cilastatin Anfarm-ra van sziik-
ség.

Alkalmazasa felndtteknél és serdiiloknél

A készitmény ajanlott adagja felnéttek és serdiilok esetében 500 mg/500 mg 6 oranként, illetve
1000 mg/1000 mg 6 vagy 8 éranként. Akinek veseproblémai vannak, annak kezeldorvosa csok-
kentheti az adagjat.

Alkalmazasa gyermekeknél

A készitmény ajanlott adagja 1 éves vagy annal idésebb gyerekek esetében 15 mg/15 mg vagy
25 mg/25 mg/testtomeg-kilogramm (ttkg) 6 oranként. 1 évesnél fiatalabb gyermekeknél és ve-
sebetegségben szenvedd gyermekeknél az Imipenem/Cilastatin Anfarm alkalmazasa nem java-
solt.

Az alkalmazas modja

Az Imipenem/Cilastatin Anfarm-ot intravénasan (vénaba) 20-30 perc alatt adjak be
(<500 mg/500 mg adag esetében) vagy 40-60 perc alatt (> 500 mg/500 mg adag esetében).
Hényinger esetén az infuzi6 beadasanak iiteme lassithato.

Mit tegyen, aki az eldirtnal tobb Imipenem/Cilastatin Anfarm-ot kapott?

A tuladagolés tiinetei kozé tartozhatnak a gorcsrohamok, zavartsag, remegés, hanyinger, ha-
nyas, alacsony vérnyomas és lelassult pulzus. AKi attdl tart, hogy esetleg tul sok Imipenem/Ci-
lastatin Anfarm-ot kapott, haladéktalanul forduljon kezeldorvosahoz vagy mas egészségligyi
szakemberhez.
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Mit tegyen, akinek elfelejtették beadni az Imipenem/Cilastatin Anfarm-ot?

AKki attol tart, hogy esetleg kimaradt egy adag, azonnal forduljon kezel6orvosahoz vagy mas
egészségiigyi szakemberhez.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az alabbiakban felsorolt lehetséges mellékhatasok gyakorisdganak meghatarozasa az alabbi
konvenci6 szerint torténik:

- nagyon gyakori: 10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet,

- gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet,

- nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet,

- ritka: 1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet,

- nagyon ritka: 10 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet,

- nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithaté meg

Az alabbi mellékhatasok ritkan fordulnak el6, ha azonban az Imipenem/Cilastatin Anfarm al-

kalmazésa soran, vagy azt kdvetden fellépnek, a gyogyszer adasat fel kell fliggeszteni, és azon-

nal tdjékoztatni kell a kezeldorvost.

- Allergias reakcidk, beleértve a borkiiitést, az arc, ajkak, nyelv és/vagy torok duzzanatat
(1égzési vagy nyelési nehézséggel), és/vagy az alacsony vérnyomast.

- Borhamlas (toxikus epidermalis nekrolizis).

- Sulyos bérreakciok (Stevens—Johnson-szindroma és eritéma multiforme).

- A bor és a szorzet elvesztésével jarod sulyos borkiiités (exfoliativ dermatitisz).

Egyéb lehetséges mellékhatasok.

Gyakori:

- hanyinger, hanyas, hasmenés. A hanyinger ¢és hanyas gyakrabban fordul el alacsony fehér-
vérsejtszdmu betegek esetében,;

- duzzanat és vOrosség a véna mentén, amely tapintasra rendkiviil érzékeny;

- borkiiités;

- vérvizsgalatokkal kimutatott rendellenes majmiikodés;

- néhany fehérvérsejtfajta mennyiségének novekedése.
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Nem gyakori:

- helyi bérpir;

- helyi fajdalom ¢s kemény csomé az injekcid beadasi helyén;

- Dbbérviszketés;

— csalankiutés;

- laz;

- altalaban a vérvizsgalatokkal kimutatott vérképzdszervi rendellenességek, melyek a vér ala-
kos elemeit érintik (a tiinetek lehetnek: faradtsag, halvany bor, a sebgydgyulas folyamata-
nak megnyulasa);

- vérvizsgalatokkal kimutatott vesefunkcio-, majfunkcid- és vérképzdszervi rendellenessé-
gek;

- remegés és akaratlan izomrangas;

- gorcsrohamok;

- pszichés zavarok (pl. hangulatingadozasok és csokkent itéloképesség);

- olyan dolgok latasa, hallasa vagy érzékelése, amelyek nincsenek ott (hallucinaciok);

- zavartsag;

- szédiilés, aluszékonysag;

- alacsony vérnyomas.

Ritka:

- gombas fertézés (kandididzis);

- afogak és/vagy a nyelv elszinezddése;

- sulyos hasmenéssel jar6 vastagbélgyulladas;

- az izérzés zavarai;

- majelégtelenség;

- majgyulladas;

- hirtelen kialakuld veseelégtelenség;

- avizelet mennyiségének és szinének megvaltozasa;
- az agy megbetegedése, bizsergd érzés (zsibbadas), koriilirt remegés;
- hallascsokkenés.

Nagyon ritka:

- gyulladés miatt bekovetkezd sulyos méjfunkcio-csokkenés (fulminéns hepatitisz);

- agyomorban vagy a belekben fellépd gyulladas (gasztroenteritisz);

- véres hasmenéssel jaro bélgyulladas (hemorragias kolitisz);

- piros, megdagadt nyelv, a nyelvszemdlcsok tulburjanzasa, ami szords kinézetli nyelvet
eredményez, gyomorégés, torokfajas, fokozott nyaltermelés;

- gyomoréges;

- forgo jellegli szédiilés (vertigd), fejfajas;

- fiilzugas (tinnitusz);

- tobb iziiletben fellépd fajdalom, gyengeség;

- szabalytalan szivverés, a sziv erdteljesen vagy gyorsan Ver;

- kellemetlen érzés a mellkasban, nehézlégzés, rendellenesen felgyorsult és feliiletes 1égzés,
fajdalom a gerinc felsd részében,;

- arckipirulds, az arc ¢és az ajkak kékes elszinezddése, a bor szerkezetének megvaltozasa, tul-
zott izzadas;

- nodknél a szeméremajak viszketése;

- avérsejtek szamanak megvaltozasa;

- egyritka, izomgyengeséggel jard betegség sulyosbodasa (miaszténia gravisz sulyosbodésa).
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Nem ismert egyéb mellékhatasok:

- rendellenes mozgasok;

- izgatottsag.

Hogyan kell az Imipenem/Cilastatin Anfarm-ot tarolni?

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

Feloldas utan: az elkészitett oldat kémiai és fizikai stabilitasa 25 °C-on 2 6ran at igazolt. Mik-
robiologiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznélni kivéve amikor az elkészités
modszere kizarja a mikrobioldgiai szennyezddés kockazatat. Amennyiben nem hasznaljak fel
azonnal, a felhasznalasig az eltartasi id6 és a tarolasi koriilmények biztositasa a felhasznalo
feleléssége.

Elso felbontds/a gumidugd atszurasa utdn nem tarolhato.

Az elkészitett oldat nem fagyaszthato!

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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TUDOMANYOS OSSZEFOGLALO

Ez a modul az Imipenem/Cilastatin Anfarm forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa soran
végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2021. majus 4. fejezodott be. Az eljaras
lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Modositasok” modulban.
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l. BEVEZETES

A kérelmez0 az emberi felhasznaldasra keriilo gyogyszerek forgalomba hozatalarol és gyarta-
sanak engedélyezésérol szo0lo 450/2017. (XII. 27.) Korm. rendelet 5. § (1) és (6) bekezdése,
valamint az emberi alkalmazdisra keriil6 gyogyszerek forgalomba hozatalarol sz6l6
52/2005 (XI. 18.) EiiM rendelet 1. sz. melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfeleld
generikus gyogyszerként vald forgalomba hozatali engedély iranti kérelmet nyujtott be.

A készitmény hatéanyagai: imipenem ¢€s cilasztatin.

A forgalomba hozatali engedély a 450/2017. (XII. 27.) Korm. rendelet 5. § (1) bekezdése alap-
jén (nemzeti eljaras, generikus beadvany) kertilt kiadéasra. A forgalomba hozatali engedély jo-
gosultja az Anfarm Hellas S.A.

A referencia készitmény az Egyesiilt Kiralysagban engedélyezett Primaxin 500 mg/ 500 mg por
oldatos infizidhoz (Merck Sharp & Dohme Ltd). A referencia-gyogyszerrel valdo kémiai-
gyogyszerészeti egyenértékiiséget megfeleld vizsgalatokkal igazoltak.

A készitmény terapias javallatai a referencia-gyogyszerével Iényegében megegyeznek. Az Imi-

penem/Cilastatin Anfarm az alabbi fert6zések kezelésére javallt felndttek és 1 éves vagy annal

idésebb gyermekek esetében:

- szovédményes intraabdomindlis fertézések,

- sulyos pneumonia, beleértve a korhazi kezeléssel €s gépi 1¢élegeztetéssel Osszefiiggésbe hoz-
hat6 pneumoniakat,

- intra- és postpartum fertézések,

- szovédményes hugyuti fertdzések,

- szovOdményes bor €s lagyrész fertdzések.

Az Imipenem/Cilastatin Anfarm hasznalhat6 olyan neutropenias betegek kezelésére, akiknek a
laza gyanithatoan bakterialis fertdézéssel all 6sszefliggésben, valamint olyan betegek kezelésére,
akiknél barmelyik fent felsorolt fertdzéssel 6sszefiiggd, vagy feltételezhetden dsszefiiggd bac-
teraemia alakult ki.

A javallatok és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eldirasban talalhato.

11



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Imipenem/Cilastatin Anfarm
egészségiigyi Intézet 500 mg/500 mg por oldatos infuzid
Budapest Nyilvéanos értékel6 jelentés

1. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

Az Imipenem/Cilastatin Anfarm 500 mg/ 500 mg por oldatos infuzidohoz gyogyszerkészitmény
imipenem-monohidratot és cilasztatin-natriumot tartalmaz hatéanyagként.

Kérelmezo az emberi felhasznaléasra keriild gyogyszerek forgalomba hozatalardl és gyartasanak
engedélyezésérol szold 450/2017. (XII. 27.) Korm. rendelet 5. § (6) cikke alapjan nyujtott be
nemzeti engedélyezési eljarashoz kérelmet (generikus).

A referencia készitmény az Egyesiilt Kiralysagban engedélyezett Primaxin 500 mg/ 500 mg por
oldatos infizidhoz (Merck Sharp & Dohme Ltd). A referencia-gyogyszerrel valdo kémiai-
gyogyszerészeti egyenértékiiséget megfeleld vizsgalatokkal igazoltak.

11.2 Hat6éanyagok

11.2.1 Hatbéanyag — Imipenem-monohidrat

Az imipenem-monohidrat hatbanyag minéségére és gyartasara vonatkozo adatokat a kérelmez6
hatéanyagra vonatkozo alapadatok (Active Substance Master File) formdjaban nyujtotta be,
mellékelve a hatdbanyaggyartd hozzajarulasat tantisito nyilatkozatot.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): imipenem monohydrate
Kémiai név: (5R,6S)-6-[(R)-1-hidroxietil]-3-[[2-[(iminometil)amino]-etil]szulfanil]-7-ox0-1-
azabiciklo[3.2.0]hept-2-én-2-karbonsav-monohidrat

Szerkezet:

HNJ . H0O

Az imipenem-monohidrat fehér, csaknem fehér vagy halvanysarga, enyhén higroszkopos por,
vizben €és metanolban kis mértékben oldodik. A molekula 3 kiralitas-centrumot tartalmaz és
polimorfiara nem hajlamos.

A hatéanyaggyartd a hatéanyag szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel megfelelden iga-
zolta, valamint benyujtotta a sziikséges informacidkat a gyartasra vonatkozoan. A gyartas €s a
hatéanyag jellemzése megfelel az érvényes CHMP Gtmutatoknak.

A hatéanyag hivatalos az Eurdpai Gyogyszerkonyvben (Ph. Eur). A mindségi eldirasok meg-
felelnek a gyogyszerkonyvi cikkely kovetelményeinek, tovabba gyartas-és készitményspecifi-
kus kovetelményeket tartalmaz olddszer-maradékra, nehézfémekre, részecskeméret eloszlasra,
sterilitasra és bakterialis endotoxinra.
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A szennyezésprofilt - 6sszhangban a Ph. Eur. impenem-monohidratra vonatkozo illetve altala-
nos cikkelyével és az ICH Q3 iranyelvvel - részletesen ismertette.

Az analitikai vizsgalatokat az Europai Gyogyszerkonyv vonatkozé cikkelyei alapjan, valamint
a hatdéanyaggyarto altal kifejlesztett, validalt moédszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai modszerek jo teljesitoké-
pességét €s a gyartas egyenletességét is. A hatdoanyag mindsitésekor alkalmazott referencia
anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatdoanyaggyartd, mind a készitménygyarto. A hato-
anyag megfelel az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennyezokrdl kiadott
iranymutatasanak.

Stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A
javasolt csomagoloanyagban az Gjra-vizsgalati id6t a benyujtott stabilitasi adatok megfeleléen
alatamasztottak.

A hatéanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valéo (GMP) megfeleloségét a ké-
relmezd megfelelden igazolta.

11.2.2 Hatbéanyag — Cilasztatin-natrium

A cilasztatin-natrium hatéanyag minéségére és gyartasara vonatkozo adatokat a kérelmez6 ha-
toanyagra vonatkozé alapadatok (Active Substance Master File) formajaban nyujtotta be, mel-
I€kelve a hatdbanyaggyartd hozzéjarulasat tantsitod nyilatkozatot.

Nemzetkozi szabadnév (INN): cilastatin sodium
Kémiai név: natrium (Z)-7-[[(2R)-2-amino-2-karboxietil]szulfanil]-2-[[[(1S)-2,2-dimetil-
ciklopropil]karbonillJamino]hept-2-enoat.

Szerkezet:

HO,C CO,Na
X\SW\/\‘/H CH
H NH; HN_ 2
' CHj

0

A cilasztatin-natrium fehér vagy halvanysarga, amorf, higroszkopos por, vizben és metanolban
nagyon jol, vizmentes etanolban kis mértékben, dimetil-szulfoxidban kevéssé oldodik. A mo-
lekula 2 kiralitas-centrumot tartalmaz és polimorfidra nem hajlamos.

A hatéanyaggyartd a hatéanyag szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel megfelelden iga-

zolta, valamint benyujtotta a sziikséges informacidkat a gyartasra vonatkozoan. A gyartas és a
hatéanyag jellemzése megfelel az érvényes CHMP Utmutatoknak.
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A hatéanyag hivatalos az Eurdpai Gyogyszerkonyvben (Ph. Eur). A mindségi eldirasok meg-
felelnek a gyogyszerkonyvi cikkely kdvetelményeinek, tovabba gyartas-és készitményspecifi-
kus kdvetelményeket tartalmaz olddszer-maradékra, nehézfémekre, részecskeméret eloszlasra,
sterilitasra és bakterialis endotoxinra.

A szennyezésprofilt - 6sszhangban a Ph. Eur. cilasztatin-natrium-ra vonatkozo illetve altalanos
cikkelyével és az ICH Q3 iranyelvvel - részletesen ismertette.

Az analitikai vizsgalatokat az Europai Gyogyszerkonyv vonatkozo cikkelyei alapjan, valamint
a hatoanyaggyarto altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai modszerek jo teljesitoké-
pességét és a gyartas egyenletességét is. A hatdoanyag mindsitésekor alkalmazott referencia
anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatéanyaggyartd, mind a készitménygyartd. A hato-
anyag megfelel az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennyezékrdl kiadott
iranymutatdsanak.

Stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A
javasolt csomagoloanyagban az ujra-vizsgalati idot a benyujtott stabilitasi adatok megfeleléen
alatdmasztottak.

A hatéanyaggyartas helyes gydgyszergyartasi gyakorlatnak valéo (GMP) megfeleldségét a ké-
relmez6 megfelelden igazolta.

1.3 Gyogyszerkészitmény
A készitmény kiilleme: Fehér vagy vilagossarga szinii por.

Csomagolasa: Tiszta, szintelen 20 ml-es Ill-as tipust injekcids tiveg brombutil gumidugoval,
rollnizott aluminium kupakkal és lepattinthaté miianyag véddlappal lezarva.

A gybgyszerészeti fejlesztés célja az originalis/referencia készitményhez alapvetéen hasonld
készitmeény kifejlesztése volt, melyet megfeleléen dokumentaltak. A készitmény végsd mind-
ségi és mennyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt Osszetételek gyogyszerészeti vizsga-
latainak eredményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképp a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza: natrium-
hidrogénkarbonat.

A segédanyag mindsége megfelel az Eurdpai Gyodgyszerkonyv vonatkozo egyedi és altalanos
cikkelyeinek. A készitmény mentessége a fert6z0 szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozo-
jatol - 0sszhangban az Eurdpai Gyogyszerkdnyv vonatkoz6 altalanos cikkelyével - garantalt.
Osszehasonlit6 szennyezésprofil és a kioldédasi vizsgalatok eredményei igazoljak a referencia
készitménykel vald in vitro egyenértékiiséget.

A gyartas folyamatabréja és a szoveges leiras a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelelden részle-

tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gydgyszergyartasi gyakorlatnak
valé megfeleldsége bizonyitott.
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A készitmény mindségi kovetelményei megfelelnek az Eurdpai Gyogyszerkonyv relevans
gyogyszerforma cikkelyének és a Nemzetk6zi Harmonizéacios Konferencia (ICH) Q6A irany-
mutatasanak. A készitmény analitikai modszereinek leirasa kellden részletes, a nem gyogyszer-
konyvi mddszerek validalasa az ICH irdnymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi téte-
lek analitikai eredményei megfelelnek a specifikacionak.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referenciaanyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.

A csomagoldanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoldéanyagokra vonatkozo Eurdpai
Gyobgyszerkonyvi cikkelynek.

A készitmény stabilitasi vizsgalatait a relevans iranyelveknek megfeleléen végezték. A stabili-
tasi adatok alatamasztjak a 3 év lejarati idot.

A készitmény tarolasi koriilményei: Legfeljebb 25 °C-on tarolandé. Elsé felbontas/a gumidugo
atszurasa utdn nem tarolhato. Az elkészitett oldat nem fagyaszthato!

A készitmény alkalmazasi eldirasa, betegtdjékoztatoja és cimkéje gyogyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

1.4 A kémiai, gyégyszerészeti és biolégiai szempontok megbeszélése
A készitmény mindsége megfelel az érvényes hatosagi kovetelményeknek, a kért lejarati ido

végéig bizonyitott a hatdanyag és a készitmény megfeleld mindsége. A gyartas és a mindségi
eléirasok kelléen alatdmasztjak a készitmény biztonsagossagat és hatékonysagat.
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I11. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

1.1 Bevezetés

Az imipenem ¢és a cilasztatin farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagai jol
ismertek. Ennek megfelelden a készitmény terapids elOny/hatrany aranyanak eldontéséhez
tovabbi farmakoldgiai, farmakokinetikai ¢és toxikologiai vizsgalatok elvégzése a
hatoanyagokkal nem volt sziikséges.

A beadvany szakirodalmon alapul6 értékelésben Osszegezi a jelenlegi ismereteket a hatéanyag
farmakologiai, farmakokinetikai és toxikoldgiai tulajdonsagairol. Ilyen, szakirodalmon alapulo
Osszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkoz6 eurdpai és magyar hatosagi
kovetelményeknek.

I11.2  Farmakologia

Az Imipenem/Cilastatin Anfarm két hatéanyagat, az imipenemet és a cilasztatin-natriumot
1:1 stlyaranyban tartalmazza.

Az imipenem, mely N-formimidoil-tienamicin néven is ismert, az tienamicin félszintetikus
szarmazéka, melyet a Streptomyces cattleya nevii fonalas baktérium termel.

Az imipenem antibakterialis hatasat ugy fejti ki, hogy a penicillink6td fehérjékhez (PBP) ko-
tddve gatolja a Gram-pozitiv és Gram-negativ baktériumok sejtfalszintézisét.

A cilasztatin-natrium a vese imipenemet metabolizalo és inaktivald dehidropeptidaz-1 enzimé-
nek kompetitiv, reverzibilis €s specifikus inhibitora. Mentes az intrinsic antibakterialis hatastol,
¢és az imipenem antibakteridlis hatasat sem befolyasolja.

1.3 Farmakokinetika

A hatéanyagokra vonatkozdan a kérelmezd 0j farmakokinetikai vizsgalatokat nem végzett, ezek
elvégzése nem is sziikséges, mert a készitmény hatdanyagai jol ismert vegyiiletek ismert kine-
tikai tulajdonsagokkal.

I11.4  Toxikologia

A hatéanyagra vonatkozodan 1) toxikoldgia vizsgalatok eredményei nem keriiltek benyujtasra.
Ilyenek elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatéanyagai jol ismert vegyiiletek
ismert toxikologiai tulajdonsagokkal.

Cilasztatin imipenemmel torténd 1:1 ardnyu egyiittaddsa az imipenem nephrotoxicus hatdsat
nyulakban és majmokban is kivédte. A rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy a cilasztatin
az imipenem nephrotoxicus hatdsat azaltal védi ki, hogy megakadalyozza az imipenem belépé-
sét a tubularis sejtekbe.
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Nem végeztek hosszu tavi vizsgalatokat allatokon az imipenem-cilasztatin karcinogén poten-
cidljanak megallapitasa érdekében. A vemhes cynomolgus majmokon végzett teratoldgiai vizs-
galat anyai toxicitast eredményezett, ide értve a hanyast, étvagytalansagot, testsulytomeg-csok-
kenést, hasmenést, abortuszt és néhany esetben az allat elpusztulésat.

I11.5  Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazat becslést, ami megfelel a vonatkozé
eurdpai iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a
kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jard készitmények
helyettesitésére szolgal.

111.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése
Hivatkoz6, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat allatkisérletes vizsgélatok el-
végzése. A benyujtott irodalmi dsszefoglalok az imipenem-cilasztatin farmakologiai, farmako-

kinetikai ¢és toxikologiai sajatsdgairol megfeleloek. Nem-klinikai szempontbdl a beadvany nem
kifogésolhato.
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IV.  KLINIKAI SZEMPONTOK

V.1 Bevezetés

Az imipenem ¢€s a cilasztatin tolerdlhatosdga, hatdsossaga €s biztonsagossagi profilja jol
ismertek. Ennek megfelelden a készitmény terapids elOny/hatrany ardnyanak eldontéséhez
tovabbi klinikai vizsgalatok elvégzése nem volt sziikséges. A beadvany szakirodalmon alapuld
értékelésben Osszegezi a jelenlegi ismereteket a hatoanyag kombinacié hatdsossagi,
biztonsagossagi ¢és toleralhatosagi tulajdonsagairdl.

A gybgyszerformabol eredden (felhasznalasra kész allapotban a kérelmezett és a referencia-
gyogyszer is hasonl6 Osszetételll vizes oldat) egyenértékiiségiik vizsgalat nélkiil is kimondhato.

V.2 Farmakokinetika

Imipenem

Felszivodas: egészséges onkénteseknek 20 perc alatt intravénasan beadott imipenem/cilasztatin
infazi6 12-20 pg/ml imipenem plazma-csticskoncentraciot eredményezett a 250 mg/250 mg-0s
adag esetében, 21-58 pug/mil-t az 500 mg/500 mg-os adag esetében ¢és 41-83 ug/ml-t az
1000 mg/1000 mg-os adag alkalmazasakor. A plazma atlagos imipenem cstcskoncentraciodi
250 mg/250 mg, 500 mg/500 mg, illetve 1000 mg/1000 mg-os adag beadasat kovetéen 17, 39,
illetve 66 pg/ml voltak. A fenti adagok alkalmazasa esetén az imipenem szintje a vérplazmaban
4-6 Ora alatt csokken 1 pg/ml ala.

Eloszlés: az imipenem hozzavetdlegesen 20 %-ban kotédik a human plazmafehérjékhez.

Biotranszformacid: az imipenem Onmagaban vald alkalmazisa esetén a szer lebontasat a
vesében talalhatd dehidropeptidaz-1 enzim végzi. Tobb vizsgalat arrdél szdmolt be, hogy
imipenem Onmagaban vald alkalmazésa esetén a vizeletben a szer 5-40 %-a, atlagosan 15-
20 %-a jelenik meg.

Eliminaci6: az imipenem felezési ideje a plazméaban egy oOra volt. Az alkalmazast kovetd
10 6ran beliil az antibiotikum koriilbeliil 70%-a valtozatlan forméaban volt kimutathatd a
vizeletben, mig a szer tovabbi hugyuti kivalasztoddsa nem volt kimutathat6. Az
imipenem/cilasztatin 500 mg/500 mg-os adagjanak alkalmazasat kovetéen az imipenem
koncentracidja a vizeletben 8 6ran keresztiil meghaladta a 10 ug/ml-t. A beadott dozis
fennmarado része a vizeletben antibakterialis hatassal nem biro, inaktiv metabolitok forméjaban
volt kimutathatd, mig a székletbe az imipenem lényegében nem valasztodott ki.

Normal vesefunkcioju betegekben az imipenem a plazmaban és a vizeletben még 6 orankénti
500 mg/500 mg-os imipenem/cilasztatin d6zisok adagolasa esetén sem akkumulalodik.
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Cilasztatin

Felszivodas: 20 perc alatt intravénasan beadott imipenem/cilasztatin infazio 21-26 pg/ml
cilasztatin plazma-cstcskoncentraciot eredményezett a 250 mg/250 mg-os adag esetében,
21-55 pg/ml-t az 500 mg/500 mg adag esetében és 56-88 ug/ml-t az 1000 mg/1000 mg-os adag
alkalmazasakor. A plazma atlagos cilasztatin- csticskoncentracioi 250 mg/250 mg,
500 mg/500 mg, illetve 1000 mg/1000 mg-os adag alkalmazasat kovetden 22, 42, illetve
72 ug/ml voltak.

Eloszlas: a cilasztatin hozzavetdleg 40 %-ban kotddik a human plazmafehérjékhez.

Biotranszforméacid €s eliminacio: a cilasztatin felezési ideje a plazmaban hozzéavetdlegesen
1 6ra. Az imipenem/cilasztatin alkalmazasat kovetd 10 6ran beliil a cilasztatin koriilbeliil
70-80%-a valtozatlan forméaban volt kimutathaté a vizeletben. Ezt kdvetden a vizeletben
cilasztatin nem jelent meg. Koriilbeliil 10% N-acetil metabolit formdjaban volt kimutathato,
melynek dehidropeptidaz-gatlé aktivitdsa a cilasztatinéhoz hasonl6. A vese dehidropeptidaz-1
aktivitasa a cilasztatin vérbdl torténd kivalasztddasa utdn nem sokkal visszatér a normal szintre.

Az Imipenem/Cilasztatin Anfarm 500 mg/500 mg por oldatos infGzidhoz készitmény
intravénasan adhato, vizes oldat, amelynek Osszetétele mindségi €s mennyiségi szempontbol
megfelel az originalis készitmény Osszetételének. Ebben az esetben nem sziikséges a referencia-
gyogyszerrel vald bioegyenértékiiség vizsgalata.

V.3 Farmakodinamia

A készitmény hatdsossagat a jovahagyott indikaciokban megfeleld szakirodalmi publikaciok
eredményeivel igazoltak. A kérelmezd 1), a klinikai hatdsossagot célz6 vizsgalatot nem végzett,
ilyen vizsgalat a generikus készitmények esetében nem sziikséges.

Az imipenem antibakteridlis hatasat ugy fejti ki, hogy a penicillink6td fehérjékhez (PBP)
kotddve gétolja a Gram-pozitiv és Gram-negativ baktériumok sejtfalszintézisét.

A cilasztatin-natrium a vese imipenemet metabolizalo és inaktivaldo dehidropeptidaz-I
enzimének kompetitiv, reverzibilis €s specifikus inhibitora. Mentes az intrinsic antibakterialis
hatastol, és az imipenem antibakterialis hatdsat sem befolyasolja.

A rezisztencia mechanizmusa
Az imipenemmel szembeni rezisztencia az alabbiak kovetkezménye lehet:

. A Gram-negativ baktériumok kiils6 membranjanak csokkent permeabilitasa (a csokkent
porintermelés miatt).

. Egy efflux pumpa aktivan eltavolithatja az imipenemet a sejtbol.

. A penicillink6td fehérjék csokkent affinitdsa az imipenemhez.

. Az imipenem a legtobb béta-laktamaz kozvetitette hidrolizissel Szemben stabil,

beleértve a Gram-pozitiv €s Gram-negativ baktériumok altal termelt penicillinazokat és
cefalosporinazokat, kivéve a viszonylag ritka karbapenem-hidrolizald béta-laktamazokat. Mas
karbapenemekkel szemben rezisztens fajok altalaban rezisztensek az imipenemre is. A
hatasteriiletet tekintve nincs keresztrezisztencia az imipenem ¢€s a kinolon, aminoglikozid,
makrolid €s tetraciklin csoportba tartozé szerek kozott.
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IV.4  Klinikai hatasossag

A készitmény biztonsagos alkalmazasat publikalt adatok igazoljak.
A kérelmez6 1j, a klinikai biztonsagossagot célzo vizsgalatot nem végzett, ilyen vizsgalat a
generikus készitmények esetében nem sziikséges.

IV.5  Klinikai biztonsagossag

Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa a kdvetelmény és nem sziikséges
embereken tovabbi hatdsbizonyitd vizsgalatok elvégzése. A hatdanyagok farmakologiai,
kinetikai, hatékonysagi €s biztonsagossagi tulajdonsagai jol ismertek, igy wjabb klinikai
vizsgalatok elvégzése nem volt sziikséges. Az Imipenem/Cilastatin Anfarm 500 mg/500 mg por
oldatos infuzidhoz forgalomba-hozatali engedély iranti kérelme klinikai szempontbol nem
kifogésolhato.

IV.6  Farmakovigilancia

IV.6.1 A Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglalisa

A kérelmezd6 altal benytjtott Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglalé a hatalyos szabalyozas-
ban (az Eurdpai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt kovetelményeknek

megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési terv

Verzioszam: 0.2, Alairas datuma: 2020.09.28

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok dsszefoglalasa
Fontos azonositott kockazatok | Nincs
Fontos lehetséges kockazatok | Nincs
Hianyz6 informacio Nincs

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia tevékenység (mellékhatas-bejelentések gyiij-
tése és rendszeres szignal-detekcio) elegendd a készitmény alkalmazasaval 6sszefiiggésbe hoz-
haté gyogyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az ezen aggalyokkal kapcso-
latos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

Kockazatesokkentd intézkedések: rutin intézkedések (pl. a készitmény alkalmazasi elGirasaban,
illetve betegtajékoztatdjaban talalhatéd utasitasok és informaciok) elegenddek a készitménnyel
kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi aggalyok eléfordulasanak és stilyossaganak minimalizalasa-
hoz. A kockézatcsokkentés érdekében meghatarozott pontos informaciok és instrukciok a ké-
szitmény kisérdirataiban talalhatok.
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1IV.6.3 Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket az

crer

EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA altal az eurdpai internetes gyogyszer-
portalon kozz¢ tett unids referencia-idépontok listaja (EURD lista) szerinti kdvetelményeknek
megfelelden kdteles benytjtani.

IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa a kdvetelmény és nem sziikséges
embereken tovabbi hatdsbizonyitd vizsgalatok elvégzése.

Az Imipenem/Cilastatin Anfarm feloldas utan vizes oldat, bioegyenértékiiség vizsgalat nem
sziikséges, ugyanis az engedélyeztetni kivant készitmény Osszetétele mindségi és mennyiségi

szempontbol megfelel az originalis készitménynek.

Klinikai szempontbdl a forgalomba hozatali engedély megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas
A beadvany az imipenem/cilasztatin hatdéanyagok fix kombindcidjanak generikus készitménye.

A kért javallat: az alabbi fert6zések kezelése felnottek és 1 éves vagy anndl idésebb gyermekek

esetében:

- szovédményes intraabdominalis fert6zések,

- sulyos pneumonia, beleértve a korhazi kezeléssel és gépi 1élegeztetéssel Gsszefliggésbe
hozhat6é pneumoniakat,

- intra- és postpartum fertézések,

- szovédményes hugyuti fertdzések,

- szovédményes bor és lagyrész fertdzések.

Az Imipenem/Cilastatin Anfarm hasznalhat6 olyan neutropenias betegek kezelésére, akiknek a
laza gyanithatoan bakterialis fertdzéssel all 6sszefliggésben, valamint olyan betegek kezelésére,
akiknél barmelyik fent felsorolt fertdzéssel Osszefiiggd, vagy feltételezhetéen Osszefiiggd
bacteraemia alakult ki.

Az Imipenem/Cilastatin Anfarm feloldas utan vizes oldat, bioegyenértékiiség vizsgalata nem
sziikséges, ugyanis az engedélyeztetni kivant készitmény Osszetétele mindségi és mennyiségi
szempontbol megfelel az originalis készitménynek. A referencia készitmény az Egyesiilt
Kiralysagban engedélyezett Primaxin 500 mg/ 500 mg por oldatos infizidhoz (Merck Sharp &
Dohme Ltd).

A benytjtott dokumentacié formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A hatéanyagokra
vonatkozo nagy mennyiségii klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias értékét.

A terédpias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Rendeldintézeti jarobeteg-szakellatast vagy fekvobeteg-szakellatast nyujto szolgaltatok altal
biztositott koriilmények kozott alkalmazhato gyogyszer.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtdjékoztato €s a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojarol sz616
30/2005. (VIIL. 2.) EiiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint
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VI. MODOSITASOK: AZ EREDETI ELJARAS LEZARASA UTAN TETT LEPESEK, AMELYEK ERINTIK
A NYILVANOS ERTEKELO JELENTES SZOVEGET

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett 1épésekre vonatkozé informaciékat tartalmazza.

Az eljaras . Ertékeld
befejezésének V]ingee(}ﬁlé:t‘;ea jelentés
kelte ol csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




