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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte az Imicilex
500 mg/500 mg por oldatos infuzidhoz gyogyszerkészitményre vonatkozé kérelmet mindségi, va-
lamint nem-klinikai és klinikai biztonsagossag és hatasossag szempontjabol, azt megfelelének
talalta, majd az Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba ho-
zatali engedély jogosultja a Pharmacenter Europe Kft..

A készitmény hatoanyagai az imipenem ¢és a cilasztatin. 500 mg vizmentes imipenemnek meg-
feleld imipenem-monohidratot, és 500 mg cilasztatinnak megfeleld cilasztatin-natriumot tartal-
maz injekcios livegenként.

Egyéb 6sszetevd: natrium-hidrogén-karbonat.

Az Imicilex 500 mg/500 mg por oldatos infuziéhoz (a tovabbiakban: Imicilex) fehér vagy vila-
gossarga szinli por 20 ml-es, szintelen, I-es tipusu iivegbdl késziilt, sziirke butil gumidugdval
¢s z01d lepattinthaté aluminium fedéllel lezart injekcids iivegbe toltve. A kiszerelések 10 db
injekcios liveget tartalmaznak.

Az Imicilex a karbapenem antibiotikumoknak nevezett gyogyszercsoportba tartozik. A felnot-
tek, serdiilok, valamint az 1 éves és annal id6ésebb gyermekek kiilonbozo testrészein fertdzése-
ket okozo baktériumok (kérokozok) széles skalajat elpusztitja.

A kezelborvos azért rendeli a betegnek az Imicilex-et, mert annal az alabbiak koziil egy (vagy
tobb) fertdzéstipus fennall:

- szovédményes hasi fertdzések;

- atlidot érintd fertdzések (tiidogyulladas);

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

- szovOdményes hugyuti fertézések;

- szovédményes bor- és lagyrészfertdzések.

Az Imicilex alkalmazhato olyan lazas betegek kezelésére, akiknek alacsony a fehérvérsejtsza-
muk, és a lazuk feltehetdleg bakterialis fertézésnek tudhato be.

Az Imicilex alkalmazhat6 a vér olyan bakterialis fertdzésének kezelésére, amely kapcsolatban
allhat valamely fent emlitett fertézéstipussal.

Tudnivalok az Imicilex alkalmazasa elott

Nem alkalmazhato az Imicilex anndl a betegnél, aki:

- allergids az imipenemre, cilasztatinra vagy a gyogyszer egyéb Osszetevojére,
- allergias mas antibiotikumokra, pl. penicillinek, cefalosporinok vagy karbapenemek.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

A beteg tajékoztassa kezelborvosat jelenlegi vagy multbeli egészségiigyi problémairdl, bele-

értve a kovetkezdket is:

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

- vastagbélgyulladas vagy egyéb gyomor-bélrendszeri megbetegedés;

- veseproblémak vagy higyuti panaszok, beleértve a kdrosodott vesemiikodést (az Imicilex
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 epilepszias
gorcsrohamok;

- ma4jproblémak.

A teszt (Coombs-teszt), amely a vorosvértesteket esetleg elpusztitd antitestek jelenlétét jelzi,
pozitiv eredményt adhat. A kezel6orvosa ezt meg fogja beszélni a beteggel.

Gyermekek

Az Imicilex adasa nem javasolt 1 évesnél fiatalabb vagy veseproblémakkal kiizdé gyermekek
esetében.

Egyéb gyogyszerek és az Imicilex

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

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

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

A kezel6orvos fogja eldonteni, hogy az adott betegnél az Imicilex alkalmazhato-e ezen gyogy-
szerekkel egyiittesen.

Terhesség és szoptatas

Fontos, hogy miel6tt a beteg Imicilex-et kap, kozolje a kezeldorvosaval, ha terhes, illetve te-
herbe kivan esni. Az Imicilex-et nem vizsgaltak terhes ndk esetében. Terhesség esetén az Imi-
cilex csak akkor alkalmazhat6, ha a kezel6orvos ugy dont, hogy a vérhat6 elény feliillmulja a
kezelés esetleges kockézatait a fejl6dé magzatra nézve.

Fontos, hogy miel6tt a beteg Imicilex-et kap, kozolje a kezeldorvosaval, ha szoptat vagy szop-
tatni szeretne. A gyogyszer kis mennyiségben kivalasztodhat az anyatejbe, és hatassal lehet a
csecsemore. A kezelorvos donti majd el, hogy a beteg szoptatas alatt alkalmazhat-e Imicilex-
et.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
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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 Imicilex natriumot tartalmaz

Az Imicilex hozzéavetdlegesen 37,6 mg natriumot (1,6 mmol) tartalmaz injekcids livegenként,
ami megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 18,8%-anak feln6tteknél.

Hogyan kell alkalmazni az Imicilex-et?

Az Imicilex-et orvos vagy mas egészségiligyi szakember késziti el és adja be a betegnek. A
kezeldorvos donti el, hogy mennyi Imicilex-re van sziikség.

Alkalmazasa felnotteknél és serdiiloknél

A készitmény ajanlott adagja felnéttek és serdiilok esetében 500 mg/500 mg 6 éranként, illetve
1000 mg/1000 mg 6 vagy 8 éranként. Akinek veseproblémai vannak, annak kezel6orvosa csok-
kentheti az adagjat.

Alkalmazasa gyermekeknél

A készitmény ajanlott adagja 1 éves vagy anndl idésebb gyerekek esetében 15/15 vagy
25/25 mg/testtomeg-kilogramm (ttkg) 6 oranként. 1 évesnél fiatalabb gyermekeknél és vesebe-
tegségben szenvedd gyermekeknél az Imicilex alkalmazésa nem javasolt.

Az alkalmazas modja

Az Imicilex-et intravénasan (vénaba) 20-30 perc alatt adjak be (<500 mg/500 mg adag eseté-
ben) vagy 40-60 perc alatt (> 500 mg/500 mg adag esetében). Hanyinger esetén az infuzid be-
adasanak iiteme lassithato.

Mit tegyen, aki az eldirtnal tobb Imicilex-et kapott?

A tuladagolés tiinetei koze€ tartozhatnak a gorcsrohamok, zavartsag, remegés, hanyinger, ha-
nyas, alacsony vérnyomas és lelassult pulzus. AKi attol tart, hogy esetleg tal sok Imicilex-et
kapott, haladéktalanul forduljon kezeldorvosahoz vagy mas egészségligyi szakemberhez.

Mit tegyen, akinek elfelejtették beadni az Imicilex-et?

Aki attol tart, hogy esetleg kimaradt egy adag, azonnal forduljon kezeldorvosahoz vagy mas
egészségiigyi szakemberhez.

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

Az aldbbiakban felsorolt lehetséges mellékhatasok gyakorisagdnak meghatirozésa az alabbi
konvencid 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 adatokbol nem allapithaté meg

Az alabbi mellékhatasok ritkan fordulnak eld, ha azonban az Imicilex alkalmazasa soran, vagy

azt kovetden fellépnek, a gyogyszer adasat fel kell fiiggeszteni, és azonnal tajékoztatni kell a

kezel6orvost.

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

- Boérhamlas (toxikus epidermalis nekrolizis).

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

- A DbOr és a szOrzet elvesztésével jaro sulyos borkiiités (exfoliativ dermatitisz).

Egyéb lehetséges mellékhatasok.

Gyakori:

- hanyinger, hanydas, hasmenés. A hanyinger és hdnyas gyakrabban fordul el6 alacsony fehér-
vérsejtszamu betegek esetében;

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

- borkiités;

- vérvizsgalatokkal kimutatott rendellenes majmiikodés;

- néhany fehérvérsejtfajta mennyiségének novekedése.

Nem gyakori:

- helyi borpir;

- helyi fajdalom és kemény csomo az injekci6 beadasi helyén,;

- Dborviszketés;

— csalankiutés;

- laz;

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

- vérvizsgalatokkal kimutatott vesefunkcid-, majfunkcio- 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 (hallucinéciok);

- zavartsag;

- szédiilés, aluszékonysag;

- alacsony vérnyomas.
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Ritka:

- gombas fertézés (kandidiazis);

- afogak és/vagy a nyelv elszinezddése;

- sulyos hasmenéssel jaro vastagbélgyulladas;

- azizérzés zavarai;

- majelégtelenség;

- majgyulladas;

- hirtelen kialakulo6 veseelégtelenség;

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

Nagyon ritka:

- gyulladés miatt bekdvetkez6 sulyos majfunkcio-csokkenés (fulmindns hepatitisz);

- agyomorban vagy a belekben fellép6 gyulladas (gasztroenteritisz);

- véres hasmenéssel jar6 bélgyulladas (hemorragias kolitisz);

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

- gyomoréges;

- forgo jellegli szédiilés (vertigd), fejfajas;

- fiilzugés (tinnitusz);

- tobb iziiletben fellépd fajdalom, gyengeség;

- szabdlytalan szivverés, a sziv erételjesen vagy gyorsan ver;

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

- arckipirulds, az arc és az ajkak kékes elszinezddése, a bor szerkezetének megvaltozésa, thl-
zott izzadas;

- no6knél a szeméremajak viszketése;

- avérsejtek szamanak megvaltozasa;

- egyritka, izomgyengeséggel jard betegség silyosbodasa (miaszténia gravisz sulyosbodésa).

Nem ismert:
- rendellenes mozgasok;
- izgatottsag.

Hogyan kell az Imicilex-et tarolni?
Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

Feloldas utan: az elkészitett oldat kémiai és fizikai stabilitasa 25 °C-on 8 6ran at igazolt. Mik-
robiologiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni kivéve amikor az elkészités
modszere kizarja a mikrobiologiai szennyez6dés kockazatat. Amennyiben nem hasznaljak fel
azonnal, a felhasznélasig az eltartasi 1d6 és a tarolasi koriilmények biztositdsa a felhasznalod
felelOssége.

A feloldés kezdete és az intravénds infuzid beadasanak vége kozott eltelt id6 nem haladhatja
meg a 8 orat.
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Els6 felbontas/a gumidugd atszarasa utan nem tarolhato.
Az elkészitett oldat nem fagyaszthato!

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul az Imicilex 500 mg/500 mg por oldatos infiiziohoz forgalomba hozatali engedélyezési
eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2020. szeptember 22-én
fejezodott be. Az eljaras lezarasa utdni lényeges valtoztatasokat lasd a “Modositasok” modul-

ban.
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I. BEVEZETES

A kérelmez0 az emberi felhasznaldasra keriilo gyogyszerek forgalomba hozatalarol és gyarta-
sanak engedélyezésérdl sz~616 450/2017. (XI1I. 27.) Korm. rendelet 5. § (1) és (6) bekezdése,
valamint az emberi alkalmazdsra keriild gyogyszerek forgalomba hozataldrol sz616 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 hatoanyagai: imipenem ¢&s cilasztatin.

A forgalomba hozatali engedély a 450/2017. (XII. 27.) Korm. rendelet 5. § (1) bekezdése alap-
jén (nemzeti eljaras, generikus beadvany) kertilt kiaddsra. A forgalomba hozatali engedély jo-
gosultja a Pharmacenter Europe Kft.

Az Imicilex 500 mg/500 mg por oldatos infuzidhoz esetében nem sziikséges a referencia-
gyogyszerrel valo bioegyenértékiiség vizsgalata. A Magyarorszdgon forgalomban 1évd origina-
lis és referencia-készitmény a Tienam 500 mg/500 mg por oldatos infuziéhoz, MSD Pharma
Hungary kft.

A készitmény terapias javallatai a referencia-gyogyszerével 1ényegében megegyeznek. Az Imi-

cilex az alabbi fertézések kezelésére javallt felnottek €s 1 éves vagy annal idésebb gyermekek

esetében:

- szovédményes intraabdominalis fert6zések,

- sulyos pneumonia, beleértve a korhazi kezeléssel és gépi 1¢legeztetéssel 6sszefiiggésbe hoz-
hat6 pneumoniékat,

- intra- és postpartum fertdzések,

- szovOdményes hugyuti fertézések,

- szovédményes bor és lagyrész fertdzések.

Az Imicilex hasznalhaté olyan neutropenids betegek kezelésére, akiknek a laza gyanithatéan

bakterialis fertzéssel all 6sszefliggésben, valamint olyan betegek kezelésére, akiknél barme-

lyik fent felsorolt fertdzéssel 0sszefiiggd, vagy feltételezhetden Gsszefliggd bacteraemia alakult
Ki.

A javallatok és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi el6irasban talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

Az Imicilex 500 mg/500 mg por oldatos infuzidhoz gydgyszerkészitmény imipenem-monohid-
ratot és cilasztatin-natriumot tartalmaz hatéanyagként.

A kérelmez6 az emberi felhasznalasra keriild gydgyszerek forgalomba hozatalarol és gyartasa-
nak engedélyezésérdl szold 450/2017. (XII. 27.) Korm. rendelet 5. § (1) és (6) bekezdése alap-
jan nyujtott be nemzeti engedélyezési eljarashoz kérelmet (generikus).

A referencia-készitmény a Magyarorszagon 1990-ben engedélyezett Tienam 500 mg/500 mg
por oldatos infiizibhoz (MSD Pharma Hungary Kft.). A referencia-gyogyszerrel valo kémiai-
gyogyszerészeti egyenértékiiséget megfeleld vizsgalatokkal igazoltak.

I1.2 Hatéanyagok

11.2.1 Imipenem-monohidrit

Az imipenem-monohidrat hatbanyag mindségére és gyartasara vonatkoz6 adatokat a ké-
relmez6 Eurdpai Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfelel6ségi Tanusitvany (CEP) forma-
jéban nyujtotta be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): imipenem monohydrate

Kémiai név: (5R,6S)-6-[(R)-1-hidroxietil]-3-[[2-[(iminometil)ami-
no]-etil]szulfanil]-7-oxo-1-azabiciklo[3.2.0]hept-2-én-
2-karbonsav-monohidrat

Szerkezet:

Az imipenem-monohidrat fehér, csaknem fehér vagy halvanysarga, enyhén higroszko-
pos por, vizben és metanolban kis mértékben oldddik. A molekula 3 kiralitds-centrumot
tartalmaz és polimorfidra nem hajlamos.

A hatoanyag szerkezetének bizonyitasara és gyartasara vonatkozo adatokat az Europai
Gyogyszermindségi Igazgatosag (EDQM) a CEP megszerzésére iranyulo eljaras soran
értekelte. A tanUsitvany kiegészitd informéciot tartalmaz gyartas-specifikus oldoszer-
¢és nehézfém-maradékra, valamint az ujravizsgalati iddre.

A mindségi eldiras a gyogyszerkonyvi kovetelményeken tal a hatdanyag parenteralis

készitményben torténd felhasznaldsa miatt a mikrobioldgiai tisztasagra és a bakterialis
endotoxinra is megallapitott kdvetelményt.
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Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkozo cikkelyei alapjan, valamint a hato-
anyaggyarto altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfeleléen indokoltak, gyar-
tasi tételek adataival alatdmasztottak. Ez utdbbiak egyben igazoljak az analitikai mod-
szerek jo teljesitoképességét és a gyartas egyenletességét is. A hatoanyag mindsitésekor
alkalmazott referencia-anyagokat megfeleléen jellemezte mind a hatéanyaggyarto,
mind a készitménygyarto.

A hatdéanyag megfelel az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennye-
z06krdl kiadott irdanymutatasanak.

A CEP-en megjeldlt Gjravizsgalati id6t a megadott csomagoléanyagban az EDQM altal
értékelt stabilitasi adatoknak megfelelden alatimasztottak.

A hatéanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak (GMP) vald megfelel6ségét
a kérelmezd megfelelden igazolta.

11.2.2 Cilasztatin-ndtrium

A cilasztatin-natrium hatéanyag mindségére és gyartasara vonatkoz6 adatokat a kérel-
mezd CEP formajaban nyujtotta be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkozi szabadnév (INN): cilastatin sodium

Kémiai név: natrium (Z)-7-[[(2R)-2-amino-2-karboxietil]szulfanil]-
2-[[[(19)-2,2-dimetilciklopropil]karbonil]Jamino]hept-
2-enoat.

Szerkezet:

HO,C CO,Na
H NH, HN_ 2
' CHs

O

A cilasztatin-natrium fehér vagy halvanysarga, amorf, higroszkopos por, vizben és me-
tanolban nagyon jol, vizmentes etanolban kis mértékben, dimetil-szulfoxidban kevéssé
oldodik. A molekula 2 kiralitas-centrumot tartalmaz €és polimorfiara nem hajlamos.

A hatoanyag szerkezetének bizonyitasara és gyartasara vonatkozo adatokat az EDQM a
CEP megszerzésére iranyulo eljaras soran értékelte. A tanusitvany kiegészitd informa-
ciot tartalmaz gyartas-specifikus Gjravizsgalati idore.

A mindségi eldiras a gyogyszerkonyvi kdvetelményeken tal a hatéanyag parenteralis

készitményben torténd felhasznaldsa miatt a mikrobioldgiai tisztasagra és a bakterialis
endotoxinra is megallapitott kovetelményt.
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Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hato-
anyaggyarto altal kifejlesztett, validalt moédszerekkel végzik.

A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértékeket megfeleléen indokolték, gyar-
tasi tételek adataival alatdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai mod-
szerek jo teljesitOképességét és a gyartas egyenletességét is. A hatdbanyag mindsitésekor
alkalmazott referencia- anyagokat megfeleléen jellemezte mind a hatdanyaggyarto,
mind a készitménygyarto.

A hatéanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezdkrdl kiadott irdnymutatasanak.

A CEP-en megjeldlt Gjravizsgalati id6t a megadott csomagoléanyagban az EDQM altal
értékelt stabilitasi adatoknak megfelelden alatamasztottak.

A hatbéanyaggyartas GMP-nek valo megfeleldségét a kérelmezé megfelelden igazolta.

11.3 Gyogyszerkészitmény
A készitmény kiilleme: fehér vagy vildgossarga szinii por.

Csomagolésa: 20 ml-es, szintelen, I-es tipust tivegbdl késziilt, sziirke butil gumidugdval és zold
lepattinthatd aluminium fedéllel lezart injekcids tiveg.

A gyobgyszerészeti fejlesztés célja a referencia-készitményhez alapvetden hasonld készitmény
kifejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsd mindségi és meny-
nyiségi Osszetételének kivalasztdsat a vizsgalt Osszetételek gyogyszerészeti vizsgalatainak
eredményei alatdmasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkezd segédanyagot tartalmazza: natrium-
hidrogénkarbonat.

A segédanyag mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
készitmény mentessége a fert6z0 szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozgjatol — 6sszhang-
ban a Ph. Eur. vonatkozé altalanos cikkelyével — garantalt. Osszehasonlité szennyezésprofil-
vizsgalatok eredményei igazoljak a referencia-készitménnyel valo in vitro egyenértékiiséget.

A gyartas folyamatabréja és a szoveges leiras a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelelden részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely GMP-nek valé megfelelésége bizonyitott.

A készitmény minéségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma-cik-
kelyének és a Nemzetkozi Harmonizaciés Tanacs (ICH) Q6A irdnymutatidsanak. A készitmény
analitikai modszereinek leirasa kellden részletes, a nem gyogyszerkonyvi modszerek validalasa
az ICH iranymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei meg-
felelnek a kovetelményeknek.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.
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A csomagoldanyag mindsége megfelel az els6dleges csomagoldanyagokra vonatkozo Ph. Eur.
cikkelynek.

A készitmény stabilitdsi vizsgdlatait a relevans utmutatoknak megfelelden végezték. A
stabilitasi adatok aladtdmasztjdk a 2 év lejarati idét. A készitmény tarolasi koriilménye:
,Legfeljebb 30°C-on tarolando. Els6 felbontds/a gumidugd atszarasa utan nem tarolhatd. Az
elkészitett oldat nem fagyaszthato.”

A készitmény alkalmazasi eldirdsa, betegtajékoztatoja és cimkéje gyogyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

11.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A készitmény minésége megfelel az érvényes hatdsagi kovetelményeknek, a kért lejarati id6
végéig bizonyitott a hatdanyag és a készitmény megfelelé mindsége. A gyartas és a mindségi
eléirasok kelléen alatdmasztjak a készitmény biztonsagossagat és hatékonysagat.

Kémiai-gydgyszerészeti szempontbol nincs akadalya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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I11. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

II1.1 Bevezetés

Az imipenem ¢és a cilasztatin farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagai jol
ismertek. Ennek megfeleléen a készitmény terapids elOny/hatrany aranyanak eldontéséhez
tovabbi farmakoldgiai, farmakokinetikai ¢és toxikologiai vizsgalatok elvégzése a
hatéanyagokkal nem volt sziikséges. A beadvany szakirodalmon alapulé értékelésben
Osszegezi a jelenlegi ismereteket a hatdanyag farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai
tulajdonsagairol. Ilyen, szakirodalmon alapul6d Osszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében
megfelel a vonatkozé eurdpai és magyar hatdsagi kdvetelményeknek.

111.2 Farmakolégia

Az Imicilex két hatdbanyagat, az imipenemet €s a cilasztatin-natriumot 1:1 stilyaranyban tartal-
mazza.

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

A cilasztatin-natrium a vese imipenemet metabolizalo és inaktivalé dehidropeptidaz-I enzimé-
nek kompetitiv, reverzibilis és specifikus inhibitora. Mentes az intrinsic antibakterialis hatastol,
¢s az imipenem antibakterilis hatdsat sem befolyasolja.

111.3 Farmakokinetika

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

111.4 Toxikolégia

Ismételt adagolast dozistoxicitasi €s genotoxicitasi vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jel-
legli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozéasban kiilonleges
kockazat nem varhato.

Allatokon végzett vizsgalatok kimutattak, hogy az imipenem 6nmagaban a vesékre korlatozodo
toxicitassal bir. Cilasztatin imipenemmel torténd 1:1 aranyt egylitt adasa az imipenem nephro-
toxicus hatasat nyulakban és majmokban is kivédte. A rendelkezésre allo adatok arra utalnak,
hogy a cilasztatin az imipenem nephrotoxicus hatasat azaltal védi ki, hogy megakadélyozza az
imipenem belépését a tubularis sejtekbe.

A vemhes cynomolgus majmokkal végzett teratologiai vizsgalat, melynek soran napi 40/40
mg/ttkg adagban (intravénds bolus injekcid formdjaban) adtak imipenem cilasztatin-natriumot,
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anyai toxicitast eredményezett — ide értve a hdnyast, étvagytalansagot, testsulycsokkenést, has-
menést, abortuszt és néhany esetben az allat elpusztulasat. Amikor imipenem cilasztatin-natri-
umot (koriilbeliil napi 100/100 mg/ttkg ot, vagy hozzavetdleg a szokdsos, ajanlott napi humén
intravénds dozis haromszorosat) adtak vemhes cynomolgus majmoknak, a human klinikai al-
kalmazasnak megfelel intravénas infizid sebességével, minimalis anyai intolerancia alakult ki
(esetenként hanyas), mig anyai elhaldlozas nem fordult eld, teratogenitasra utald bizonyitékra
nem derilt fény, azonban az embrionalis haldlozas a kontroll-csoporthoz képest megnott.

Nem végeztek hosszu tava vizsgalatokat allatokon az imipenem-cilasztatin karcinogén poten-
cidljanak megallapitasa érdekében.

111.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockéazat becslést, ami megfelel a vonatkozo
europai 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
Hivatkozo, generikus beadvany esetében nem sziikséges uj, sajat nem-klinikai vizsgalatok
elvégzése. A benyujtott irodalmi 6sszefoglalok az imipenem ¢és a cilasztatin farmakologiai,

farmakokinetikai és toxikologiai sajatsagair6l megfeleloek.

Az Imicilex 500 mg/500 mg por oldatos infizidhoz készitmény forgalomba hozatal iranti kér-
elme nem-klinikai szempontbol nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

Az imipenem ¢s a cilasztatin toleralhatosdga, hatdsossdga és biztonsdgossagi 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 toleralhatdsagi tulajdonsagairdl. Ilyen, szakirodalmon alapulé 6sszefoglalas
a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozd eurdpai €s magyar hatdsagi
kovetelményeknek.

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

1VV.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 ug/ml-t az 500 mg/500 mg-os adag esetében és 41-83 pug/ml-t az
1000 mg/1000 mg-os adag alkalmazasakor. A plazma atlagos imipenem cstucskoncentracioi
250 mg/250 mg, 500 mg/500 mg, illetve 1000 mg/1000 mg-os adag beadasat kovetden 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.

Eloszlas: az imipenem hozzavetdlegesen 20%-ban kotddik a human plazmafehérjékhez.

Biotranszformacio: az imipenem Onmagaban vald alkalmazasa esetén a szer lebontdsat a
vesében talalhato dehidropeptidaz-I enzim végzi. Tobb vizsgalat arrdl szamolt be, hogy
imipenem Onmagaban valo alkalmazasa esetén a vizeletben a szer 5-40%-a, atlagosan 15-20%-
a jelenik meg.

Eliminacid: az imipenem felezési ideje a plazmaban egy oOra volt. Az alkalmazast kdvetd
10 orén beliil az antibiotikum koriilbeliil 70%-a valtozatlan formaban volt kimutathat6 a
vizeletben, mig a szer tovabbi hugyati kivéalasztoddsa nem volt kimutathato. 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 hatdssal nem bird, inaktiv metabolitok formajaban
volt kimutathato, mig a székletbe az imipenem Iényegében nem valasztddott ki.

Normal vesefunkcidju betegekben az imipenem a plazméban és a vizeletben még 6 drankénti
500 mg/500 mg-os imipenem/cilasztatin dozisok adagolasa esetén sem akkumulalodik.
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Cilasztatin

Felszivodas: 20 perc alatt intravéndsan 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.

Biotranszformacid €s eliminacio: a cilasztatin felezési ideje a plazmaban hozzavetdlegesen
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 forméjaban volt kimutathato,
melynek dehidropeptidaz-gatl aktivitasa a cilasztatinéhoz hasonl6. A vese dehidropeptidaz-1
aktivitasa a cilasztatin vérbdl torténd kivalasztddasa utdn nem sokkal visszatér a normal szintre.

Bioegyenértékiiség

Az Imicilex 500 mg/500 mg por oldatos készitmény vizes oldat, bioegyenértékiiség vizsgalata
nem sziikséges, ugyanis az engedélyeztetni kivant készitmény Osszetétele mindségi ¢€s
mennyiségi szempontbol megfelel az originalis készitménynek. Az Imicilex 500 mg/500 mg
por oldatos infuzidhoz készitmény ezért bioegyenértékil az originalis készitménnyel (Tienam
500mg/500mg por oldatos infuzidhoz, MSD Pharma Hungary Kft.)

IV.3 Farmakodinamia

Mivel a készitmény hatéanyaganak hatdsmodja jol ismert, a hatdsmoddal kapcsolatos uj
vizsgalati eredményt a kérelmez6 nem nyujtott be.

Irodalmi adatok szerint a cilasztatin a dehidropeptidaz-1 enzim specifikus inhibitora, az
imipenem metabolizmusat hatékonyan gatolja. fgy imipenem és cilasztatin egyiittes adésa
lehetove teszi a terapias, antibakteridlis imipenem-koncentracio elérését a vizeletben és a
plazmaban.

IV.4 Klinikai hatasossag

Az imipenem/cilasztatin tobb mint egy évtizede alkalmazzak a klinikumban a megjeldlt
javallatban. A hatdanyag klinikai hatékonysagat kozvetleniil igazold sajat vizsgalati eredményt
nem nyujtottak be, ez generikus beadvany esetében elfogadhat6.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

Az imipenem/cilasztatin hatéanyagli készitmények tobb mint egy évtizedes és biztonsagos
klinikai alkalmazasa alapjan az Imicilex 500 mg/500 mg por oldatos infiziohoz is biztonsagos,
amennyiben az alkalmazasi eldirdsnak megfelelden alkalmazzak.
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IVV.6 Farmakovigilancia

I1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer sszefoglaldsa

A kérelmez0 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

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

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia tevékenység (mellékhatas-bejelentések gyiij-
tése ¢és rendszeres szignal-detekcio) elegendod a készitmény alkalmazéasaval 6sszefiiggésbe hoz-
hat6 gydgyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az ezen aggalyokkal kapcso-
latos farmakovigilancia adatok gytjtésére.

Kockazatcsokkentd intézkedések: rutin intézkedések (pl. a készitmény alkalmazasi eldirdsaban,
illetve betegtdjékoztatojaban talalhatd utasitasok és informacidk) elegenddek a készitménnyel
kapcsolatos gyodgyszerbiztonsagi aggalyok eléfordulasanak és sulyossdganak minimalizalasa-
hoz. A kockézatcsokkentés érdekében meghatarozott pontos informéciok és instrukciok a ké-
szitmény kisérdirataiban talalhatok.

1V.6.3 Iddszakos gyogyszerbiztonsdgi jelentések
A forgalomba hozatali engedé€ly jogosultja az iddszakos 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
megfelelen kdteles benytjtani.

IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa a kovetelmény €s nem sziikséges
embereken tovabbi hatasbizonyitd vizsgalatok elvégzése.

Az Imicilex 500 mg/500 mg por oldatos készitmény vizes oldat, bioegyenértékiiség vizsgalat
nem sziikséges, ugyanis az engedélyeztetni kivant készitmény Osszetétele mindségi és

mennyiségi szempontbol megfelel az originalis készitménynek.

Klinikai szempontbol 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 fertdzések kezelése felndttek és 1 éves vagy anndl iddsebb gyermekek

esetében:

- szovédményes intraabdominalis fert6zések,

- sulyos pneumonia, beleértve a korhazi kezeléssel €s gépi 1¢élegeztetéssel 6sszefiiggésbe hoz-
hat6 pneumoniakat,

- intra- és postpartum fertézések,

- szovédményes hugyuti fertézések,

- szovédményes bor és lagyrész fertézések.

Az Imicilex hasznalhat6 olyan neutropenias betegek kezelésére, akiknek a laza gyanithatoan
bakterialis fertdzéssel all dsszefiiggésben, valamint olyan betegek kezelésére, akiknél barme-

lyik fent felsorolt fertézéssel Gsszefliggd, vagy feltételezhetden Gsszefliggd bacteraemia alakult
Ki.

Az Imicilex 500 mg/500 mg por oldatos készitmény vizes oldat, bioegyenértékiiség vizsgalata
nem sziikséges, ugyanis az engedélyeztetni kivant készitmény Osszetétele mindségi ¢€s
mennyiségi szempontbol megfelel az originalis készitménynek. Az Imicilex 500 mg/500 mg
por oldatos infiizibhoz készitmény ezért bioegyenértékii az originalis készitménnyel (Tienam
500mg/500mg por oldatos infazidhoz, MSD Pharma Hungary Kft.)

A benyujtott dokumentacio formailag megfeleld és tudoméanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A hatéanyagokra

vonatkozo6 nagy mennyiségli klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias értékét.

A terapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Rendeldintézeti jarobeteg-szakellatast vagy fekvobeteg-szakellatast nydjté szolgaltatok altal
biztositott koriilmények kozott alkalmazhatd gydgyszer.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival

A betegtajékoztatd és a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek cimkéjérol és betegtajékoztatojarol szolo
30/2005. (VIIL 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett lépések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett 1épésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljaras . Ertékelo

s Engedélyezve R .
befejezésének , jelentés
vagy elutasitva .
kelte csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




