Imipeneme-Cilastatine Labatec®i.v.

Composition

Principes actifs: Imipenemum anhydricum ut Imipenemum
monohydricum, Cilastatinum ut Cilastatinum natricum.
Excipient: Natrii hydrogenocarbonas.

Forme galénique et quantité de principe actif par unité
Praeparatio sicca: Imipenemum anhydricum 500 mg ut Imipenemum
monohydricum, Cilastatinum 500 mq ut Cilastatinum natricum pro
vitro.

Indications/Possibilités d’emploi

Imipénéme-Cilastatine Labatec convient au traitement d'infections
séveres polymicrobiennes et mixtes, aérobies et anaérobies, de méme
qu‘au traitement initial d'infections, avant ('identification des germes
responsables.

Imipéneme-Cilastatine Labatec est indiqué pour le traitement des
infections ci-aprés, a condition qu'elles soient dues & des micro-
organismes sensibles:

infections intra-abdominales,

infections des voies respiratoires inférieures,

infections gynécologiques,

septicémies,

infections de ('appareil urogénital,

infections osseuses et articulaires,

infections de la peau et des parties molles,

endocardites.

Imipénéme-Cilastatine Labatec est indiqué pour le traitement des
infections mixtes provoquées par des souches sensibles de bactéries
aérobies et anaérobies.

Imipénéme-Cilastatine Labatec ne convient pas au traitement de la
méningite.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles
concernant l'utilisation appropriée des antibiotiques, en particulier
les recommandations d'emploi destinées & empécher l'augmentation
des résistances aux antibiotiques.

Posologie/Mode d’emploi

Les recommandations posologiques d'Tmipénéme-Cilastatine

Labatec indiquent les doses d Tmipénéme devant étre administrées.
La cilastatine est présente en quantités identiques. La posologie
quotidienne et la forme galénique devraient étre établies en fonction
du type et de la gravité de ['infection. Les doses doivent étre réparties
de faon réguliere tout en tenant compte de (a sensibilité du ou des
germe(s) responsable(s), de la fonction rénale et du poids corporel.
Les doses indiquées se basent sur un poids corporel de 70 kg.

Posologie chez 'adulte

La plupart des infections répondent a une dose journalizre de 1-2 g,
répartie en 3 a 4 perfusions (voir tableau 1). Pour le traitement
d'infections de gravité moyenne, il est également possible
d'administrer une dose de 1 g 2 fois par jour.

Lorsqu'il s'agit d"infections dues a des germes moins sensibles, la dose
journaliére d'Imipénéme-Cilastatine Labatec peut étre portée a4 g,
sans toutefois dépasser 50 mg/kg/jour.

L'administration de la dose de 250 mg ou de la dose de 500 mg
d'Imipénéme-Cilastatine Labatec doit s'effectuer par perfusion
intraveineuse administrée en l'espace de 20 a 30 minutes. La perfusion
d'une dose de 1000 mg doit durer 40 a 60 minutes. Chez les patients
souffrant de nausées au cours de la perfusion, ralentir le débit du
goutte-a-goutte.

Tableau 1

Posologie d'Imipénéme-Cilastatine Labatec chez l'adulte

Gravité de Dose Intervalle  Dose

l'infection (mg d'Imipénéme)  entreles  journaliére

- doses totale

Legere 250mgi.v. 6heures 1g

Moyenne 500mgi.v. 8heures 15q
1000 mg i.v. 12heures 29

Severes - trés

sensible 500 mgi.v. 6heures 29

Sévere et/ou 1000 mg i.v. 8heures  3g

risque mortel 1000 mg i.v. 6heures  4g

due a des germes moins sensibles
(surtout certaines souches de Ps.
aeruginosa)

ILest recommandé de ne pas dépasser la dose journaliére maximale de
50 mg/kg/jour ou 4 g/jour, le dosage le plus faible devant étre choisi.
Au cours de deux petites études, 7 patients porteurs d'une fibrose
cystique mais dont la fonction rénale était normale ont été traités avec
des doses journaligres de 90 mg/kg/jour d'Imipénémey/cilastatine
sodique, réparties en plusieurs doses unitaires. La dose totale
journaliére de 4 g n'a pas été dépassée. En raison du faible nombre de
patients, aucune conclusion relative a la tolérance et a |'efficacité du
traitement chez ces patients ne peut étre tirée.
Imipénéme/cilastatine sodique a été administré avec succés comme
monothérapie en cas d'infections suspectées ou confirmées telles que
l'état septique chez des cancéreux présentant une neutropénie.

Labatec ou interrompre l'administration.

Les patients dont la clairance de la créatinine est inférieure a

5 ml/min/1,73 m2 ne devraient pas étre traités par Imipénéme-
(ilastatine Labatec, tant qu'une hémodialyse n‘est pas instaurée

dans les 48 heures. Imipénéme-Cilastatine Labatec est recommandé
uniguement si les avantages |'emportent sur le risque accru de
convulsions.

Les données cliniques et les examens de laboratoire témoignent

de la possibilité de voir survenir une allergie croisée partielle

entre Imipéneme/cilastatine sodique et d'autres antibiotiques
bétalactames, la pénicilline et les céphalosporines.

Des réactions graves (y compris une anaphylaxie) ont été signalées au
sujet de la plupart des antibiotiques bétalactames.

Avant d'utiliser Imipénéme-Cilastatine Labatec, il faudra se renseigner
sur l'existence dans les antécédents de réactions d'hypersensibilité
aux antibiotiques bétalactames. Si des réactions allergiques
surviennent durant le traitement par Imipénéme-Cilastatine Labatec,
la médication doit étre interrompue et les mesures correspondantes
appliquées.

Comme pour d'autres antibiotiques, en cas dadministration de longue
durée, ilimporte de contrdler réguligrement les fonctions rénale et
hépatique ainsi que le systeme hématologique.

La colite pseudomembraneuse a été observée pratiquement avec

tous les antibiotiques. Elle peut étre bénigne, mais aussi menacer

le pronostic vital. Chez les patients présentant une anamnése de
maladies gastro-intestinales, en particulier de colite, il convient donc
d'administrer les antibiotiques avec prudence. Lors de I'apparition de
diarrhée chez un patient sous traitement antibiotique, il est important
d'évoquer le diagnostic de colite pseudomembraneuse. Certaines
investigations laissent supposer que ['une des causes principales

de colite survenant au cours d'une thérapie d'antibiotiques est la
présence de toxines provenant de Clostridium difficile. D'autres causes
doivent également étre prises en considération. Les médicaments
inhibant le péristaltisme sont contre-indiqués dans ce cas.

Comme avec tous les antibiotiques, on peut observer, lors d'un
traitement de longue durée, une multiplication de germes insensibles
et de champignons. Lors de la survenue de telles surinfections, il faut
immédiatement mettre en oeuvre une thérapie adéquate.

Interactions

Probénécide

Lors de l'administration simultanée d'Tmipénéme/cilastatine sodique
et de probénécide, on a constaté des élévations minimales des taux
plasmatiques et de la demi-vie d'élimination de ['Imipénéme. L'activité
retrouvée dans l'urine de |'Tmipéneme intact a diminué de prés de 60%
lorsque Imipénéme/cilastatine sodique a été administré en méme
temps que le probénécide.

En cas d'administration concomitante d'Tmipénémey/cilastatine
sodique et de probénécide, le taux plasmatique et la demi-vie
d'élimination de (a cilastatine sont doublés, sans toutefois influencer
la récupération de la cilastatine dans ['urine.

Ganciclovir

En cas d'administration simultanée d'Tmipénéme/cilastatine sodique
et de Ganciclovir, on a pu observer chez quelques patients des
convulsions. Pour cette raison, Imipénéme-Cilastatine Labatec ne
devrait étre administré en méme temps que le ganciclovir que si le
bénéfice potentiel justifie le risque encouru.

Acide valproigue

Apres la mise sur le marché, une diminution des taux sériques d'acide
valproique a été rapportée en cas d'administration concomitante

de carbapénéme. Dans certains cas on a pu observer des attaques
épileptiques. En cas d'administration concomitante d'Imipénéme et
d'acide valproique, il convient d’envisager une surveillance des taux
sériques d‘acide valproique.

Grossesse/Allaitement

L'utilisation d'Imipénéme/cilastatine sodique chez la femme enceinte
n'a pas été examinée. Pour cette raison, Imipénéme-Cilastatine
Labatec ne devrait étre administré au cours de la grossesse qu'en cas
de nécessité impérieuse et d'absence d'alternative thérapeutique.
'Imipénéme est excrété dans le lait maternel. Si 'emploi
d'Imipénéme-Cilastatine Labatec est considéré comme indispensable,
la patiente devra cesser d'allaiter.

Effet sur l'aptitude a la conduite et | utilisation de
machines

Quelques effets indésirables associés a ce produit peuvent chez
quelques patients limiter la capacité de réaction ou l'utilisation de
machines (voir sous «Effets indésirables»).

Effets indésirables

Les effets indésirables exigent rarement 'arrét du traitement, carils
sont en général bénins et transitoires. Les effets indésirables séveres
sont rares. Les effets indésirables les plus fréquents survenus aprés
une injection intraveineuse étaient des réactions locales.

Les effets indésirables ci-aprés ont été observés durant les études
cliniques ou proviennent de rapports de post-marketing:



/\\5\

Posologie chez des patients s ant d'insuffisance rénale

Les doses seront déterminées en fonction de la sévérité de 'infection,
comme pour les patients dont la fonction rénale est normale.

Les doses maximales d'Imipénéme-Cilastatine Labatec destinées

aux patients souffrant d'une insuffisance rénale de degrés divers
sontindiquées sur le tableau 2. Les doses préconisées se basent sur
un poids corporel de 70 kg. Il convient de réduire les doses chez les
patients pesant moins.

Tableau 2
Doses maximales d'Imipéneme-Cilastatine Labatec compte tenu de la
fonction rénale

Fonction rénale Dose  Intervalle Dose jour-
(clairance de la créatinine) (mg) d'administration naliere
ml/min/1,73 m? (en heures) maximale
I [CN
Insuffisance

légere 31-70 30 68 Lyt
Insuffisance

moyenne 21-30 Ly g RS
Insuffisance 50500 12 0,5-1,0

grave® 0-20

* La posologie la plus élevée doit étre réservée aux infections dues a des germes
moins sensibles.

** Les patients dont la clairance de la créatinine est de 6-20 ml/min/1,73 m?
devraient recevoir toutes les 12 heures une dose de 250 mq (ou 3,5 mg/kg -
administrer si possible la dose la plus faible). Lorsque ces patients reoivent
500 mg toutes les 12 heures, le risque d‘accés convulsif est plus éleve.

Chez les patients dont la clairance de la créatinine se situe au-dessous
de 5 ml/min/1,73 m?, la poursuite du traitement par Imipénéme-
Cilastatine Labatec exige une hémodialyse dans les 48 heures.
L'Tmipéneme ainsi que la cilastatine sont éliminés de la circulation
par hémodialyse. Imipénéme-Cilastatine Labatec doit étre administré
aux patients aprés ['hémodialyse, puis a des intervalles de 12 heures,
comptés a partir de a fin de ['némodialyse. Les patients dialysés,

en particulier ceux ayant des affections du SNC dans leur anamnése,
doivent faire l'objet d'une surveillance attentive. Un traitement par
Imipéneme-Cilastatine Labatec chez des patients sous dialyse ne
devrait étre instauré que si l'avantage thérapeutique est supérieur au
risque potentiel encouru (voir sous «Mises en garde et précautions»).
On ne dispose actuellement pas d'essais suffisants permettant de
recommander 'emploi d'Tmipénéme-Cilastatine Labatec chez des
patients sous dialyse péritonéale.

Le statut rénal des patients agés ne peut étre établi de maniére exacte
par le dosage sanguin seul de l'urée ou de la créatinine.

Pour ces patients, il est recommandé de déterminer la posologie en
fonction de la clairance de la créatinine.

Posologie pour les enfants
Le schéma posologique recommandé pour les enfants et les enfants en

bas age est le suivant:

a) Enfants de plus de 40 kg de poids corporel: adopter les doses pour
adultes. Les doses ne doivent toutefois pas dépasser 50 mg/kg/jour.
b) Enfants et enfants en bas dge de moins de 40 kg de poids corporel:
administrer des doses uniques de 5 mg/kg a des intervalles de 6
heures. La dose journaliére totale ne doit pas dépasser 2 g.

Pour les enfants de moins de 3 mois ou pour les enfants dont la
fonction rénale est réduite (créatinine sérique supérieure a

177 ymol/L), les données cliniques sont encore insuffisantes pour
pouvoir recommander une posologie.

Imipéneme-Cilastatine Labatec n’est pas recommandé pour le
traitement de la méningite. Si l'on soupgonne une méningite, il
convient de faire appel a un antibiotique approprié. Imipénéme-
(ilastatine Labatec peut étre administré a des enfants présentant un
état septique si I'on a pu éliminer tout soupgon de méningite.

Contre-indications

Imipéngme-Cilastatine Labatec est contre<indiqué chez les patients
avant présenté une réaction d'hypersensibilité a l'un des composants
du médicament.

Tres fréquents (>1/10), fréqueh;ts (=1/100, <1/10), occasionnels
(2171000, <1/100), rares (=1/10'000, <1/1000), trés rares
(<1/10°000) et cas isolés.

Infections et infestations

Rares: candidiase.

Troubles du systéme immunitaire

Rares: réactions anaphylactiques.

Troubles psychiques
Occasionnels: troubles psychiques, y compris hallucinations, confusion
mentale.

Troubles me nerveux

Occasionnels: activité myoclonique, crises (voir sous «Mises en garde
et précautions»).

Rares: perturbations du godt, paresthésie, encéphalopathie.

Troubles fonctionnels de ['oreille et de ['oreille interne

Rares: surdité.

Troubles fonctionnels des vaisseaux
Fréquents: phlébite ou thrombophlébite.

Troubles gastro-intestinaux

Fréquents: nausées, vomissements, diarrhée.

Rares: colite pseudomembraneuse, colite hémorragique, gastro-
entérite, douleurs du bas-ventre, glossite, douleurs laryngées,
sialorrhée, taches sur les dents et la langue.

Troubles fonctionnels du foie et de la vésicule biliaire
Rares: hépatite, défaillance hépatique.
Trés rares: hépatite fulminante.

Troubles fonctionnels de la peau et du tissu sous-cutané
Fréquents: éruption cutanée.

Occasionnels: érythéme, prurit, urticaire.

Rares: érytheme multiforme, syndrome de Stevens-Johnson,
épidermolyse toxique, dermatite exfoliante, oedéme du visage.

Troubles fonctionnels des reins et des voies urinaires efférentes
Rares: oligurie/anurie, polyurie, insuffisance rénale aigué, coloration
rouge de L'urine (bénigne, a ne pas confondre avec une hématurie).

Troubles généraux et réactions au site d‘application
Occasionnels: douleurs locales et induration, figvre, y compris état
fébrile d'origine médicamenteuse.

Examens

Fréquents: éosinophilie, augmentation des transaminases sériques,
augmentation de (a phosphatase alcaline.

Occasionnels: thrombocytose, test de Coombs direct positif,
augmentation du taux sanguin d'azote uréique, neutropénie,
leucopénie, thrombocytopénie, diminution de 'hémoglobine,
pancytopénie, prolongement du temps de prothrombine,
augmentation de la bilirubine sérique, augmentation de la créatinine
sérique.

Rares: agranulocytose.

Patients granulocytopéniques

Les nausées et/ou vomissements d’origine médicamenteuse semblent
étre plus fréquents sous traitement avec Imipénéme/cilastatine
sodique chez les patients granulocytopéniques que chez les patients
sans granulocytopénie.

Surdosage

Aucune donnée spécifique n'est disponible sur le traitement d’un
surdosage par Imipénéme/cilastatine sodique.
L'Imipéneme/cilastatine peut étre éliminé par hémodialyse; il n’existe
aucune donnée sur l'emploi de ['hémodialyse pour le traitement d'un
surdosage.

Propriétés/Effets



au medicament.

Mises en garde et précautions

Emploi chez les enfants

Les données cliniques sont encore insuffisantes pour pouvoir
recommander L'emploi d'Imipénéme-Cilastatine Labatec chez des
enfants de moins de 3 mois ou chez des enfants qui présentent une
fonction rénale réduite (créatinine sérique supérieure a 177 pmol/1).

Systéme nerveux central

Comme c'est le cas lors de l'administration d'autres antibiotiques
bétalactames, des cas de myoclonie, de confusion mentale ou de
convulsions ont été rapportés. Ces cas sont survenus en général

chez des patients ayant souffert dans le passé de troubles du SNC
(p.ex. traumatismes cérébraux ou antécédents de convulsions dans
l'anamnése) et chez ceux présentant simultanément une insuffisance
rénale, exposés a un risque d'accumulation. Pour le traitement de ces
patients, il est particulierement important de s'en tenir au schéma
posologique préconisé (voir directives pour les patients souffrant
d'insuffisance rénale).

Les patients ayant une anamnése de crises épileptiques doivent
poursuivre leur traitement d'anticonvulsivants.

Lorsque surviennent des tremblements d'origine focale, une myoclonie
ou des convulsions, les patients concernés devront étre soumis a

un traitement avec des anticonvulsivants. En cas de persistance des
symptomes du SNC, il faudra réduire les doses d'Imipéneme-Cilastatine

Proprietes/Eftets
Code ATC: JO1DH51

Imipénéme-Cilastatine Labatec (Imipéneme/cilastatine sodique) est
un antibiotique bétalactame destiné a l'administration parentérale.
Imipénéme-Cilastatine Labatec comporte deux composantes:

(1) 'Imipénéme, le premier médicament d’une nouvelle classe
d'antibiotiques bétalactames, appelées thiénamycines, et (2) la
cilastatine sodique, un inhibiteur enzymatique spécifique bloquant

le métabolisme de L'Tmipénéme dans les reins et augmentant
significativement de ce fait la concentration de I Imipéneme inchangé
dans le tractus urinaire. L'Tmipénéme et la cilastatine sodique existent
en parts pondérales égales dans Imipéneme-Cilastatine Labatec.

La cilastatine sodique est un inhibiteur compétitif, réversible et
spécifique de la déhydropeptidase I, 'enzyme rénale qui métabolise
et inactive ['Tmipénéme. Elle est dépourvue de toute action
antibactérienne propre et n'affecte pas l'action antibactérienne de
|'Imipénéme.

Microbiologie

Imipénéme/cilastatine sodique est un inhibiteur de la synthése
pariétale bactérienne et exerce un effet bactéricide sur des micro-
organismes pathogeénes, indépendamment de leur type, qu'ils soient
Gram-positifs, Gram-négatifs, aérobies ou anaérobies.

En raison de sa résistance contre la dégradation par les bétalactames
bactériennes, Imipénéme/cilastatine sodique combat de fagon




efficace un pourcentage important de micro-organismes, tels
que Pseudomonas aeruginesa, Serratia spp. et Enterobacter spp.,
résistants contre la plupart des antibiotiques bétalactames.

Spectre antibactérien
Les espéces contre lesquelles Imipénéme/cilastatine sodique s'est en
général avéré efficace in vitro sont les suivantes:

Concentrations minimales

inhibitrices (CMI)

meg/ml
Germes Nombredes Fourchette CMI90

B g. isolés des CMI moyennes

Aérobies Gram-négatifs :
Achromobacter spp. 47 1-5 4
Acinetobacter spp.
(précédemment Mima-Herellea) 753 0,06-64 0,5
Aeromonas hydrophila 7 0,06-1
Bordetella bronchicanis 13 0,124-32 4
Bordetella bronchiseptica 5 0,125-4 4
Brucella melitensis 130 0,125-2 18

Burkholderia pseudomallei
(précédemment Pseudomonas

pseudomallei)

Burkholderia stutzeri

(précédemment Pseudomonas stutzeri)

Campylobacter spp. 92 0,01-0,25 0,07
(itrobacter spp. 145 0,125-2 0.8
Citrobacter koseri

(précédemment Citrobacter diversus) 110 0,125-1 04
(Citrobacter freundii 321 0,125-8 0,7
Enterobacter spp. 578 0,125-4 14
Enterobacter aerogenes 343 0,06-32 0,9
Enterobacter agglomerans 100 0,125-8 0,8
Enterobacter cloacae 639 0,125-16 4
Escherichia coli 4781 0,016-32 0.4
Gardnerella spp. 25 0,125-0,5 0,25

Haemophilus influenzae (y compris
les souches productrices de béta-

lactamase) 447 0,016-16 19
Haemophilus parainfluenza 3 0,06-1 0,5
Hafnia alvei 30 0,125-1 0.5
Klebsiella spp. 643 0,06-4 04
Klebsiella oxytoca 193 0,125-8 “05
Klebsiella pneumoniae 1703 0,06-16 0,5
Moraxella spp. 28 0,125-16

Morganella morganii

(précédemment Proteus morganii) 382 0,5-8 34
Neisseria gonorrhoeae (y compris les

souches productrices de pénicillinase) 403 0,016-2 0,27
Neisseria meningitidis 306 0,008-0,25 0,1
Pasteurella multocida 18 0,125-2 0,4
Proteus spp. 280 1-16 5
Proteus mirabilis 1307 0,03-64 38
Proteus vulgaris 273 0,25-32 45
Providencia spp. 83 0,06-8 16
Providencia rettgeri

(précédemment Proteus rettgeri) 154 0,25-32 25
Providencia stuartii 174 0,25-8 19
Pseudomonas spp.* 114 0,125-128 87
Pseudomonas aeruginosa 3964 0,125-128 35
Pseudomonas fluorescens 146 0,125-32 2,7
Salmonella spp. 150 0,016-2 0,3
Salmonella typhi 2 0,10-0,25 022
Serratia spp. 348 0,125-8 17
Serratia liquefaciens 8 0,5-1 1
Serratia marcescens 841 0,06-32 17
Shigella spp. 79 0,125-1 0,4
Yersinia enterocolitica 198 0,06-1 0,5
Yersinia pseudo-tuberculosis 15 0,125-0,25 0,25
* Stenotroph ltophilia (précéd Xanth (tophili
précéd Pseud Itophilia) et certaines souches de Burkholderia

cepacia (précédemment Pseudomonas cepacia) sont en généralinsensibles a
Imipénéme/cilastatine.

L'Imipénéme franchit la barriére placentaire et diffuse dans le sang du
cordon ombilical et dans le liquide amniotique.

L'Imipénéme est éliminé dans le lait maternel (voir sous «Grossesse/
Allaitement»).

Métabolisme/Elimination

La demi-vie plasmatique de 'Tmipénéme était d’une heure. Prés

de 70% de l'antibiotique administré ont été retrouvés sous forme
inchangée dans l'urine en l'espace de 10 heures. Plus tard, aucune
trace du médicament n'a été décelée dans 'urine. Les concentrations
urinaires d'Tmipénéme ont dépassé 10 meg/ml durant les 8 heures qui
ont suivi l'application d'une dose de 500 mg d'Imipénéme/cilastatine.
Le reste de la dose administrée est apparu dans Uurine sous forme de
métabolites dépourvus d'activité anti-bactérienne,

L'excrétion fécale de ['Tmipénéme est pratiquement nulle.

Chez les patients jouissafit d‘une fonction rénatenormale, aucune
accumulation plasmatique ou urinaire d'Tmipénéme n‘a été observée
lorsqu’une dose d'Tmipénéme/cilastatine sodique a été administrée
toutes les 6 heures.

Administré seul, 'Tmipénéme est métabolisé dans les reins par la
déhydropeptidase I. Les quantités décelées dans |'urine varient d’un
individu a l'autre, et se situent entre 5 et 40%, avec un taux moyen
situé entre 15 et 20% dans plusieurs études.

Cilastatine

La cilastatine, inhibiteur spécifique de la déhydropeptidase I, inhibe
efficacement le métabolisme de 'Imipénéme, de telle sorte que

lors de l'administration conjointe d'Imipénéme et de cilastatine, on
obtient des concentrations antibactériennes plasmatiques et urinaires
efficaces d'Tmipénéme.

Distribution

Aprés une perfusion intraveineuse d'Imipénéme/cilastatine sodique
sur 20 minutes, les concentrations plasmatiques maximales de
cilastatine se sont situées entre 21 et 26 mcg/ml (valeur moyenne de
22 meg/ml) pour une dose de 250 mg, entre 21 et 55 mcg/ml (valeur
moyenne de 42 mcg/ml) pour une dose de 500 mg et entre 56 et

88 mcg/ml (valeur moyenne de 72 mcg/ml) pour une dose de 1000 mg.
La liaison de la cilastatine aux protéines plasmatiques est de l'ordre
de 40%.

La cilastatine franchit la barriére placentaire et diffuse dans le sang
du cordon ombilical et le liquide amniotique. On ignore si la cilastatine
passe dans le lait maternel.

Métabolisme/Elimination

La demi-vie plasmatique de la cilastatine est d’environ une heure.
Prés de 70 a 80% de la dose de cilastatine ont été retrouvés dans
['urine sous forme inchangée au cours des 10 heures qui ont suivi
l'administration d'Imipénémey/cilastatine sodique. Plus aucune
cilastatine n'a été décelée dans l'urine aprés 10 heures. Prés de 10%
sont apparus sous forme de métabolites N-acétylés, dotés d’une
activité inhibitrice sur la déhydropeptidase comparable a celle de la
substance mére. L'activité rénale de la déhydropeptidase I revient tres
vite a sa valeur normale aprés l'élimination de la cilastatine a partir de
la circulation sanguine.

Tableau 3

Concentrations plasmatiques intraveineuses d'Imipénéme (mcg/ml)

Temps 500 mgi.v.
25 min 451

1h 21,6

2h 10,0

4h 2,6

6h 0.6
12h nd.*

* n.d. = non décelable (moins de 0,3 mcg/ml).

Cinétique dans des situations clini iculiéres

En cas d'insuffisance rénale, la demi-vie plasmatique de l'Imipénéme
comme celle de (a cilastatine est allongée (voir sous «Posologie/Mode
d'emploi»).

I At
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Concentrations minimales

inhibitrices {CMI)
meg/ml
Sermes gg:‘gme Fourchette [MI90
isolés des (M] moyennes
Aérobies Gram-positifs:
Erysipetothrix rhusiopathia 2 0,016 0,016
Listeria monocytogenes 7 0,0156-0,25 01
Staphylococcus aurews (y compris les
soughes productrices de péniallinase} 304 0,016-128 2.5
Staphylococcus epidermidis
(y compris {es souches productrices de
pénicitlinase) b4 0,008-64 0.8
Streptococcus Groupe A (5. pyogenes) 362 §,004-0,125 0,02
Streptococcus Groupe B (5. agalactiae) 439 0,008-0,125 0,04
Streptococcus Groupe L 32 0,002-6,03 0,02
Streptococcus Groupe D {y compris les
entérocogues et non-entérocoques)
Enterococcus faecalis 1573 0,03-128 17
Streptococtus bovis 20 0,06-0,125 0,125
Streptococcus Groupe G 48 0,002-0,03 0,01
Streptococcys preumoniae 310 0,004-1 0,02
Viridans Streptocoques
(y compris les souches alpha et
gamma-hémolyhiques) 104 0,008-2 0,06

Certains staphylocoques résistants 2 la méthicilline et certains
streptocoques du groupe D sant insensibles 3 Imipénéme/cilastatire.

Concentrations minimales

I T 7T Y

Données précliniques

Des expériences sur des animaux ont montré que la toxicits rénale

de [Tmipénéme administrée seule est limitée. Une néphrotoxicité
{caractérisée par une nécrose dir tubule proximal) a 6t6 ohservée chez
le lapin et le singe sous des doses élevées d Tmipénéme,

Aucun effet indésirable n'a €té observé aprés I'administration durant 6
mois de doses pouvant aller jusqua 180 mg/kg/jour chez des rats et de
coses pouvant atteindre 120 mg/kg/jour chez des singes. Le tapin est
plus sensible aux effets nephratoxiques d Tmipéname que le singe.
Aucun effet indésirable n‘a été ohservé apits Fadministration
intraveineuse durant 14 semaines a des rats et durant 5 semaines 3 des
singes de doses de cilastatine pouvant aller jusqu'a 500 ma/kg/jour.
Chez des rats ayant requ 21250 mg/ka/four par voie sous-cutanée,

une trés |égére dégénération du tubule rénal proximal, mais aucune
nécrose du tubule proximal et ure fonction énale normale ont éte
observées aprés 5 semaines. Aucune modification n'a été observée
dans d'autres tissus.

L'emploi de cilastatine et ' Imipéngme dans un rapport 1:1a prévenu
les effets néphrotoxiques de UImipéneme chez des rats et des singes,
méme sous des doses d'Imipéneme de 360 mg/ka/jour ou de

180 mg/kg/fjour (posologies néphrotoxiques sans l'adwinistration
simuttanée de cilastatine). Let effet protecteur a Sgalement &té
observé chez des singes lors d'un emploi durant 6 moeis,

T existe des indices laissant supposer que la dilastatine prévient

la néphrotoxicité de UTmipénéme chez les animaux en empéchant
L'entrée de 'Tmipénéme dans tes cellules tubufaires.

Les €tudes de génotoxicité, de reproduction et de tératogénicité n‘ont
permis de mettre en évidence aucur effet toxique,



Concentrations minimales

inhibitrices (CMI)
~ meg/ml

Gefmes ggsm b Fourchette CMI90

3 olég§ des CMI moyennes
Anaérobies Gram-négatifs:
Bacteroides spp. 210 0,016-128 04
Bacteroides asaccharolyticus 3 0,016-0,25 0,08
Bacteroides distasonis 90 0,06-4 0,7
Bacteroides fragilis 989 0,016-16 0,33
Bacteroides melanginogenicus 33 0,03-4 0,23
Bacteroides ovatus 35 0,06-1 0,33
Bacteroides thetaiotaomicron 189 0,03-2 0,57
Bacteroides vulgatus 67 0,06-16 08
Fusobacterium spp. 112 0,016-128 2
fusobacterium necrophorum 13 0,016-1 0,14
Fusobacterium nucleatum 32 0,016-1 03
Veillonella spp. 12 0,031 0,31
Anaérobies Gram-positifs:
Actinomyces spp. 13 0,03-0,125 0,10
Clostridium spp. 217 0,06-32 05
Clostridium perfringens 126 0,08-4 0.2
Eubacterium spp. 10 0,06-2 115
Microaerophiler Streptococcus 4 0,004-1 01
Peptococcus spp. 50 0,008-2 0,08
Peptostreptococcus spp. 44 0,004-1 0,11
Propionibacterium spp.
(y-compris P. acnes) 17 0,03-0,125 0,08

Examen de sensibilité
Sur la base des concentrations sanguines d'Imipénéme obtenues chez

permis de mettre en évidence aucun effet toxique.

Remarques particuliéres

Incompatibilit

Avertissement: Imipéneme/cilastatine sodique n'est chimiquement
pas compatible avec le lactate et ne devrait donc pas étre mis

en solution avec un solvant contenant du lactate. Apres dilution
adéquate, Imipénéme-Cilastatine Labatec peut cependant étre
administré par un systeme intraveineux utilisé pour la perfusion d'une
solution de lactate.

Imipénéme-Cilastatine Labatec ne doit pas étre mélangé ou ajouté a
d"autres antibiotiques.

Influence sur les méthodes de diagnostit

Comme la plupart des antibiotiques bétalactames disponibles
actuellement, de faibles concentrations urinaires d'Imipénéme/
cilastatine sodique interférent avec des méthodes de dosage du
glucose qui se fondent sur le sulfate de cuivre (p.ex. solution de
Benedict, Clinitest), mais non sur la méthode d’oxydase du glucose.

Stabilité
Veuillez observer la date de péremption!

Remarques concernant le stockage

La poudre stérile doit étre gardée a une température inférieure a 25 °C.

Stabilité des solutions d‘Imipénéme-Cilastatine Labatec prétes a
U'emploi

Le tableau 4 montre la durée de la stabilité d'Imipénéme-Cilastatine
Labatec aprés dilution dans 100 ml des solutions de perfusion
choisies, obtenue dans les conditions de conservation préconisées, a
la température ambiante ou au réfrigérateur.

['homme, des critéres de sensibilité ont été établis pour la méthode Tableau 4
de disques imprégnés d'Imipénéme. Les paramétres ci-aprés sont Stabilité d'Imipénéme-Cilastatine Labatec en solution
recommandés et peuvent étre appliqués selon le procédé modifié de Solvant Durée de la stabilité:
Kirby-Bauer (d"aprés le «Clinical Laboratory and Standards Institute», p Au réfrigé
CLSI): ambiante. s
(25°0) (4°0)
Tate’gon'e Diamétre de la Solution isotonique de NaCl 4h 2%h
zone* d'inhibition (meg/ml) Sol. aqueuse de dextrose a 5% 4h %h
v A cooispance ) Sol. aqueuse de dextrose a 10% 4h 2h
Senatle wpe, B at Dextrosed 5%+ NaHC03300% 4 h 2h
Moyennement sensible 14-15 8- Dextrose 3 5% + NaCla 0,0%  4h —%h
Rigistant 813 =18 Dextrose 3 5% + NaCl 0,45% 4h 2h
* Ces valeurs ont été mesurées avec des disques imprégnés de 10 mcg Dextrose 3 5%+ NaCla 0,225% 4h %h
dTmipénésme; Dextrose 3 5%+ KC13 0,15% 4h 2h
Mannitol 2,5%, 5% et 10% 4h 2h

Synergies/Antagonismes
Aminoglucosides




Synergies/Antagonismes

Aminoglucosides

In vitro, 'activité antibactérienne de |'Tmipénéme et celle des
aminoglucosides sont additives ou synergiques contre certaines
bactéries Gram-positives, y compris Enterococcus faecalis,
Staphylococcus aureus et Listeria monocytogenes.

Selon la méthode de dosage employée, |'association d'Tmipénéme

et d'un aminoglucoside s'avére synergique contre la plupart des E.
faecalis. Les études réalisées in vitro montrent une action synergique
d'Imipénéme en association avec des aminoglucosides contre quelques
germes isolés de Pseudomonas aeruginosa.

Antibiotiques bétalactames

Invitro, ['Imipénéme exerce une action antagoniste contre l'activité
antibactérienne d'autres antibiotiques bétalactames.

L'importance clinique de cet antagonisme, constaté in vitro, n'est
pas reconnaissable a ce jour. Néanmoins, Imipéneme-Cilastatine
Labatec ne devrait pas étre administré en méme temps que d'autres
antibiotiques bétalactames.

Pharmacocinétique

Imipénéme

Distribution

Lors d'études effectuées chez des volontaires normaux, la perfusion
intraveineuse d'Tmipénéme/cilastatine réalisée sur 20 minutes a
entrainé des concentrations plasmatiques maximales d'Imipénéme
situées entre 12 et 20 mcg/ml (valeur moyenne de 17 mcg/ml)

pour une dose de 250 mg, entre 21 et 58 mcg/ml (valeur moyenne
de 39 meg/ml) pour une dose de 500'mg;, et entre 41 et 83 meg/ml
(valeur moyenne de 66 mcg/ml) pour une dose de 1000 mg. Aprés
\'application de ces doses, les valeurs plasmatiques de lactivité
antimicrobienne de I'Tmipénéme se'sont abaissées en l'espace de 4 3 6
heures jusqu‘a 1 meg/ml'ou moins.

La liaison aux protéines plasmatiques de ['Tmipénéme est de l'ordre
de 20%.

Aprés administration par voie intraveineuse, | Tmipéngme est

bien distribué dans divers tissus et liquides corporels. Seule une
faible concentration diffuse dans le liguide céphalo-rachidien.

Les concentrations dans le LCR s'élevaient en général a 1-10% des
concentrations sériques.

Remarques concernant la manipulation
Préparati i ion i ine

Imipénéme-Cilastatine Labatec pour perfusion i.v. est disponible sous
forme de poudre stérile en flacons perforables de 20 mL. Chaque flacon
perforable contient 500 mg d'Imipénéme et 500 mg de cilastatine.
Imipénéme-Cilastatine Labatec est tamponné avec du bicarbonate

de sodium, dans le but d’obtenir une solution de pH situé entre

6,5 et 7,5. Il ny aura aucune modification significative du pH de la
solution lorsque celle-ci est préparée et utilisée conformément aux
instructions.

Imipénéme-Cilastatine Labatec contient 37,5 mg de sodium (1,6 mEq).
Reconstitution du flacon perforable de 20 ml: le contenu du flacon
perforable doit étre mis en suspension et transféré dans une solution
de perfusion appropriée, de 100 mL. A cette fin, prés de 10 ml de la
solution de perfusion appropriée sont placés dans le flacon perforable
(voir solvant sous «Stabilité d'Imipénéme-Cilastatine Labatec en
solutionx, Tableau 4). Bien agiter et remettre la suspension obtenue
dans la solution de perfusion. Attention: cette suspension ne convient
pas pour une perfusion directe. Répétez cette procédure avec 10 ml

de solution de perfusion de plus, afin de garantir le transfert de la
totalité du contenu du flacon dans le solvant. La solution de perfusion
ainsi obtenue doit étre agitée jusqu'a devenir limpide.

Numeéro d'autorisation
59764 (Swissmedic).

Présentation
Imipénéme-Cilastatine Labatec substance séche,
flacons perforables (20 ml): 10 [A].

Titulaire de l'autorisation
Labatec Pharma SA, 1217 Meyrin'(Gendve).

Mise & jour de l'information
Juin 2009.
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