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Imipenem/Cilastatin Fresenius Kabi w

Fresenius Kabi
Pulver till infusionsvatska, [6sning 500 mg/500 mg
(Vitt till benvitt eller ljusgult pulver)

Antibakteriella medel for systemiskt bruk.

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Cilastatin
Imipenem (vattenfri)

ATC-kod:
JO1DH51

Lakemedel fran Fresenius Kabi omfattas av
Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2021-07-28.

Indikationer

Imipenem/Cilastatin Fresenius Kabi ar indicerat for behandling av
foljande infektioner hos vuxna och barn som ar 1 ar eller aldre (se
avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakodynamik):
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komplicerade intraabdominella infektioner
svar pneumoni inklusive sjukhus- och ventilatorassocierad
pneumoni
® intra- och post-partuminfektioner
komplicerade urinvagsinfektioner
komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner

Imipenem/Cilastatin Fresenius Kabi kan anvandas vid behandling
av neutropena patienter med feber som misstanks vara orsakad av
en bakteriell infektion.

Behandling av patienter med bakteriemi som forekommer i
samband med eller misstanks vara associerad med nagon av de
infektioner som angivits ovan.

Officiella riktlinjer avseende korrekt anvandning av antibiotika skall
beaktas.

Kontraindikationer

- Qverkanslighet mot den (de) aktiva substansen (substanserna)
eller mot nagot hjalpamne

- Overkanslighet mot nagot annat antibiotikum av
karbapenemtyp

- Allvarlig dverkanslighet (t ex anafylaktisk reaktion, allvarliga
hudreaktioner) mot nagon annan typ av
betalaktamantibiotikum (t ex penicillin eller cefalosporin)

Dosering

Dosrekommendationerna for Imipenem/Cilastatin Fresenius Kabi
avser den mangd imipenem/cilastatin som ska administreras.
Dygnsdosen av Imipenem/Cilastatin Fresenius Kabi ska baseras pa
typ av infektion, och ges i lika stora doser baserat pa graden av
mottaglighet hos de(n) isolerade patogenen(erna) och patientens
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njurfunktion (se aven avsnitt Varningar och forsiktighet och
Farmakodynamik).

Vuxna och ungdomar

For patienter med normal njurfunktion (kreatininclearance
>90 ml/min) ar den rekommenderade doseringen:

500 mg/500 mg var 6:e timme ELLER

1 000 mg/1 000 mg var 8:e ELLER var 6:e timme

For infektioner som misstanks eller har konstaterats vara orsakade
av mindre kansliga bakteriearter (sasom Pseudomonas aeruginosa)
samt for mycket svara infektioner (t ex hos neutropena patienter
med feber) rekommenderas behandling med 1 000 mg /1 000 mg
administrerat var 6:e timme.

En reduktion av dosen ar nodvandig nar:;

- kreatininclearance ar <90 ml/min (se tabell 1)

Den maximala totala dygnsdosen ska inte dverskrida
4 000 mg/4 000 mg per dag.

Patienter med nedsatt njurfunktion
For att faststalla den reducerade dosen for vuxna med nedsatt
njurfunktion:

1. Den totala dygnsdosen (dvs 2 000/2 000, 3 000/3 000 eller
4 000/4 000 mg) som vanligtvis ar lamplig for patienter med
normal njurfunktion bor valjas.

2. Fran tabell 1 valjs 1dmplig reducerad dosering med hansyn till
patientens kreatininclearance. Betraffande infusionstider se
Administreringssatt.
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Tabell 1:

Kreatinin- Om TOTAL Om TOTAL Om TOTAL
clearance (ml/m [DYGNSDOS ar: |DYGNSDOS ar: |[DYGNSDOS ar:
in) ar: 2000 mg/dag (3000 mg/dag |4000 mg/dag
=90 500 1000 1000
(normal) g6h g8h g6h
reducerad dos (mg) for patienter med nedsatt njurfunktion:
<90 - =60 400 500 750

g6h g6h g8h
<60 - =30 300 500 500

g6h g8h géh
<30-=15 200 500 500

géh gl2h gl2h

Patienter med kreatininclearance <15 mi/min
Dessa patienter ska inte fa Imipenem/Cilastatin Fresenius Kabi om
inte hemodialys inleds inom 48 timmar.

Patienter som genomgar hemodialys

Nar man behandlar patienter med kreatininclearance <15 mi/min
som genomgar dialys ska dosrekommendationen for patienter med
kreatininclearance 15 till 29 ml/min anvandas (se tabell 1).

Bade imipenem och cilastatin elimineras fran cirkulationen vid
hemodialys. Patienten ska fa Imipenem/Cilastatin Fresenius Kabi
efter hemodialys och med 12 timmars intervall réknat fran slutet
av hemodialyssessionen. Dialyspatienter, sarskilt de med CNS
-sjukdom i anamnesen, ska overvakas noga. For patienter som
genomgar hemodialys rekommenderas Imipenem/Cilastatin
Fresenius Kabi endast nar nyttan dvervager den potentiella risken
for krampanfall (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
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For narvarande ar de data som finns otillrackliga for att gora nagra
rekommendationer for anvandning av Imipenem/Cilastatin
Fresenius Kabi till patienter som genomgar peritonealdialys.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med nedsatt
leverfunktion (se avsnitt Farmakokinetik).

Aldre
Inga dosjusteringar behdver goras for aldre med normal
njurfunktion (se avsnitt Farmakokinetik).

Pediatrisk population =1 ar gamla

For barn =1 ar gamla ar den rekommenderade dosen 15/15 eller
25/25 mg/kg/dos som administreras var 6:e timme.

For infektioner som misstanks eller har konstaterats vara orsakade
av mindre kansliga bakteriearter (sasom Pseudomonas aeruginosa)
samt mycket svara infektioner (t ex hos neutropena patienter med
feber) rekommenderas att de ska behandlas med 25/25 mg/kg
kroppsvikt givet var 6:e timme.

Pediatrisk population <1 ar gamla
Kliniska data ar otillrackliga for att rekommendera dosering for
barn som ar yngre an 1 ar.

Pediatrisk population med nedsatt njurfunktion

Kliniska data ar otillrackliga for att rekommendera dosering for
pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion (serumkreatinin >
2 mg/dl). Se avsnitt Varningar och forsiktighet.
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Administreringssatt

Imipenem/Cilastatin Fresenius Kabi ska beredas och spadas
ytterligare fore administrering (se avsnitt Blandbarhet, Hantering,
hallbarhet och férvaring). Dos om < 500 mg/500 mg ska ges som
intravenos infusion under 20 till 30 minuter. Dos om

>500 mg/500 mg ska ges som intravends infusion under 40 till

60 minuter. Hos patienter som utvecklar illamaende under infusion
en bor infusionshastigheten sankas.

Varningar och forsiktighet

Allmént

Vid val av imipenem/cilastatin for behandling av en enskild patient
bor man vardera lampligheten av att anvanda ett antibiotikum av
karbapenemtyp utifran faktorer som hur allvarlig infektionen ar,
forekomsten av resistens mot andra lampliga antibiotika och risken
att selektera fram karbapenem-resistenta bakterier.

Overkénslighet

Allvarliga och ibland dodliga overkanslighets- (anafylaktiska)
reaktioner har rapporterats hos patienter behandlade med
betalaktamer. Dessa reaktioner upptrader framst hos individer med
kanslighet for multipla allergener i anamnesen. Innan behandling
med Imipenem/Cilastatin Fresenius Kabi pabdrjas b6r en noggrann
utredning om tidigare overkanslighetsreaktioner mot
karbapenemer, penicillin, cefalosporiner, andra betalaktamer och
andra allergener utforas (se avsnitt Kontraindikationer). Om en
allergisk reaktion mot Imipenem/Cilastatin Fresenius Kabi
upptrader bér behandlingen omedelbart avbrytas. Allvarliga
anafylaktiska reaktioner kraver omedelbar akutbehandling.
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Lever

Leverfunktionen bor féljas noggrant under behandling med
imipenem/cilastatin pa grund av risken for levertoxicitet (sasom
forhojda transaminaser, leversvikt och fulminant hepatit).

Vid anvandning till patienter med leversjukdom: patienter med
existerande leverbesvar bor foljas med avseende pa leverfunktion
under behandling med imipenem/cilastatin. Ingen dosjustering ar
nodvandig (se avsnitt Dosering).

Hematologi
Ett positivt provsvar vid direkt eller indirekt Coombs test kan
pavisas under behandling med imipenem/cilastatin.

Antibakteriellt spektrum

Antibakteriellt spektrum for imipenem/cilastatin bor beaktas
sarskilt vid livshotande tillstand innan man pabdrjar en empirisk
behandling. Dessutom bor forsiktighet iakttas pa grund av den
begransade kansligheten mot imipenem/cilastatin hos specifika
patogener som satts i samband med t ex bakteriella hud- och
mjukdelsinfektioner. Anvandning av imipenem/cilastatin ar inte
lampligt vid behandling av dessa typer av infektioner savida det
inte redan ar dokumenterat och kant att patogenen ar kanslig eller
det finns mycket stark misstanke att de mest sannolika patogen
erna skulle vara lampliga att behandla. Samtidig anvandning av ett
lampligt anti-MRSA-medel kan vara indicerat nar MRSA-infektioner
misstanks eller konstaterats inga i de godkdnda indikationerna.
Samtidig anvandning av en aminoglykosid kan vara indicerat nar
Pseudomonas aeruginosa-infektioner misstanks eller har
konstaterats inga i de godkanda indikationerna (se avsnitt
Indikationer),
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Interaktion med valproinsyra

Samtidig anvandning av imipenem/cilastatin och
valproinsyra/natriumvalproat rekommenderas inte (se avsnitt
Interaktioner).

Clostridium difficile

Antibiotikaassocierad kolit och pseudomembranos kolit har
rapporterats med imipenem/cilastatin och med nastan alla andra
antibiotika och svarighetsgraden kan variera fran latt till
livshotande. Det ar viktigt att dvervaga denna diagnos hos
patienter som utvecklar diarré under eller efter anvandning av
imipenem/cilastatin (se avsnitt Biverkningar). Avbrytande av
behandling med imipenem/cilastatin och administrering av specifik
behandling av Clostridium difficile ska dvervagas. Lakemedel som
hammar peristaltiken ska inte ges.

Meningit
Imipenem/Cilastatin Fresenius Kabi rekommenderas inte for
behandling av meningit.

Nedsatt njurfunktion

Imipenem-cilastatin ansamlas hos patienter med nedsatt
njurfunktion. CNS-biverkningar kan intraffa om dosen inte anpassas
till njurfunktionen, se avsnitt Dosering och underrubriken "Centrala
nervsystemet” i detta avsnitt.

Centrala nervsystemet (CNS)

CNS biverkningar sasom myoklonisk aktivitet, forvirringstillstand
eller krampanfall har rapporterats, sarskilt nar de rekommenderade
doserna baserade pa njurfunktion och kroppsvikt har dverskridits.
Dessa erfarenheter har oftast rapporterats hos patienter med CNS
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-sjukdomar (t ex hjarnskador eller krampanfall i anamnesen)
och/eller nedsatt njurfunktion hos vilka ackumulering av de
administrerade lakemedlen kan forekomma. Det rekommenderade
dosschemat ska darfor foljas noga och detta galler sarskilt for
denna patientgrupp (se avsnitt Dosering). Antikonvulsiv behandling
ska fortsattas hos patienter for vilka tillstand med krampanfall
tidigare konstaterats.

Sarskild uppmarksamhet ska iakttas mot neurologiska symtom
eller konvulsioner hos barn med kanda riskfaktorer for krampanfall
eller pa samtidig behandling med lakemedel som sanker troskeln
for krampanfallen.

Om fokal tremor, muskelryckningar eller krampanfall upptrader ska
patienter utredas neurologiskt och sattas in pa antikonvulsiv
behandling om sadan inte redan ar insatt. Om CNS-symtom
fortsatter ska dosen av Imipenem/Cilastatin Fresenius Kabi minskas
eller behandlingen avslutas.

Patienter med kreatininclearance <15 ml/min ska inte 3
Imipenem/Cilastatin Fresenius Kabi om inte hemodialys inleds inom
48 timmar. For patienter som genomgar hemodialys
rekommenderas endast Imipenem/Cilastatin Fresenius Kabi nar
nyttan overvager den potentiella risken for krampanfall (se avsnitt
Dosering).

Pediatrisk population

Kliniska data ar otillrackliga for att rekommendera anvandning av
Imipenem/Cilastatin Fresenius Kabi till barn som ar yngre an 1 ar
eller barn med nedsatt njurfunktion (serumkreatinin >2 mg/dl). Se
aven Centrala nervsystemet (CNS) ovan.
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Detta lakemedel innehaller 37,5 mg natrium per injektionsflaska,
motsvarande 1,9 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag
(2 gram natrium for vuxna).

Interaktioner

Generaliserade krampanfall har rapporterats hos patienter som fatt
ganciclovir och Imipenem/Cilastatin Fresenius Kabi. Dessa
lakemedel ska inte anvandas samtidigt om inte den potentiella
nyttan Overvager riskerna.

Samtidig administrering av karbapenemer och valproinsyra har
rapporterats kunna sanka valproinsyranivaerna under det
terapeutiska intervallet. De sankta valproinsyranivaerna kan leda
till otillracklig anfallskontroll. Samtidig anvandning av imipenem
och valproinsyra/natriumvalproat rekommenderas darfor inte.
Alternativ antibakteriell eller antikonvulsiv behandling bor
overvagas (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Orala antikoagulantia

Administrering av antibiotika tillsammans med warfarin kan dka
dess antikoagulerande effekter.

Det har forekommit manga rapporter om 6kningar av de
antikoagulerande effekterna av oralt administrerade
antikoagulantia, inklusive warfarin, hos patienter som samtidigt far
antibiotika. Risken kan variera beroende pa den bakomliggande
infektionen, alder och allmantillstand hos patienten sa att
antibiotikas roll vid okningen i INR (internationellt normaliserad
kvot) &r svar att beddma. Det rekommenderas att INR ska
kontrolleras ofta under och strax efter administreringen av
antibiotika da det ges samtidigt med ett oralt antikoagulantia.
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Samtidig administrering av Imipenem/Cilastatin Fresenius Kabi och
probenecid resulterade i minimala 6kningar av plasmanivaer och
halveringstid i plasma for imipenem. Mangden aktivt
(icke-metaboliserat) imipenem som aterfanns i urinen minskade till
cirka 60% av den givna dosen nar Imipenem/Cilastatin Fresenius
Kabi administrerades tillsammans med probenecid. Samtidig
administrering av Imipenem/Cilastatin Fresenius Kabi och
probenecid férdubblade plasmanivan och halveringstiden for
cilastatin men hade ingen effekt pa den mangd cilastatin som
aterfanns i urin.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast genomforts pa vuxna.

Graviditet

Det saknas tillrackliga och valkontrollerade studier avseende
anvandning av imipenem/cilastatin hos gravida kvinnor.

Studier pa draktiga apor har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt
Prekliniska uppagifter). Den potentiella risken for manniska ar
okand.

Imipenem/Cilastatin Fresenius Kabi ska endast anvandas under
graviditet om den potentiella nyttan overvager den potentiella
risken for fostret.

Amning

Imipenem och cilastatin passerar dver i modersmjélk i sma

mangder. Ingen av substanserna absorberas i nagon hogre grad
vid oral administrering. Det ar darfor inte troligt att det ammade
spadbarnet kommer att exponeras for signifikanta mangder. Om
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anvandningen av Imipenem/Cilastatin Fresenius Kabi anses vara
nodvandig ska nyttan med amning for barnet vagas mot de majliga
riskerna for barnet.

Fertilitet

Det saknas tillgangliga data avseende eventuella effekter pa
fertilitet hos man och kvinnor vid behandling med
imipenem/cilastatin.

Trafik

Inga studier har genomforts avseende effekterna pa formagan att
kora bil eller anvanda maskiner. Det forekommer dock biverkningar
(som hallucinationer, yrsel, somnolens och vertigo) for detta
lakemedel och som kan paverka vissa patienters formaga att
framfora fordon eller anvanda maskiner (se avsnitt Biverkningar).

Biverkningar

| kliniska studier inkluderande 1 723 patienter som behandlades
med intravendst imipenem/cilastatin var de mest frekvent
rapporterade systemiska biverkningarna, som atminstone méjligen
kunde sattas i samband med behandlingen, illamaende (2,0%),
diarré (1,8%), krakningar (1,5%), hudutslag (0,9%), feber (0,5%),
hypotoni (0,4 %), krampanfall (0,4 %) (se avsnitt Varningar och
forsiktighet), yrsel (0,3%), pruritus (0,3%), nasselfeber (0,2%),
somnolens (0,2%). De mest frekvent rapporterade lokala
biverkningarna var flebit/tromboflebit (3,1%), smarta vid
injektionsstallet (0,7%), erytem vid injektionsstallet (0,4%) och
veninduration (0,2%). Rapporter om forhojda serumtransaminaser
och alkaliska fosfataser var ocksa vanliga.

Foljande biverkningar har rapporterats i kliniska studier eller
genom erfarenheter efter att I1akemedlet blivit tillgangligt pa
marknaden.
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Alla biverkningar anges efter systemorganklass och delas in i
foljande frekvensintervall: Mycket vanliga (=1/10), Vanliga
(=1/100, <1/10), Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), Sallsynta
(=1/10 000, <1/1 000), Mycket sallsynta (<1/10 000) och Ingen
kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter
fallande allvarlighetsgrad.

Systemorganklass

Frekvens

Biverkning

Infektioner och infest
ationer

Sallsynta

Pseudomembranos ko
lit, candidiasis

Mycket sallsynta

Gastroenterit

Blodet och lymfsyste
met

Vanliga

Eosinofili

Mindre vanlig

Pancytopeni, neutrop
eni, leukopeni,
trombocytopeni, trom
bocytos

Sallsynta

Agranulocytos

Mycket sallsynta

Hemolytisk anemi,
benmargsdepression

Immunsystemet

Sallsynta

Anafylaktiska
reaktioner

Psykiska storningar

Mindre vanliga

Psykiska storningar
inklusive
hallucinationer och
forvirringstillstand

Centrala och perifera
nervsystemet

Mindre vanliga

Krampanfall,
myoklonisk aktivitet,
yrsel, somnolens
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Systemorganklass

Frekvens

Biverkning

Sallsynta

Encefalopati, parestes
|, fokal tremor, smakf
orandringar

Mycket sallsynta

Forvarrad myastenia
gravis, huvudvark

Ingen kand frekvens

Agitation, dyskinesi

Oron och balansorgan

Sallsynta

Horselnedsattning

Hjartat

Mycket sallsynta

Cyanos, takykardi, pal

pitationer
Blodkarl Vanliga Tromboflebit
Mindre vanliga Hypotoni
Mycket sallsynta Rodnad

Andningsbesvar,
brostkorg och medias
tinum

Mycket sallsynta

Dyspné, hyperventilat
ion, faryngeal smarta

Magtarmkanalen

Vanliga

Diarré, krakningar,
illamaende.
Lakemedelsrelaterat
illamaende och/eller
krakningar verkar
forekomma mer
frekvent hos patienter
med granulocytopeni
jamfort med patienter
som inte har granuloc
ytopeni och som
behandlas med
imipenem/ cilastatin

Sallsynta
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Systemorganklass

Frekvens

Biverkning

Missfargning av
tander och/eller tunga

Mycket sallsynta

Hemorragisk kolit,
buksmarta,
halsbranna, glossit,
tungpapillhypertrofi,
okad salivutsondring

Lever och gallvagar

Sallsynta

Leversvikt, hepatit

Mycket sallsynta

Fulminant hepatit

Hud och subkutan va
vhad

Vanliga

Hudutslag (t ex
exantematosa)

Mindre vanliga

Nasselfeber, pruritus

Sallsynta

Toxisk epidermal
nekrolys, angioddem,
Steven-Johnsons
syndrom, erythema
multiformae,
exfoliativ dermatit

Mycket sallsynta

Hyperhidros,
forandringar i hudens
struktur

Muskuloskeletala
systemet och bindvav

Mycket sallsynta

Polyartralgi, thorakal
ryggradssmarta

Njurar och urinvagar

Sallsynta

Akut njursvikt,
oliguri/anuri, polyuri,
missfargning av urin
(ofarligt och ska inte
forvaxlas med hemat
uri). Imipenems/
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Systemorganklass

Frekvens

Biverkning

Cilastatins roll vid
paverkan av njurfunkt
ionen ar svar att
bedoma, eftersom
faktorer som
predisponerar for
prerenal azotemi eller
nedsatt njurfunktion
ofta forekommit.

Reproduktionsorgan
och brostkortel

Mycket sallsynta

Pruritus vulvae

Allmanna symptom
och/eller symptom vid
administreringsstallet

Mindre vanliga

Feber, lokal smarta
och induration vid
injektionsstallet, eryte
m vid injektionsstallet

Mycket sallsynta

Obehag fran brostet,
asteni/svaghet

Undersokningar

Vanliga

Forhojda serumtransa
minaser, forhojda
alkaliska fosfataseri s
erum

Mindre vanliga

Positivt provsvar vid
direkt Coombs test,
forlangd protrombinti
d, minskat hemoglobi
n, forhojt
serumbilirubin, forhojt
serumkreatinin,
forhojt ureakvave i
blod
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Pediatrisk population (= 3 manader gamla)

| studier pa 178 barn = 3 manader gamla var de rapporterade
biverkningarna i overensstammelse med vad som rapporterats for
vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom som kan upptrada vid overdosering overensstammer med
biverkningsprofilen. De kan utgoras av krampanfall, forvirring,
tremor, illamaende, krakningar, hypotoni, bradykardi. Ingen
specifik information finns tillganglig betraffande behandling av
overdos med Imipenem/Cilastatin Fresenius Kabi.
Imipenem-cilastatinnatrium ar hemodialyserbart. Nyttan av detta
forfarande vid en overdos ar emellertid okand.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism
Imipenem/Cilastatin Fresenius Kabi bestar av tva substanser:
imipenem och cilastatinnatrium i viktférhallandet 1:1.
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Imipenem, som aven benamns N-formimidoyl-tienamycin, ar ett
semi-syntetiskt derivat av tienamycin, modersubstansen
produceras av den filamentosa bakterien Streptomyces cattleya.
Imipenem utovar sin bakterieddodande aktivitet genom att hamma
bakteriens cellvaggsyntes i grampositiva och gramnegativa
bakterier genom bindning till penicillin-bindande proteiner (PBP).
Cilastatinnatrium ar en kompetitiv, reversibel och specifik
hammare av dehydropeptidas-I, det renala enzym som
metaboliserar och inaktiverar imipenem. Det saknar egen
antibakteriell aktivitet och paverkar inte imipenems antibakteriella
aktivitet.

Samband mellan farmakokinetik/farmakodynamik (PK/PD)

| likhet med andra betalaktamantibiotika har det visats att effekten
bast korrelerar med den tid som imipenemkoncentrationer
overstiger MIC (T>MIC).

Resistensmekanismer
Resistens mot imipenem kan bero pa foljande:

® Minskad permeabilitet i det yttre membranet hos gramnegativa
bakterier (pa grund av minskad produktion av poriner)
Imipenem kan aktivt avlagsnas fran cellen med en effluxpump
Reducerad affinitet till PBPer for imipenem
Imipenem &r stabilt mot hydrolys fran de flesta betalaktamas
er, inkluderande penicillinaser och cefalosporinaser som bildats
av grampositiva och gramnegativa bakterier med undantag for
relativt sallsynta karbapenemhydrolyserande betalaktamaser.
Arter som ar resistenta mot andra karbapenemer uppvisar i
allmanhet resistens dven mot imipenem. Med avseende pa
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imipenems verkningsmekanism sa forekommer ingen
korsresistens mellan imipenem och andra antibiotikagrupper
sasom kinoloner, aminoglykosider, makrolider och tetracyklin
er.

Brytpunkter

MIC-brytpunkter enligt EUCAST (v 1.1 2010-04-27) for imipenem for
att skilja kansliga patogener (S) fran resistenta patogener (R) ar
foljande:

® Fnterobacteriaceae’: S <2 mg/l, R >8 mg/!

Pseudomonas spp. 2.5 <4 mg/l, R >8 mg/I
® Acinetobacter spp.: S <2 mg/l, R >8 mg/I

Stafylococcus spp. 3. Harlett fran cefoxitinkanslighet
Enterococcus spp.: S =4 mg/l, R >8 mq/I

Streptococcus A, B, C, G: Betalaktamkanslighet for de
betahemolytiska streptokock-grupperna A, B, C och G ar
harledd fran penicillinkansligheten.

® Streptococcus pneumoniae 4 5<2 mg/l, R >2 mg/I
® Andra streptokocker 4.5 <2 mg/l, R >2 mg/I
® Haemophilus influenzae*; S <2 mg/l, R >2 mg/I

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

® Neisseria gonorrhoeae: Det finns inte tillrackliga bevis for att
behandling med imipenem mot Neisseria gonorrhoeae ar
lamplig.
Grampositiva anaerober: S <2 mg/I, R >8 mq/I

® Gramnegativa anaerober: S <2 mg/l, R >8 mg/!

® |cke-artrelaterade brytpunkter °: 5 <2 mg/l, R >8 mg/I
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Lproteus-och Morganella-arter anses vara mindre lamliga for
behandling med imipenem.,

2 Brytpunkterna for Pseudomonas relaterar till frekvent
hogdosterapi (1 g var 6:e timme).

3 Stafylokockers kanslighet for karbapenemer ar grundad pa
cefoxitinkansligheten.

4 Arter med MIC-varden Gver brytpunkten for kanslighet ar mycket
sallsynta eller annu inte rapporterade. Identifiering och
antimikrobiella kénslighetstester pa nagot sadant isolat maste
upprepas och om resultatet bekraftas maste isolaten skickas till ett
referenslaboratorium. Till dess bevis foreligger avseende klinisk
respons for bekraftade isolat med MIC-varden over den nuvarande
brytpunkten ska de rapporteras som resistenta.

> |cke-artrelaterade brytpunkter har bestamts huvudsakligen
baserat pa PK/PD-data och ar oberoende av MIC-distributioner av
specifika arter. De ska endast anvandas for arter som inte namns i
oversikten over de artrelaterade brytpunkterna eller i fotnoterna.

Mikrobiell kanslighet

Prevalensen av forvarvad resistens kan variera geografiskt och
over tid for vissa arter och lokal information om resistens ar
onskvard, sarskilt vid behandling av allvarliga infektioner. Vid
behov bor expertrad inhdmtas nar den lokala resistensférekomsten
ar sadan att nyttan med ett medel vid atminstone nagra typer av
infektioner ar diskutabel.

Vanligtvis kansliga arter:

Grampositiva aerober:

Enterococcus faecalis
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Staphylcoccus aureus (Meticillinkansliga)*

Staphylococcus koagulasnegativ (Meticillinkanslig)

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptococcus viridans gruppen

Gramnegativa aerober:

Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Moraxella catarrhalis

Serratia marcescens

Grampositiva anaerober:

Clostridium perfringens**

Peptostreptococcus spp.**

Gramnegativa anaerober:

Bacteroides fragilis

Bacteroides fragilis gruppen

Fusobacterium spp.

Porphyromonas asaccharolytica

Prevotella spp.

Veillonella spp.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-28 19:10




* Alla meticillinresistenta stafylokocker ar resistenta mot
imipenem/cilastatin.
¥ EUCAST icke-artrelaterad brytpunkt anvands.

Farmakokinetik

Imipenem

Absorption

Hos friska frivilliga resulterade intravenos infusion av
Imipenem/Cilastatin Fresenius Kabi under 20 minuter i maximala
plasmakoncentrationer av imipenem i intervallen 12 till 20 pg/ml
vid doser om 250 mg/250 mg, 21 till 58 ug/ml vid doser om

500 mg/500 mg och 41 till 83 pug/ml vid doser om

1 000 mg/1 000 mg. Medelvardet for de maximala
plasmakoncentrationsnivaerna av imipenem efter doser om

250 mg/250 mg, 500 mg/500 mg och 1 000 mg/1 000 mg var 17,
39 respektive 66 pg/ml. Vid dessa doser sjunker plasmanivaerna av
imipenem till under 1 pug/ml eller mindre pa fyra till sex timmar.

Distribution
Bindningsgraden for imipenem till humana serumproteiner ar cirka
20 %.

Biotransformering

Nar imipenem administreras ensamt metaboliseras det i njurarna
av dehydropeptidas-I. Individuella skillnader i den mangd som
aterfanns i urin varierade fran 5 till 40 %, i genomsnitt aterfanns
15-20 % i flera studier.

Cilastatin ar en specifik dehydropeptidas-l enzymhammare och
hammar effektivt metabolismen av imipenem sa att samtidig
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administrering av imipenem och cilastatin mojliggor att
terapeutiska antibakteriella nivaer av imipenem uppnas i bade urin
och plasma.

Eliminering

Halveringstiden for imipenem i plasma var en timme. Cirka 70 % av
den administrerade antibiotikamangden aterfanns oforéandrat i
urinen inom tio timmar och ingen ytterligare urinutsondring av
imipenem kunde detekteras. Urinkoncentrationer av imipenem
oversteg 10 pg/ml i upp till atta timmar efter en 500 mg/500 mg
dos av Imipenem/Cilastatin Fresenius Kabi. Aterstoden av den
administrerade dosen aterfanns i urinen som antibakteriellt
inaktiva metaboliter och eliminering via feces av imipenem var |
stort sett obefintlig.

Ingen ackumulering av imipenem i plasma eller urin har
observerats vid dosregimer med Imipenem/Cilastatin Fresenius
Kabi som administrerats sa ofta som var sjatte timme hos patienter
med normal njurfunktion.

Cilastatin

Absorption

Peak-nivaerna i plasma av cilastatin efter en 20-minuters
intravenos infusion av Imipenem/Cilastatin Fresenius Kabi strackte
sig fran 21 till 26 ug/ml fér doser pa 250 mg/250 mg, fran 21 till
55 pg/ml for doser pa 500 mg500 mg och fran 56 till 88 ug/ml for
doser pa 1 000 mg/1 000 mg. Genomsnittliga peak-nivaer i plasma
av cilastatin efter doser om 250 mg/250 mg, 500 mg/500 mg och
1 000 mg/1 000 mg var 22, 42, respektive 72 ug/ml.
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Distribution
Bindningsgraden for cilatstatin till humana serumproteiner ar cirka
40 %.

Biotransformering och eliminering

Halveringstiden for cilastatin i plasma ar cirka en timme. Cirka
70-80 % av cilastatindosen aterfanns oféréandrad i urinen som
cilastatin inom 10 timmar efter administreringen av
Imipenem/Cilastatin Fresenius Kabi. Inget ytterligare cilastatin
forekom senare i urinen. Cirka 10 % aterfanns som
N-acetylmetabolit, som har hammande aktivitet mot
dehydropeptidas jamforbar med cilastatins. Aktiviteten av
dehydropeptidas-1 i njuren atergick till normala nivaer kort efter
eliminering av cilastatin fran blodet.

Farmakokinetik hos sarskilda populationer

Njurinsufficiens

Efter en singeldos 250 mg/250 mg intravenost av
Imipenem/Cilastatin Fresenius Kabi 0kade AUC (ytan under kurvan)
for imipenem 1,1-falt, 1,9-falt respektive 2,7-falt hos personer med
|att (kreatininclearance (CrCl) 50-80 ml/min/1,73 m2), mattlig (CrCl
30-<50 ml/min/1,73 m?), och kraftig (CrCl <30 ml/min/1,73 m?) njur
funktionsnedsattning jamfort med personer med normal
njurfunktion (CrCl >80 ml/min/1,73 m2), och AUCs for cilastatin
okade 1,6-falt, 2,0-falt respektive 6,2-falt hos personer med Iatt,
mattlig och kraftig njurfunktionsnedsattning jamfért med normal
njurfunktion. Efter en singeldos om 250 mg/250 mg intravenost av
Imipenem/Cilastatin Fresenius Kabi som gavs 24 timmar efter
hemodialys var AUCs for imipenem och cilastatin 3,7-falt respektive
16,4-falt hogre jamfort med hos personer med normal njurfunktion.
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Mangd som aterfanns urin, njurclearance och plasmaclearance for
imipenem och cilastatin minskar vid forsamrad njurfunktion efter
intravenos administrering av Imipenem/Cilastatin Fresenius Kabi.
Dosjustering ar nodvandigt for patienter med nedsatt njurfunktion
(se avsnitt Dosering).

Leverinsufficiens

Farmakokinetiken for imipenem hos patienter med leverinsufficiens
har inte faststallts. Pa grund av den begrénsade
levermetabolismen av imipenem forvantas dess farmakokinetik
inte paverkas av nedsatt leverfunktion. Ingen dosjustering
rekommenderas darfor for patienter med nedsatt leverfunktion (se
avsnitt Dosering).

Pedriatisk population

Genomesnittlig clearance (CL) och distributionsvolym (Vdss) for
imipenem var cirka 45 % hogre hos barn (3 manader till 14 ar)
jamfort med vuxna. AUC for imipenem efter administrering av
imipenem/cilastatin 15 mg/15 mg per kg kroppsvikt till barn var
cirka 30 % hogre an exponeringen for vuxna som fick en dos om
500 mg/500 mg. Vid den hogre dosen var exponeringen efter
administrering av imipenem/cilastatin 25 mg/25 mqg/kg till barn 9 %
hogre jamfort med exponeringen for vuxna som fick en dos om

1 000 mg/1 000 maq.

Aldre

Hos aldre friska frivilliga forsokspersoner (65 till 75 ar med for sin
alder normal njurfunktion) var farmakokinetiken efter en singeldos
av Imipenem/Cilastatin Fresenius Kabi 500 mg/500 mg som
administrerades intravendst under 20 minuter i overensstammelse
med med vad som forvantades hos patienter med latt nedsatt
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njurfunktion for vilka dosjustering inte anses nodvandig. Den
genomsnittliga halveringstiden for imipenem och cilastatin i plasma
var 91 = 7,0 minuter respektive 69 £ 15 minuter. Upprepad
dosering har ingen effekt pa farmakokinetiken for vare sig
imipenem eller cilastatin och ingen ackumulering av
imipenem/cilastatin sags (se avsnitt Dosering).

Prekliniska uppgifter

Prekliniska data visar inte nagra sarskilda risker for manniska
baserat pa toxicitetsstudier med upprepad dosering och
genotoxicitetsstudier.

Djurstudier visade att den toxicitet som orsakades av imipenem,
givet som enda substans, begransades till njuren. Samtidig
administrering av cilastatin med imipenem i forhallandet

1:1 forhindrade de nefrotoxiska effekterna av imipenem hos kanin
och apa. Tillgangliga bevis antyder att cilastatin forhindrar
nefrotoxiciteten genom att férhindra imipenem fran att ta sig in i
de tubulara cellerna.

| en teratologisk studie fick draktiga cynomolgusapor
imipenem-cilastatinnatrium i doser om 40 mg/40 mg/kg/dag (
intravenos bolusinjektion) som resulterade i toxicitet hos
moderdjuret inklusive krakningar, aptitloshet, minskad kroppsvikt,
diarré, missfall och i nagra fall dod. Nar doser av
imipenem-cilastatinnatrium (cirka 100 mg/100 mg/kg/dag eller
cirka 3 ganger den vanliga terapeutiska intravendsa dosen)
administrerades till draktiga cynomolgusapor med en
infusionshastighet som liknar den vid klinisk anvandning forekom
hos moderdjuret minimal intolerans (tillfalliga krakningar), inga
dodsfall, inga bevis for teratogenicitet men daremot en okning av
antalet embryoforluster jamfort med kontrollgrupper (se avsnitt
Graviditet).
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Langtidsstudier pa djur for att utvardera majliga carcinogena
effekter av imipenem-cilastatin har inte utforts.

Innehall

Varje injektionsflaska innehaller imipenemmonohydrat ekvivalent
med 500 mg imipenem anhydrat, cilastatinnatrium ekvivalent med
500 mg cilastatin och natriumbikarbonat ekvivalent med ca

1,6 mEq natrium (ca 37,5 mq)

Blandbarhet

Detta lakemedel ar kemiskt inkompatibelt med laktat och ska inte
l6sas upp med vatskor som innehaller laktat. Det kan emellertid
administreras via en intravenos infart genom vilken en
laktatlosning infunderas.

Detta lakemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom
dem som omnamns i avsnitt Hantering, hallbarhet och forvaring.

Miljopaverkan
Miljoinformationen for cilastatin ar framtagen av
foretaget MSD for Recarbrio, Tienam®

Miljorisk: Anvandning av cilastatin har bedomts medféra forsumbar
risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Cilastatin bryts ned i miljon.

Bioackumulering: Cilastatin har I3g potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Cilastatin
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Environmental risk: Use of cilastatin has been considered to result
in insignificant environmental risk.

Degradation: Cilastatin is degraded in the environment.
Bioaccumulation: Cilastatin has low potential for bioaccumulation.

Detailed background information
Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (Hg/L) = (A¥10%*(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10®
*A%(100-R)

PEC = 0.0056 pg/L

Where:

A = 41 kg (total sold amount API in Sweden year 2022, data from
IQVIA) (Ref. I)

R = 0 % removal rate (worst case assumption)

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Ref. )

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (Ref. II)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies
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Blue-Green Algae (Anabaena flos-aquae) (OECD 201) (Ref. Ill):
EC50 72 h (growth rate) > 99 mqg/L

NOEC = 99 mg/L
No effects seen up to highest concentration tested

Green Algae (Pseudokirchneriella subcapitata) (OECD 201) (Ref. IV)

EC50 72 h (growth rate) > 99 mqg/L

NOEC = 99 mg/L
No effects seen up to highest concentration tested

Crustacean, water flea (Daphnia magna):
Acute toxicity (OECD 202) (Ref. V)
EC;, 48 hour (mobility) > 99 mg/L

NOEC = 99 mg/L
No effects seen up to highest concentration tested

Chronic toxicity (OECD 211) (Ref. VI)
EC10 21 day (mortality, growth, reproduction ) > 10 mg/L

No effects seen up to highest concentration tested

Fish, fathead minnow (Pimephales promelas):
Acute toxicity (OECD 203) (Ref. VII)
LC., 96 h (mortality) > 111 mg/L

NOEC = 111 mqg/L
No effects seen up to highest concentration tested

Chronic toxicity (OECD 210) (Ref. VIII)
EC10 32 d (growth) > 9.9 mqg/L

No effects seen up to highest concentration tested
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PNEC = 990 pg/L (9900 ug/L / 10 based on the chronic EC,, for the

fathead minnow with an assessment factor (AF) of 10

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.0056/990 = 6E-06, i.e. PEC/PNEC =< 1 which justifies
the phrase

"Use of cilastatin has been considered to result in insignificant
environmental risk.”

Biotic Degradation

Ready Biodegradation (OECD 301B) (Ref. IX)

The ready biodegradability of cilastatin was determined by the
Carbon Dioxide Evolution Test Method (OECD Guideline 301B). The
results indicated that the activated sludge inoculum was active,
degrading the reference substance an average of 99.5% and that
the test substance was not inhibitory to the inoculum at the
concentration tested, as the toxicity control exceeded 25%
degradation by Day 14 of the study. The average cumulative
percent biodegradation for cilastatin was 27.7%, therefore it is not
considered readily biodegradable.

Sediment Transformation (OECD 308) (Ref X)
This study was conducted to assess the transformation of cilastatin
in two aerobic aquatic sediment systems. Test systems were dosed

with 75 ug (12 uCi) of *4C-labeled Cilastatin per test chamber. Test
systems were incubated in the dark at 20 + 2 °C for up to 100
days. Aerobic conditions were maintained by gently bubbling a
stream of air through the water layers in each test vessel. Effluent
gases were passed through vials containing ethylene glycol to trap
volatile organic compounds and vials containing alkali solutions to
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trap evolved carbon dioxide. Duplicate test chambers were
sacrificed for analyses immediately after test substance application
and at 1, 3, 7, 14, 49, and 100 days after application. Overlying
water layers, sediment extracts, sediment solids, potassium
hydroxide (KOH) traps, and ethylene glycol (EG) traps were
analyzed separately for total radioactivity by liquid scintillation
counting (LSC).

Mean material balances (recoveries) ranged from 95.1% to 110.7%
throughout the study. The mean cumulative amounts of
mineralization observed on day 100 were 68.2% in Brandywine
Creek and 94.0% in Choptank River test systems. Formation of 14
CO, was the main route of transformation observed during the

study. The mean amount of 14C in the sediment layers (i.e.
sediment extracts + sediment solids) increased during the study to
maximums of 41.9% in Brandywine Creek on day 14 and 21.0% in
Choptank River on day 14. The fractions of radiolabeled residues
that could not be extracted from the sediment layers (sediment
solids + centrifuged solids) at the end of the test were 26.8% and
14.0%, respectively. A single supplemental extraction was done
with each of four solvents, and each solvent extract removed <3%

of the 1*C from the solids. Sediment samples collected on days 1,
3,7, 14, 49, and 100 were extracted on the days of collection. The
weights of the sediment layers, after decanting the overlying
waters, were determined. The entire sediment layers were
transferred from the original test vessels into 250-mL high-density
polyethylene (HDPE) bottles using 150 mL of extraction solvent.
The extraction solvent was water + 0.5% NH40H. The HDPE bottles
were capped, shaken by hand to mix the sediment solids with the
extraction solvent, placed in an ultrasonic bath for about 1 minute,

31 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-28 19:10



placed on a gyratory shaker table set at

~250 revolutions per minute (rpm) for at least thirty minutes, and
then centrifuged at 2500 rpm for ten minutes. The solvent extracts
were decanted into glass bottles. Empty test vessels were rinsed
with ~100 mL of extraction solvent, and the rinses were added to
the sediment solids remaining in the HDPE bottles. The extraction
process was repeated a second time, and the second extracts were
combined with the first extracts. The extraction procedure was
repeated two more times, and all four extracts were combined. The
combined sediment extracts were poured into graduated cylinders,
and the total volumes were recorded. The sediment extracts were
returned to the glass bottles, and triplicate aliquots were removed
for LSC analysis. The remaining sediment extracts were placed in a
refrigerator for storage. The weights of the sediment solids
remaining after extractions were determined, and the solids were
placed in a refrigerator for storage.

Water layers and sediment extracts were analyzed by HPLC/B-RAM
for parent test substance and radio-labeled transformation
products.

The test substance disappeared from the water layers of both test
systems primarily by transformation. Disappearance was best
described using a simple first-order (SFO) model. The half-lives
from Brandywine Creek and Choptank River water layers were 2.5
and 2.8 days, respectively. Partitioning of test substance from the
water layers into the sediment layers and decline in the sediment
layers were analyzed using a two-compartment model with data
from both the water layers and sediment extracts. The amount of
test substance measured in the sediment extracts never exceeded
1%, except for one Brandywine Creek sample collected on day 1
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that had 3.5% cilastatin. The models did not provide acceptable
results for sediment layers, so the half-lives were considered
unreliable. The disappearance of test substance from total test
systems (water layers + sediment extracts) was best described
using a simple first-order (SFO) model. The half-lives from
Brandywine Creek and Choptank River test systems were 2.5 and
2.8 days, respectively. The mean maximum amounts of
transformation products in the water layers plus sediment extracts
were 53.9% on day 7 in Brandywine Creek and 69.8% on day 7 in
Choptank River. In addition to cilastatin, a single major

transformation product peak (>10% of applied 14C) was observed
with a retention time of approximately 11.6 minutes (TP3). This

peak accounted for a maximum of 31.1% of the 14C in one of the
Choptank River samples on day 7. Two other transformation
product peaks were observed at approximately 12.7 and 13.3

minutes (TP4 and TP5) that accounted for >5% of the 14c on day 7
in both test systems.

Justification of chosen degradation phrase:
Since half-life < 32 days for total system, cilastatin is degraded in
the environment.

Bioaccumulation
Partitioning coefficient (OECD 107) (Ref. XI)
log Kow = -3.53 at pH 7

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
The log Kow <4 justifies the phrase “Cilastatin has low potential for

bioaccumulation.”
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Miljoinformationen for imipenem (vattenfri) ar
framtagen av foretaget MSD for Recarbrio, Tienam®

Miljorisk: Anvandning av imipenem (vattenfri) har bedomts
medfora forsumbar risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Imipenem (vattenfri) bryts ned i miljon.
Bioackumulering: Imipenem (vattenfri) har l1ag potential att
bioackumuleras.
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Detaljerad miljoinformation
Detailed background information
Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (Hg/L) = (A*10° *(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37¥10°
*A(100-R)

PEC = 0.0058 pg/L

Where:

A = 42 kg (total sold amount API in Sweden year 2021, data
from IQVIA) (Ref I)

R = 0 % removal rate (worst case assumption)

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Ref. Il)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (Ref. II)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological studies
Blue-Green Algae (Anabaena flos-aquae) (OECD 201) (Reference

11):
EC50 72 h (growth rate) = 4.6 ug/L
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NOEC = 2 ug/L

Green Algae (Pseudokirchneriella subcapitata) (OECD 201 ) (Ref IV)
EC50 72 h (growth rate) > 74,000 ug/L

NOEC= 74,000 ug/L

Crustacean, water flea (Daphnia magna) (OECD 211) (Ref. V):
Chronic toxicity

NOEC (21 day) (growth rate, reproduction, survival) > 11,000 ug/L
Non-toxic up to highest concentration tested

Fish, fathead minnow (Pimephales promelas) (OECD 210) (Ref.VI)
Chronic toxicity

NOEC 32 days (mortality) = 9400 ug/L

Non-toxic up to highest concentration tested

PNEC =0.2 ug/L (2 ug/L/ 10 based on the most sensitive NOEC for
the blue-green algae and an assessment factor (AF) of 10)

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.006/0.2 = 0.029, i.e. PEC/PNEC = 0.1 which justifies
the phrase "Use of imipenem has been considered to result in
insignificant environmental risk.

Biotic degradation

Ready degradability (OECD 301B) (Ref. VII)
Ultimate biodegradation: 28.9% to CO2 in 28 days

Sediment Transformation (OECD 308) (Ref. VIII):
54.3 -57.9% to CO2 in 100 days
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DT, (total system) = 1.49 - 2 days

This study was conducted to assess the transformation potential of
Imipenem in two aerobic aquatic sediment systems. Test systems

were dosed with 229 ug (12 uCi) of 14C labeled Imipenem per test
vessel. Test systems were incubated in the dark at 18 ° to 21 °C for
up to 100 days. Aerobic conditions were maintained by gently
bubbling a stream of air through the water layers in each test
vessel. Effluent gases were passed through vials containing

ethylene glycol to trap volatile 14C labeled organic compounds and

vials containing alkali solutions to trap evolved 14C-labeled carbon
dioxide. Duplicate test vessels were sacrificed for analyses
immediately after test substance application and at 3, 7, 14, 28, 56
and 100 days after application. Overlying water layers, sediment
extracts, sediment solids, potassium hydroxide (KOH) traps, and
ethylene glycol (EG) traps were analyzed separately for total
radioactivity by liquid scintillation counting (LSC).

The sediment layers were extracted on the day of collection,
except for Day 0 samples, which were not extracted, as recovery
from the water layers was considered quantitative. The weights of
the sediment layers, after decanting the overlying waters, were
determined. The Day 0 sediment layers were air-dried and
combusted to determine the total amount of radioactivity. The total
radioactivity in the Day 0 sediments were assumed to be
[14C]Imipenem. Sediment samples collected on Days 3, 7, 14, 28,
56 and 100 were extracted on the days of collection. The entire
sediment layers were transferred from the original test vessels into
250-mL high-density polyethylene (HDPE) bottles using ~150 mL of
extraction solvent. The extraction solvent was 0.5M phosphate
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buffer, pH ~7.4. The HDPE bottles were capped, shaken by hand to
mix the sediment solids with the extraction solvent, placed on a
gyrotory shaker table set at ~250 revolutions per minute (rpm) for
at least thirty minutes, and then centrifuged at 2500 rpm for 15
minutes. The solvent extracts were decanted into glass bottles.
Empty test vessels were rinsed with ~100 mL of extraction solvent,
and the rinses were added to the sediment solids remaining in the
HDPE bottles. The extraction process was repeated a second time,
and the second extracts were combined with the first extracts. The
extraction procedure was repeated two more times with ~100 mL
of extraction solvent each time, and all four extracts were
combined. The combined sediment extracts were poured into
graduated cylinders, and the total volumes were recorded. The
sediment extracts were returned to the glass bottles, and triplicate
aliquots were removed for LSC analysis. The remaining sediment
extracts were placed in a freezer for storage. The weights of the
sediment solids remaining after extractions were determined, and
the solids were placed in a refrigerator for storage, or were
submitted immediately after extraction to begin processing for
combustion.

Sediment solids not submitted directly for combustion processing
were removed from refrigerated storage within 9 or 10 days for
combustion analyses. The sediment solids were transferred to large
watch glasses, and the total weights were recorded. The samples
were placed in a fume hood to allow some of the solvent to
evaporate. The total weights were recorded again, and weight
losses due to solvent evaporation were calculated. Samples were
ground and homogenized using a mortar and pestle and stainless
steel spatulas. Five aliquots of each sample were weighed for
combustion analysis using a Perkin-Elmer Model 307 Sample
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Oxidizer. The combustion samples were analyzed by LSC. The
remaining sediment solids were transferred to glass bottles and
returned to refrigerated storage. The total radioactivity in the
sediment layers was calculated from the sum of the radioactivity in
the sediment extracts plus sediment solids.

Supplemental extractions were performed on Day 100 samples to
evaluate the potential to remove additional radiolabeled materials
from the sediment solids remaining after extractions. Extraction
solvents were selected to represent a range of polarities from very
polar (water) to very non-polar (hexane). Aliquots (4-5 g) of the
sediment solids were weighed into scintillation vials. The aliquots
were extracted with 10 mL of either water, methanol, or hexane.
The extraction procedure was as follows: solvents were added to
the samples, vials were capped and shaken by hand for about 1
minute, vials were placed in an ultrasonic bath for at least five
minutes, vials were placed on a gyrotory shaker table set at ~250
rpm for at least sixty minutes, vials were centrifuged at ~2000 rpm
for ten minutes, extracts were decanted into graduated cylinders
and volumes were recorded. A portion of each water extract was
further centrifuged at 10000 x G for five minutes. Triplicate
aliquots of the extracts were removed for LSC analysis. The
remaining extracts and sediment solids were placed in refrigerated
storage.

Mean material balances (recoveries) ranged from 92.8% to 104.8%
AR throughout the study. The mean cumulative amounts of
mineralization observed on Day 100 were 54.3% AR in Brandywine

Creek and 57.9% in Choptank River test systems. Formation of 14
CO2 was the main route of transformation observed during the

study. The mean amount of 14C in the sediment layers (i.e.
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sediment extracts + sediment solids) increased during the study to
maximums of 52.7% AR in Brandywine Creek and 35.6% AR in
Choptank River, both on Day 14. The fractions of radiolabeled
residues that could not be extracted from the sediment layers
(sediment solids) at the end of the test were 35.7% AR and 27.8%,
respectively. A single supplemental extraction was done with each
of four solvents, and each solvent extract removed the equivalent

of <1.6% of the 14¢ from the solids.

Water layers were analyzed by HPLC/B-RAM for parent test
substance and radio-labeled transformation products. The test
substance disappeared from the water layers of both test systems
primarily by transformation. The DT5O values from Brandywine

Creek and Choptank River water layers were 1.56 and 1.27 days,
respectively. Poor extractability from sediment and unsuitable
properties of the extraction solvent system precluded HPLC/B-RAM
analyses of sediment extracts, and all radioactivity in sediment
extracts was evaluated as parent Imipenem in order to provide
conservative estimates of test substance behavior in sediments
and total systems. Sediment data did not show a suitable pattern
of decline for statistical analysis and was not modeled. The DT50

for Imipenem in Brandywine Creek and Choptank River sediments
are both reported as >100 days, the duration of the study.
Sediment data was combined with water layer data to obtain
estimates for total system disappearance. Total system data used
for statistical analyses is shown in the table below as % AR:
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Sediment
Interval Water Laver Extract Test System
Test System | (Days) | % of Applied | % of Applied | % of "*C as
1C as Parent | MC as Parent Parent
Brandywine 0 56.5 NA 56.5
Creek 3 17.8 5.7 23.5
7 10.8 6.9 17.7
14 1.4 6.9 8.3
28 3.1 7.0 10.1
56 0.0 4.6 4.6
100 NA 3. 3.9
Choptank 0 49.6 NA 49.6
River 3! 14.1 3. 17.1
7 10.6 3.4 14.0
14 2.4 3.5 5.9
28 3.3 3.0 6.3
56 0.0 2.6 2.6
100 NA 2.3 2.3

NA = Not Analyzed
' Day 3 Choptank River values are from a single replicate: one vessel was
eliminated as an outlier.

There were no transformation products that could be definitively
classified as accounting for >10% AR.

Justification of chosen biotic degradation phrase:
Since DT50 < 32 days for the total system, the phrase “Imipenem is

degraded in the environment” is thus chosen.

Bioaccumulation
Partitioning coefficient (OECD 107) (Ref. IX)
LogK0W<-1atpH7

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
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Since log Kow <4 the substance has low potential for

bioaccumulation.
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Injektionsflaskorna ar endast avsedda for engangsbruk.

Beredning:

Innehallet i en injektionsflaska maste dverforas till 100 ml Iamplig
infusionslosning (se avsnitt Blandbarhet): 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridlosning. | undantagsfall dd 9 mg/ml natriumklorid inte
kan anvandas av kliniska orsaker, kan 50 mg/ml (5 %)
glukosldsning anvandas istallet.

Forslagsvis kan cirka 10 ml av infusionslosningen tillsattas till
injektionsflaskan. Skaka noga och overfor den bildade blandningen
till behallaren med infusionslésning.

VARNING: BLANDNINGEN FAR INTE ANVANDAS FOR DIREKT
INFUSION.

FOr att vara saker pa att injektionsflaskans hela innehall har
overforts till infusionslosningen upprepas detta forfarande
ytterligare en gang. Den erhallna blandningen ska omskakas tills
den klarnar.

Koncentrationen av bade imipenem och cilastatin i den enligt ovan
beredda losningen ar cirka 5 mg/ml.

Fargvariationer, fran farglos till gul, paverkar inte produktens
styrka.
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Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt lokala
anvisningar.

Hallberhet for rekonstituerad l6sning: Rekonstituerade/spadda
|0sningar ska anvandas omedelbart.

Tidsintervallet mellan det att beredning pabdrjas och att den
intravendsa infusionen avslutas ska inte dverstiga tva timmar.

Forvaras vid hogst 25°C.

Forpackningsinformation

Pulver till infusionsvatska, 16sning 500 mg/500 mg Vitt till benvitt
eller ljusqult pulver

10 styck injektionsflaska (fri prissattning), EF, Ovriga forskrivare:
tandlakare
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