PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Imipenem/Cilastatin Steriscience 500 mg/500 mg pulver till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller imipenemmonohydrat motsvarande 500 mg imipenem och
cilastatinnatrium motsvarande 500 mg cilastatin.

Hjélpdmnen med kénd effekt:
Varje injektionsflaska innehaller 36,1 mg (1,57 mmol) natrium.
For en fullstandig lista dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
pulver till infusionsvatska, 1dsning
Vitt till blekgult pulver

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Imipenem/Cilastatin Steriscience &r indicerat for behandling av foljande infektioner hos
vuxna, ungdomar och barn dver 1 ar (se avsnitt 4.4 och 5.1):

) komplicerade intraabdominella infektioner

svar pneumoni, inklusive sjukhus- och ventilatorassocierad pneumoni

intra- och postpartuminfektioner

komplicerade urinvégsinfektioner

komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner

Imipenem/Cilastatin Steriscience kan anvandas vid behandling av neutropena patienter med
feber som misstanks bero pa en bakteriell infektion.

Behandling av patienter med bakteriemi som uppstar i samband med, eller misstanks vara
forknippad med, nagon av de infektioner som anges ovan.

Officiell vagledning om lamplig anvéndning av antibakteriella medel ska beaktas.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Dosrekommendationerna for imipenem/cilastatin representerar den mangd

Imipenem/Cilastatin Steriscience som ska administreras.



Dygnsdosen av Imipenem/Cilastatin Steriscience ska baseras pa typen av och
svarighetsgraden pa infektionen, isolerad(e) patogen(er) samt pa patientens njurfunktion och
kroppsvikt (se dven avsnitt 4.4 och 5.1).

Vuxna och ungdomar

For patienter med normal njurfunktion (kreatininclearance > 70 ml/min/1,73 m?)
rekommenderas féljande doser:

500 mg imipenem/500 mg cilastatin var sjatte timme eller 1 000 mg/1 000 mg var attonde
timme ELLER var sjatte timme

Det rekommenderas att infektioner som misstanks eller bevisats bero pa mindre mottagliga
bakteriearter (sdsom Pseudomonas aeruginosa) och mycket allvarliga infektioner (t.ex. hos
neutropena patienter med feber) behandlas med 1 000 mg imipenem/1 000 mg cilastatin
administrerat var sjatte timme.

En dosreduktion krévs nar:
- Kreatininclearance ar < 70 ml/min/1,73 m? (se tabell 1) eller
- Kroppsvikten ar < 70 kg. Den proportionella dosen for patienter < 70 kg ska beréaknas med
hjélp av féljande formel:

Aktuell kroppsvikt (kg) x standarddosen
70 (kg)
Den maximala totala dygnsdosen bor inte éverstiga 4 000 mg imipenem/4 000 mg cilastatin
per dag.

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

1. Den totala dygnsdosen (t.ex. 2 000 /2 000, 3 000 /3 000 och 4 000 /4 000 mg) som
vanligtvis skulle vara lamplig for patienter med normal njurfunktion bor valjas.

2. Fran tabell 1 valjs lamplig reducerad dosering med hansyn till patientens
kreatininclearance. Betraffande infusionstider, se Administreringssatt.

Tabell 1:
Kreatininclearance Om TOTAL Om TOTAL Om TOTAL
(ml/min) DYGNSDOS ar DYGNSDOS ar DYGNSDOS ar
2 000 mg/dag 3 000 mg/dag 4 000 mg/dag
>90 (normal) 50_0 mg 1 0_00 mg 1 0_00 mg
var 6:e timme var 8:e timme var 6:e timme
Reducerad dos for patienter med nedsatt njurfunktion

< 90—> 60 400 mg 500 mg 750 mg
var 6:e timme var 6:e timme var 8:e timme

< 60—> 30 300 mg 500 mg 500 mg
var 6:e timme var 8:e timme var 6:e timme

200 mg 500 mg 500 mg
<30-=15 var 6:e timme var 12:e timme var 12:e timme

Patienter med kreatininclearance <5 ml/min/1,73 m2
Dessa patienter ska inte fa Imipenem/Cilastatin Steriscience om inte hemodialys inleds inom
48 timmar.



Patienter som genomgar hemodialys

Nar man behandlar patienter med kreatininclearance <5 ml/min/1,73 m2 som genomgar
hemodialys ska dosrekommendationen for patienter med kreatininclearance pa 6 till 20
ml/min/1,73 m2 anvandas (se tabell 1).

Bade imipenem och cilastatin rensas fran cirkulationen vid hemodialys. Patienten ska fa
Imipenem/Cilastatin Steriscience efter hemodialys och med 12 timmars intervall raknat fran
slutet av hemodialyssessionen. Dialyspatienter, sérskilt de med CNS-sjukdom i anamnesen,
ska Overvakas noga. For patienter som genomgar hemodialys rekommenderas
Imipenem/Cilastatin Steriscience endast ndr nyttan évervéger den potentiella risken for
krampanfall (se avsnitt 4.4).

For narvarande ar de data som finns otillrackliga for att gora nagra rekommendationer for
anvandning av Imipenem/Cilastatin Steriscience for patienter som genomgar peritonealdialys.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Aldre population
Ingen dosjustering behdver goras for dldre patienter med normal njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population > 1 ar
For pediatriska patienter > 1 ar &r den rekommenderade dosen 15 mg/15 mg eller 25 mg/25
mg/kg/dos administrerad var sjatte timme.

Det rekommenderas att infektioner som misstanks eller bevisats bero pa mindre mottagliga
bakteriearter (sasom Pseudomonas aeruginosa) och mycket allvarliga infektioner (t.ex. hos
neutropena patienter med feber) ska behandlas med 25 mg/25 mg/kg administrerat var sjétte
timme.

Pediatrisk population < 1 ar.
Kliniska data ar otillrackliga for att rekommendera dosering till barn under 1 ar.

Pediatrisk population med nedsatt njurfunktion
Kliniska data &r otillrackliga for att rekommendera dosering for pediatriska patienter med
nedsatt njurfunktion (serumkreatinin > 2 mg/dl). Se avsnitt 4.4.

Administreringssatt

For intravends anvéndning efter beredning och spadning (se avsnitt 6.2, 6.3 och 6.6) .

Varje dos pa <500 mg/500 mg ska ges genom intravends infusion under 20 till 30 minuter.
Varje dos > 500 mg imipenem/500 mg cilastatin ska infunderas under 40 till 60 minuter.
Hos patienter som utvecklar illamaende under infusionen kan infusionshastigheten minskas.

Anvisningar om beredning och spadning av ldkemedlet finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

. Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1



. Overkanslighet mot nagot annat antibiotikum av karbapenemtyp
. Allvarlig overkanslighet (t.ex. anafylaktisk reaktion, allvarliga hudreaktioner) mot
nagon annan typ av betalaktamantibiotikum (t.ex. penicillin eller cefalosporin).

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmant

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

Overkanslighet

Allvarliga och ibland dddliga 6verkanslighets- (anafylaktiska) reaktioner har rapporterats hos
patienter behandlade med betalaktamer. Dessa reaktioner upptrader frdmst hos individer med
en kénslighet for multipla allergener i anamnesen. Innan behandling med
Imipenem/Cilastatin Steriscience pabdrjas bor en noggrann utredning av tidigare
overkanslighetsreaktioner mot karbapenemer, penicillin, cefalosporiner, andra betalaktamer
och andra allergener utforas (se avsnitt 4.3). Om en allergisk reaktion mot
Imipenem/Cilastatin Steriscience upptrader bér behandlingen omedelbart avbrytas. Allvarliga
anafylaktiska reaktioner kraver omedelbar akutbehandling.

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

Vid anvéndning 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 4.2).

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 sérskilt vid livshotande tillstand
innan man pabdrjar en empirisk behandling. Dessutom bér bor forsiktighet iakttas pa grund
av den begransade kansligheten for imipenem/cilastatin hos specifika patogener som stts 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 redan &r kanslig eller om det finns en
mycket stark misstanke om att de mest sannolika patogenerna skulle vara l&mpliga att
behandla. Samtidig anvandning av ett lampligt anti-MRSA-medel kan vara indicerat nér
MRSA-infektioner misstanks eller har konstaterats inga i de godkénda indikationerna.
Samtidig anvandning av aminoglykosid kan vara indicerat ndr Pseudomonas aeruginosa-
infektioner misstanks eller har konstaterats inga i de godkénda indikationerna (se avsnitt 4.1).

Interaktion med valproinsyra




Samtidig anvandning av imipenem/cilastatin och valproinsyra/natriumvalproat
rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Clostridium difficile

Antibiotikaassocierad kolit och pseudomembrands kolit har rapporterats med
imipenem/cilastatin och med néstan alla andra antibakteriella medel och kan variera fran mild
till livshotande i svarighetsgrad. Det &r viktigt att 6vervaga denna diagnos hos patienter som
utvecklar diarré under eller efter anvandning av imipenem/cilastatin (se avsnitt 4.8).
Utsattning av behandling med imipenem/cilastatin och administrering av specifik behandling
mot Clostridium difficile bor 6vervéagas. Lakemedel som hdmmar peristaltiken bor inte ges.

Meningit
Imipenem/Cilastatin Steriscience rekommenderas inte for behandling av meningit.

Nedsatt njurfunktion

Imipenem-cilastatin ackumuleras hos patienter med nedsatt njurfunktion. CNS-biverkningar
kan upptrada om dosen inte justeras i forhallande till njurfunktionen, se avsnitt 4.2 och 4.4
”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-sjukdomar (t.ex. hjarnskador eller krampanfall i anamnesen) och/eller nedsatt
njurfunktion hos vilka ackumulering av de administrerade lakemedlen kan férekomma. Det
rekommenderade dosschemat ska darfor foljas noga och detta géller sarskilt viktigt for denna
patientgrupp (se avsnitt 4.2). Antikonvulsiv behandling ska fortséttas hos patienter for vilka
tillstdnd med krampanfall tidigare konstaterats.

Sarskild uppmérksamhet bor riktas mot neurologiska symtom eller konvulsioner hos barn
med kanda riskfaktorer for krampanfall, eller vid samtidig behandling med lakemedel som
sénker anfallstroskeln.

Om fokala skakningar, myoklonus eller krampanfall intr&ffar bor patienten utvarderas
neurologiskt och sattas pa antikonvulsiv behandling om sa inte redan har skett. Om
symtomen fran centrala nervsystemet fortsatter ska dosen av Imipenem/Cilastatin
Steriscience minskas eller sattas ut.

Patienter med kreatininclearance < 5 ml/min/1,73 m2 ska inte fa Imipenem/Cilastatin
Steriscience om de inte kommer att behandlas med hemodialys inom 48 timmar. For patienter
som far hemodialys rekommenderas Imipenem/Cilastatin Steriscience endast nar nyttan
overvdger den potentiella risken for krampanfall (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

Kliniska data ar otillrackliga for att rekommendera anvandning av Imipenem/Cilastatin
Steriscience till barn som &r yngre an 1 ar eller barn med nedsatt njurfunktion (serumkreatinin
> 2 mg/dl (>177 umol/l)). Se &ven Centrala nervsystemet ovan.

Natrium
Detta lakemedel innehaller 36,1 mg natrium (1,57 mmol) per injektionsflaska, motsvarande



1,805 % av WHO:s hogsta rekommenderade dagliga intag ( 2 g natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Generaliserade krampanfall har rapporterats hos patienter som fatt ganciklovir och
Imipenem/Cilastatin Steriscience. Dessa lakemedel ska inte anvandas samtidigt om inte den
potentiella nyttan uppvéger riskerna.

Minskade nivaer av valproinsyra som kan falla under det terapeutiska intervallet har
rapporterats nar valproinsyra samadministrerats med karbapenemlédkemedel. De minskade
nivaerna av valproinsyra kan leda till otillracklig anfallskontroll. Darfor rekommenderas inte
samtidig anvandning av imipenem och valproinsyra/natriumvalproat. Andra alternativa
antibakteriella eller antikonvulsiva behandlingar bor dvervégas (se avsnitt 4.4).

Orala antikoagulantia

Administrering av antibiotika tillsammans med warfarin kan 6ka dess antikoagulerande
effekter. Det har forekommit manga rapporter om 6kningar av de antikoagulerande effekter
av oralt administrerade antikoagulantia, inklusive warfarin, hos patienter som samtidigt fatt
antibiotika. Risken kan variera beroende pa den bakomliggande infektionen, alder och
allmantillstand hos patienten sa att antibiotikas roll vid 6kningen av INR (internationellt
normaliserad kvot) ar svar att bedéma. Det rekommenderas att INR ska kontrolleras ofta
under och strax efter administreringen av antibiotika da det ges samtidigt med ett oralt
antikoagulantia.

Samtidig administrering av Imipenem/Cilastatin Steriscience och probenecid resulterade i
minimala 6kningar av plasmanivaer och halveringstid i plasma for imipenem. Méangden
aktivt (icke-metaboliserat) imipenem som aterfanns i urinen minskade till cirka 60% av den
givna dosen nédr Imipenem/Cilastatin Steriscience administrerades tillsammans med
probenecid. Samtidig administrering av Imipenem/Cilastatin Steriscience och probenecid
fordubblade plasmanivan och halveringstiden for cilastatin men hade ingen effekt pa den
mangd cilastatin som aterfanns i urin.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det saknas tillrdckliga och valkontrollerade studier avseende anvéndning av
imipenem/cilastatin hos gravida kvinnor.

Studier pa draktiga apor har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Den potentiella
risken for manniska &ar okénd.

Imipenem/Cilastatin Steriscience ska endast anvandas under graviditet om den potentiella
nyttan uppvager den potentiella risken for fostret.

Amning
Imipenem och cilastatin passerar 6ver i brostmjolk i sma mangder. Ingen av substanserna



absorberas i nagon hogre grad vid oral administrering. Det ar darfor inte troligt att det
ammade spédbarnet kommer att exponeras for signifikanta méngder. Om anvéndningen av
Imipenem/Cilastatin Steriscience anses vara nddvandig bor nyttan med amning for barnet
vagas mot de mojliga riskerna for barnet.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har genomférts avseende effekterna pa férmagan att kéra bil eller anvanda
maskiner. Det forekommer dock biverkningar (som hallucinationer, yrsel, somnolens och
vertigo) for detta lakemedel som kan paverka vissa patienters formaga att framféra fordon
eller anvanda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

I kliniska studier inkluderande 1 723 patienter som behandlades med intravendst
imipenem/cilastatin var de mest frekvent rapporterade systemiska biverkningana som
atminstone majligen 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 4.4), yrsel (0,3 %), pruritus (0,3 %), néasselfeber (0,2 %), somnolens (0,2
%). De mest frekvent rapporterade lokala biverkningarna var flebit/tromboflebit (3,1 %),
smarta vid injektionsstallet (0,7 %), erytem vid injektionsstéllet (0,4 %) och veninduration
(0,2 %). Rapporter om forhajda serumtransaminaser och alkaliskt fosfataser var ocksa
vanliga.

Foljande biverkningar har rapporterats i kliniska studier eller genom erfarenheter efter att
lakemedlet blivit tillgangligt pa marknaden.

Alla biverkningar anges efter organsystemklass 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 séllsynta (< 1/10 000) och Ingen kand frekvens
(kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Systemorganklass Frekvens |Biverkning

Infektioner och Séllsynta |pseudomembrands kolit, candidiasis
infestationer Mycket |gastroenterit
séllsynta
Vanliga  |eosinofili
Blodet och Mindre  |pancytopeni, neutropeni, leukopeni, trombocytopeni,
lymfsystemet vanliga  |trombocytos

Sallsynta |agranulocytos

Mycket  |hemolytisk anemi, benmérgsdepression
séallsynta




Immunsystemet Séllsynta |anafylaktiska reaktioner
Psykiska stérningar  |Mindre psykiska storningar inklusive hallucinationer och
vanliga  [forvirringstillstand
Mindre krampanfall, myoklonisk aktivitet, yrsel, somnolens
Centrala och perifera |vanliga
nervsystemet Séllsynta |encefalopati, parestesi, fokal tremor, smak-
forandringar
Mycket forvarrad myastenia gravis, huvudvéark
séllsynta
Ingen kand |agitation, dyskinesi
frekvens

Oron och balansorgan

Sallsynta

horselnedséttning

Mycket  |yrsel (svindel), tinnitus
séllsynta
Hjartat Mycket  |cyanos, takykardi, palpitationer
séllsynta
Vanliga |tromboflebit
Blodkarl Mindre  |hypotoni
vanliga
Mycket  |rodnad
séllsynta
Andningsvégar,
brostkorg och Mycket dyspné, hyperventilation, faryngeal smarta
mediastinum séllsynta
diarré, krakningar, illamaende
Lakemedelsrelaterat illamaende och/eller krakningar
Vanliga |verkar forekomma oftare hos patienter med
Magtarmkanalen granulocytopeni jamfort med patienter som inte har
granulocytopeni och som behandlats med
Imipenem/Cilastatin
Sallsynta | missfargning av tdnder och/eller tunga
hemorragisk kolit, buksmarta, halsbréanna, glossit,
Mycket  |tungpapillhypertrofi, 6kad
séllsynta |salivutsondring
Lever och gallvdgar  |Sallsynta | leversvikt, hepatit
Mycket fulminant hepatit
séllsynta
Hud och subkutan Vanliga hudutslag (t.ex. exantematdsa)
vavnad Mindre nasselfeber, pruritus
vanliga
Séllsynta |toxisk epidermal nekrolys, angio6dem, Stevens-
Johnsons syndrom, erythema multiforme, exfoliativ
dermatit
Mycket hyperhidros, forandrad hudens struktur

séllsynta




Muskuloskeletala Mycket

systemet och séllsynta  |polyartralgi, thorakal ryggradssmarta

bindvav

Njur- och Sallsynta [akut njursvikt, oliguri/anuri, polyuri, missfargning av
urinvégssjukdomar urin (ofarligt och ska inte férvéxlas med hematuri).

Imipenems/Cilastatins roll vid paverkan av
njurfunktionen &r svar att bedéma, eftersom faktorer
som predisponerar for prerenal azotemi eller nedsatt
njurfunktion ofta férekommit.

Reproduktionsorgan  |Mycket  |pruritus vulvae
och brostkortel séllsynta

Allméanna symtom Mindre feber, lokal smérta och induration vid injektionsstéllet,
och/eller symtom vid |vanliga erytem vid injektionsstéllet

administreringsstéllet Mycket  |obehag fran brostet, asteni/svaghet
séllsynta

Vanliga  |forhéjda serum transaminaser, forhojda alkaliska
fosfataser i serum

Undersokningar positivt provsvar vid direkt Coombs test, forlangd

Mindre protrombintid, minskat hemoglobin, forhojt
vanliga serumbilirubin, forhojtserumkreatinin, forhojt urea
kvéve i blod

Pediatriska population (> 3 manaders alder)
| studier pa 178 barn > 3 manaders alder 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 godkénts. Det gor
det mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom som kan upptrada vid 6verdosering 6verensstimmer med biverkningsprofilen. De
kan utgoras av krampanfall, forvirring, tremor, illamaende, krakningar, hypotoni, bradykardi.
Ingen specifik information finns tillganglig betraffande behandling av 6verdos av
Imipenem/Cilastatin Steriscience. Imipenem/Cilastatinnatrium ar hemodialyserbart. Nyttan
av detta forfarande vid en 6verdos &r emellertid okand.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, karbapenemer


http://www.lakemedelsverket.se

ATC-kod: JO1DH51

Verkningsmekanism
Imipenem/Cilastatin Steriscience bestar av tva komponenter: imipenem och cilastatinnatrium
i ett forhallande pa 1:1 efter vikt.

Imipenem, dven identifierad som N-formimidoyltienamycin, ar ett semisyntetiskt derivat av
tienamycin, den moderférening som produceras av den filamentdsa bakterien Streptomyces
cattleya.

Imipenem utdvar sin bakteriedddande aktivitet genom att hdmma bakteriell cellvaggsyntes i
grampositiva och gramnegativa bakterier genom bindning till penicillinbindande proteiner
(PBP:er).

Cilastatinnatrium &r en kompetitiv, reversibel och specifik h&mmare av dehydropeptidas-I,
det njurenzym som metaboliserar och inaktiverar imipenem. Det saknar inneboende
antibakteriell aktivitet och paverkar inte den antibakteriella aktiviteten hos imipenem.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt (PK/PD) forhéllande
| likhet med andra antibakteriella betalaktamléakemedel har den tid som
imipenemkoncentrationerna 6verstiger MIC (T>MIC) visat sig bast korrelera med effekten.

Resistensmekanism

Resistens mot imipenem kan bero pa foljande:

. Minskad permeabilitet av det yttre membranet pa gramnegativa bakterier (pa grund av
minskad produktion av poriner)

. Imipenem kan aktivt avlagsnas fran cellen med en effluxpump
o Minskad affinitet hos penicillinbindande proteiner (PBP) till imipenem
o Imipenem &r stabilt for hydrolys av de flesta betalaktamaser, inklusive penicillinaser

och cefalosporinaser som produceras av grampositiva och gramnegativa bakterier, med
undantag for relativt sallsynta karbapenemhydrolyserande betalaktamaser. Arter som &r
resistenta mot andra karbapenemer uttrycker i allménhet samresistens mot imipenem.
Det finns ingen grundldggande korsresistens mellan imipenem och lakemedel i
klasserna kinoloner, aminoglykosider, makrolider och tetracykliner.

Brytpunkter
EUCAST MIC-brytpunkterna for imipenem é&r foljande (v 13.0, giltig fran 2023-01-01):

Organismgrupp Minsta haAmmande koncentrationer
(mg/l)
Kanslig < Resistent >
Enterobacterales utom
2 4
Morganellaceae
Enterobacterales” (Morganellaceae) 0,001 4
Pseudomonas spp. 0,001 4
Acinetobacter spp. 2 4
Kénsligheten  hos  stafylokocker  for
Staphylococcus spp. karbapenemer hérleds fran

cefoxitinkansligheten.

Enterococcus spp. 0,001 | 4




Kénsligheten hos streptokockgrupp A, B, C

Streptococcus grupp A, B, C, G och G for karbapenemer harleds fran
bensylpenicillinkansligheten.

Streptococcus pneumoniae 2 2

Viridans-gruppen streptokocker 2 2

Haemophilus influenzae 2 2

Moraxalla catarrhalis™ 2 2

Neisseria gonorrhoeae IE IE

Brytpunkter for allvarliga systemiska N.
meningitidisinfektioner (meningit med eller

Neisseria meningitidis utan septikemi) har endast faststallts for

meropenem.
Bacillus spp. forutom B. anthracis 0,5 0,5
Burkholderia pseudomallei 2 2
PK-PD-brytpunkter (icke-
2 4
artrelaterade)

“Den inneboende laga aktiviteten hos imipenem mot Morganii, Proteusspp. och Providencia
spp. kraver hdg exponering for imipenem.

“"Resistenta isolat ar séllsynta eller annu inte rapporterade. Identifiering och testning av
antimikrobiell kanslighet hos ett sadant isolat maste bekraftas och isolatet skickas till ett
referenslaboratorium.

Kénslighet
Forekomsten av forvérvad resistens kan variera geografiskt och dver tid for utvalda arter och

lokal information om resistens ar 6nskvard, sarskilt vid behandling av svara infektioner. Vid
behov bor expertrad sokas nar den lokala forekomsten av resistens &r sadan att nyttan av
lakemedlet vid atminstone vissa typer av infektioner kan ifragaséttas.

Allmant mottagliga arter:

Grampositiva aerober:
Enterococcus faecalis
Staphylococcus aureus (meticillinkansliga)* Staphylococcus koagulasnegativa
(meticillin-kénsliga) Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae Streptococcus pyogenes Streptococcus viridans-
gruppen

Gramnegativa aerober: Citrobacter freundii Enterobacter erogenous 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.
Porfyromonas asaccharolytica Prevotella spp.
Veillonella spp.

Arter for vilka forvarvad resistens kan vara ett problem:




Gramnegativa aerober : Acinetobacter baumannii Pseudomonas aeruginosa

Naturligt resistenta arter:

Grampositiva aerober:
Enterococcus faecium

Gramnegativa aerober:

Vissa stammar av Burkholderia cepacia (tidigare Pseudomonas cepacia)

Legionella spp.

Stenotrophomonas maltopilia (tidigare Xanthomonas maltopilia, tidigare
Pseudomonas maltopilia)

Ovriga:
Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Mycoplasma spp.
Ureoplasma urealyticum

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Imipenem
Plasmakoncentrationer

Efter intravends administrering av en engangsdos pa 250 mg/250 mg Imipenem/Cilastatin
Steriscience 6kade AUC-vérdena (omradet under kurvan) for imipenem hos patienter med
lindrigt (kreatininclearance 50-80 ml/min/1,73 m2), mattligt (kreatininclearance 30 — < 50
ml/min/1,73 m2) och svarare (kreatininclearance < 30 ml/min/1,73 m2) nedsatt njurfunktion
jamfort med patienter med normal njurfunktion (kreatininclearance > 80 ml/min/1,73 m?)
runt 1,1x, 1,9x och 2,7x. AUC-vérdena for cilastatin var forhéjda hos patienter med lindrig,
mattlig och svar njurinsufficiens jamfort med patienter med normal njurfunktion 1,6x, 2,0x
och 6,2x pa. Efter intravends administrering av en celldos pa 250 mg/250 mg
imipenem/Cilastatin 24 timmar efter hemodialys 6kade AUC-vérdena fér imipenem och
cilastatin jamfort med patienter med normal njurfunktion med en faktor 3,7 eller 16,4. Efter
en intravends administrering av Imipenem/Cilastatin minskar den aterfunna mangden i urin,
renal clearance och plasmaclearance av imipenem och cilastatin med 6kande njursvikt. Hos
patienter med begransad njurfunktion krévs dosjustering (se avsnitt 4.2).

Hos friska frivilliga forsokspersoner resulterade intravends infusion av Imipenem/Cilastatin
Steriscience under 20 minuter i maximala plasmanivaer av imipenem fran 21 till 58 pg/ml for
dosen 500 mg/500 mg och fran 41 till 83 pg/ml for dosen 1 000 mg/1 000 mg. De
genomsnittliga maximala plasmanivaerna av imipenem efter doserna 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 pg/ml eller mindre pa fyra till sex timmar.

Distribution
Bindningen av imipenem till humana serumproteiner &r cirka 20 %.

Metabolism och eliminering
Né&r imipenem administreras ensamt metaboliseras det i njurarna genom dehydropeptidas-I.
Individuella mangder i urin varierade fran 5 till 40 % med en genomsnittlig méangd pa 15-



20 % i flera studier.

Cilastatin &r en specifik hAmmare av dehydropeptidas-I-enzymet och hammar effektivt
metabolismen av imipenem sa att samtidig administrering av imipenem och cilastatin gor det
mojligt att uppna terapeutiska antibakteriella nivaer av imipenem i bade urin och plasma.

Halveringstiden for imipenem i plasma var en timme. Cirka 70% av den administrerade
antibiotikan aterfanns intakt i urinen inom 10 timmar, och ingen ytterligare urinutséndring av
imipenem var detekterbar. Urinkoncentrationen av imipenem 6versteg 10 pg/ml i upp till 8
timmar efter en dos pa 500 mg/500 mg imipenem/Cilastatin. Resten av den administrerade
dosen aterfanns i urinen som antibakteriellt inaktiva metaboliter, och utséndringen av
imipenem var i stort sett noll.

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

Cilastatin

Plasmakoncentrationer

Maximala plasmanivaer av cilastatin, efter en 20 minuters intravends infusion av
Imipenem/Cilastatin Steriscience, varierade fran 21 till 55 pg/ml for dosen 500 mg/500 mg
och fran 56 till 88 ug/ml for dosen 1 000 mg/1 000 mg. De genomsnittliga maximala
plasmanivaerna av cilastatin efter doserna 500 mg/500 mg och 1 000 mg/1 000 mg var 22, 42
respektive 72 pg/ml.

Distribution
Bindningen av cilastatin till humana serumproteiner &r cirka 40 %.

Metabolism och eliminering

Halveringstiden for cilastatin i plasma ar ungefar en timme. Cirka 70-80 % av dosen
aterfanns oférandrad i urin i form av cilastatin inom 10 timmar efter administrering av
Imipenem/Cilastatin Steriscience. Ingen ytterligare cilastatin dok upp i urinen dérefter.
Ungefar 10 % patraffades som N-acetylmetabolit, som har en hammande aktivitet mot
dehydropeptidas jamforbar med cilastatins. Aktivering av dehydropeptidas-1 i njuren
atervande till normala nivaer strax efter eliminering av cilastatin fran blodomloppet.

Njurinsufficiens

Efter en intravends engangsdos pa 250 mg/250 mg Imipenem/Cilastatin Steriscience okade
arean under kurvan (AUC) for imipenem 1,1-faldigt, 1,9-faldigt och 2,7-faldigt hos patienter
med lindrigt (kreatininclearance (CrCL) 50-80 ml/min/1,73 m?2), mattligt (CrCL 30-<50
ml/min/1,73 m2) och svart (CrCL <30 ml/min/1,73 m2) nedsatt njurfunktion jamfort med hos
patienter med normal njurfunktion (CrCL >80 ml/min/1,73 m?), och AUC-vérdena for
cilastatin kade 1,6-faldigt, 2,0-faldigt och 6,2-faldigt hos patienter med lindrigt, mattligt och
svart nedsatt njurfunktion jamfort med hos patienter med normal njurfunktion. Efter en
intravends engangsdos pa 250 mg/250 mg av Imipenem/Cilastin som gavs 24 timmar efter
hemodialys var AUC-vérdena for imipenem och cilastatin 3,7- och 16,4-faldigt hogre jamfort
med hos patienter med normal njurfunktion. Urininnehall, renal clearance och
plasmaclearance av imipenem och cilastatin minskar med minskande njurfunktion efter
intravends administrering av imipenem/Cilastatin. Dosjustering ar nédvéndig for patienter
med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).




Leverinsufficiens

Farmakokinetiken for imipenem hos patienter med leverinsufficiens har inte faststallts. Pa
grund av den begrénsade omfattningen av levermetabolism av imipenem férvéntas dess
farmakokinetik inte paverkas av nedsatt leverfunktion. Darfor rekommenderas ingen
dosjustering hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Pediatriska patienter

Genomesnittlig clearance (CL) och distributionsvolym (Vdss) for imipenem var cirka 45 %
hogre hos pediatriska patienter (3 manader till 14 ar) jamfort med hos vuxna. AUC for
imipenem efter administrering av 15/15 mg/per kg kroppsvikt av imipenem/cilastatin till
pediatriska patienter var cirka 30 % hogre dn exponeringen hos vuxna som fick en dos pa
500 mg/500 mg. Vid den hogre dosen var exponeringen efter administrering av 25/25 mg/kg
imipenem/cilastatin till barn 9 % hogre jamfort med exponeringen hos vuxna som fick en dos
pa 1 000 mg/1 000 mg.

Aldre

Hos friska aldre frivilliga forsokspersoner (65-75 ar med normal njurfunktion for sin alder)
overensstamde farmakokinetiken for en engangsdos av Imipenem/Cilastatin Steriscience pa
500 mg/500 mg administrerat intravendst under 20 minuter med den som forvéntades hos
patienter med latt nedsatt njurfunktion, for vilka ingen doséndring anses nédvandig. Den
genomsnittliga halveringstiden i plasma for imipenem och cilastatin var 91 + 7,0 minuter
respektive 69 + 15 minuter. Multipla doseringar har ingen effekt pa farmakokinetiken for
vare sig imipenem eller cilastatin, och ingen ackumulering av imipenem/cilastatin
observerades (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, upprepad dostoxicitet och gentoxicitet visade
inte nagra sarskilda risker for manniska.

Djurstudier har visat att den toxicitet som imipenem ger upphov till som enda substans var
begransad till njuren. Samtidig administrering av imipenem och cilastatin i forhallandet 1:1
forhindrade nefrotoxiska effekter av imipenem hos kaniner och apor. Tillgangliga data tyder
pa att cilastatin forhindrar nefrotoxiciteten genom att forhindra att imipenem kommer in i de
tubuléra cellerna.

En teratologistudie dar draktiga krabbmakaker fick imipenem-cilastatinnatrium i doser av
40/40 mg/kg/dag (intravends bolusinjektion) resulterade i maternell toxicitet inklusive emes,
inappetens, viktnedgang, diarré, abort, och i vissa fall dodsfall. Nar doser av imipenem-
cilastatinnatrium (cirka 100/100 mg/kg/dag eller cirka 3 ganger vanliga rekommenderade
dagliga intravendsa dosen till ménniska) administrerades till draktiga krabbmakaker vid en
intravenos infusionshastighet som efterliknade klinisk anvandning pa manniskor forekom
minimal maternell intolerans (enstaka emes), inga dodsfall hos modern, inga tecken pa
teratogenicitet, men en 6kning av embryonal forlust i forhallande till kontrollgrupper (se
avsnitt 4.6).

Langtidsstudier pa djur har inte utforts for att utvardera cancerogen potential hos imipenem-
cilastatin.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

natriumvétekarbonat

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel ar kemiskt inkompatibelt med laktat och ska inte 16sas upp med vatskor som
innehaller laktat. Det kan dock administreras via ett intravendst-system genom vilket en
laktatlésning infunderas.

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

2 ar.

Efter beredning/spédning:

Spadd 16sning ska anvandas omedelbart. Tidsintervallet mellan det att beredning pabdrjas och

slutet av den intravendsa infusionen far inte 6verstiga tva timmar.
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning/spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

20 ml injektionsflaskor av typ I-glas med bromobutylgummipropp och flip-off
aluminiumforsegling.

Forpackningsstorlekar: 1 injektionsflaska och 10 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Injektionsflaskorna &r endast avsedda for engangsbruk.
Beredning/spadning:

Innehallet i en injektionsflaska maste dverforas till 100 ml av en lamplig infusionslosning (se
avsnitt 6.2 och 6.3): natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, 16sning. | undantagsfall
dar natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, l6sning inte kan anvéandas av kliniska
skal kan 50 mg/ml (5 %) glukos anvéndas istéllet.

En foreslagen procedur dr att tillsétta ca 10 ml av 1amplig infusionsldsning till
injektionsflaskan. Skaka noga och dverfor den resulterande blandningen till



infusionslosningsbehallaren.
VARNING! BLANDNINGEN FAR INTE ANVANDAS FOR DIREKT INFUSION.

Upprepa detta med ytterligare 10 ml infusionslosning for att sakerstalla fullstandig dverforing
av innehallet i injektionsflaskan till infusionsldsningen. Den resulterande blandningen ska
omskakas tills den ar klar.

Koncentrationen av den rekonstituerade I6sningen efter ovanstaende beredning ar ungefar

5 mg/ml for bade imipenem och cilastatin.

Den rekonstituerade/spadda I6sningen &r klar, farglos till blekgul.

Infusionslésningen bor inspekteras visuellt fore administrering. Det fasta &mnet ska l6sas upp
tills inga partiklar finns kvar. Endast klara l6sningar fria fran partiklar bor anvandas.
Variationer i farg, fran farglos till gul, paverkar inte lakemedlets effekt.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Steriscience B.V.
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Nederlanderna
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62884

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2023-12-14

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-09-02
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