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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Andatin 500 mg/500 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltdd 530 mg imipeneemimonohydraattia vastaten 500 mg imipeneemid sekd 530
mg silastatiininatriumia vastaten 500 mg silastatiinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi injektiopullo sisdltdd 20 mg natriumvetykarbonaattia (E 500). Yhdessa injektiopullossa on 37,5
mg natriumia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

Valkoinen tai luonnonvalkoinen jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Andatin on tarkoitettu seuraavien infektioiden hoitoon aikuisille ja vdhintddn 1 vuoden ikdisille
lapsﬂle (ks. kohdat 4.4 ja 5.1):

komplisoituneet intra-abdominaaliset infektiot
- vaikea keuhkokuume, myds sairaalakeuhkokuume ja ventilaattorihoitoon liittyvd keuhkokuume
- synnytyksenaikaiset ja synnytyksen jilkeiset infektiot
- komplisoituneet virtsatieinfektiot
- komplisoituneet iho- ja pehmytkudosinfektiot.

Andatin-valmistetta voidaan kayttd4 neutropeenisten potilaiden kuumeen hoidossa, kun aiheuttajaksi
epaillidn bakteeri-infektiota.

Bakteremian hoito, kun bakteremia esiintyy edelld lueteltujen infektioiden yhteydessé tai sen epdilliin
littyvin ndihin infektioihin.

Antibakteeristen aineiden tarkoituksenmukaista kayttoa koskevat viralliset ohjeet on otettava
huomioon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Andatin-valmisteen annostussuositukset koskevat annettavaa imipeneemi/silastatiinimaédrad. Andatin-
valmisteen vuorokausiannos perustuu infektion tyyppiin ja se on annettava yhtd suuriin annoksiin

jaettuna perustuen arvioon patogeeni(e)n herkkyydestd seki potilaan munuaisten toiminnasta (ks.
myds kohdat 4.4 ja 5.1).

Aikuiset ja nuoret
Annostussuositukset potilaille, joiden munuaiset toimivat normaalisti (kreatiniinipuhdistuma >90
ml/min), ovat seuraavat:



500 mg/500 mg kuuden tunnin vilein TAI
1000 mg/1000 mg kahdeksan TAI kuuden tunnin vélein.

Jos infektion aiheuttajan epdillidn tai tiedetdédn olevan jokin vihemman herkkd bakteerilaji (kuten
Pseudomonas aeruginosa) taijos kyseesséd on hyvin vaikea infektio (esim. neutropeeniset kuumeiset
potilaat), suositellaan kdyttiméin annostusta 1000 mg/1000 mg kuuden tunnin vélein.

Annosta on pienennettivi, kun kreatiniinipuhdistuma on <90 ml/min (ks. taulukko 1).
Kokonaisvuorokausiannos saa olla enintddn 4000 mg/4000 mg vuorokaudessa.

Munuaisten vajaatoiminta

Pienennetyn annoksen méarittiminen aikuisille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt:

1. Valitaan kokonaisvuorokausiannos (eli 2000/2000, 3000/3000 tai 4000/4000 mg), jota
tavallisesti kdytettdisiin potilaille, joiden munuaiset toimivat normaalisti.

2. Potilaan kreatiniinipuhdistuman perusteella valitaan pienennetty annos taulukosta 1. Katso
infuusioajat kohdasta Antotapa.

Taulukko 1
Kre atiniinipuh Jos Jos Jos
dis tuma KOKONAISVUOROK | KOKONAISVUOROK | KOKONAISVUOROK
(ml/min) on: AUSIANNOS on: AUSIANNOS on: AUSIANNOS on:
2000 mg/vrk 3000 mg/vrk 4000 mg/vrk
>90 500 1000 1000
(normaali) 6 tunnin vélein 8 tunnin vilein 6 tunnin vilein

Pienennetty annos (mg) potilaille, joiden munuais ten toiminta on heikentynyt:

<90 ->60 400 500 750

6 tunnin vilein 6 tunnin vilein 8 tunnin vilein
<60->30 300 500 500

6 tunnin vilein 8 tunnin vélein 6 tunnin véilein
<30->15 200 500 500

6 tunnin vilein 12 tunnin vélemn 12 tunnin vélein

Potilaat, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min
Andatin-valmistetta eisaa antaa néille potilaille, ellei hemodialyysid aloiteta 48 tunnin kuluessa.

Hemodialyysipotilaat
Kun hoidetaan dialyysipotilaita, joiden kreatmiinipuhdistuma on < 15 ml/min, noudatetaan niiden
potilaiden annossuosituksia, joiden kreatininipuhdistuma on 157129 ml/min (ks. Taulukko 1).

Sekd imipeneemi ettd silastatiini poistuvat verenkierrosta hemodialyysissd. Andatin-valmiste on
annettava hemodialyysin péétyttyd ja sen jilkeen 12 tunnin vilein kyseisen hemodialyysikerran
paéttymisestd lukien. Dialyysipotilaiden tilaa on seurattava huolellisesti, etenkin jos heilld on
keskushermoston sairaus. Andatin-valmistetta suositellaan hemodialyysipotilaille vain, jos hoidolla
saavutettava hy6ty on suurempi kuin mahdollinen kouristuskohtausten vaara (ks. kohta 4.4).

Toistaiseksi ei ole riittdvasti tutkimustietoa, jotta Andatin-valmisteen kayttdd voisi suositella
peritoneaalidialyysipotilaille.

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

ldkkddit
Iakkdiden potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa, jos munuaisten toiminta on normaalia (ks. kohta 5.2).
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Pediatriset potilaat > I vuoden ik diset
Vihintddn 1 vuoden ikdisten lasten suositeltu annos on 15/15 tai 25/25 mg/kg/annos kuuden tunnin
vilein.

Jos infektion aiheuttajan epdillidn tai tiedetddn olevan jokin vihemman herkkd bakteerilaji (kuten
Pseudomonas aeruginosa) taijos kyseessi on hyvin vaikea infektio (esim. neutropeeniset kuumeiset
potilaat), on kdytettivd annostusta 25 mg/25 mg kuuden tunnin vilein.

Pediatriset potilaat < I vuoden ik diset
Saatavilla ei ole riittdvésti klinisid tutkimustuloksia, jotta valmistetta voisi suositella alle 1 vuoden
ikéisille lapsille.

Pediatriset potilaat, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt
Saatavilla ei ole riittdvésti klinisid tutkimustuloksia, jotta valmistetta voisi suositella lapsille, joiden
munuaisten toiminta on heikentynyt (seerumin kreatiniini >2 mg/dl) (ks. kohta 4.4).

Antotapa

Andatin-valmiste on saatettava kiyttokuntoon seké laimennettava (ks. kohdat 6.2, 6.3 ja 6.6) ennen
kéayttdd. Enintddn 500 mg/500 mg:n annokset annetaan 20—30 minuutin infuusiona laskimoon. Yli
500 mg/500 mgmn annokset annetaan 40—60 minuutin infuusiona laskimoon. Infuusionopeutta voidaan
hidastaa, jos potilaalla esiintyy pahoinvointia infuusion aikana.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kdyttdkuntoon ja laimentamisesta ennen
ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet
— Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
— Yliherkkyys jollekin muulle karbapeneemiryhmén bakteerilidkkeelle.

— Vaikea yliherkkyys (esim. anafylaktinen reaktio, vaikea ihoreaktio) muille
beetalaktaamiantibiooteille (kuten penisillineille tai kefalosporiineille).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yleistd

Imipeneemi-silastatinihoidon valinnassa yksittdisille potilaille on karbapeneemiantibiootin
soveltuvuutta arvioitaessa otettava huomioon useita tekijoitd, kuten infektion vaikeusaste, muiden
sopivien bakteerilidkkeiden resistenssitilanne ja mahdollinen karbapeneemille resistenttien bakteerien
riski.

Yliherkkyys

Beetalaktaamiantibioottihoitoa saavilla potilailla on todettu vakavia ja toisinaan kuolemaan johtaneita
yliherkkyysreaktioita (anafylaktisia reaktioita). Nitd reaktioita esiintyy todenndkoisemmin potilailla,
jotka ovat herkkid useille allergeeneille. Ennen Andatin-hoidon aloittamista on selvitettdva
huolellisesti mahdolliset aiemmat karbapeneemien, penisilliinien, kefalosporiinien, muiden
beetalaktaamien tai muiden allergeenien aiheuttamat yliherkkyysreaktiot (ks. kohta 4.3). Jos potilas
saa Andatin-hoidosta allergisen reaktion, lddkitys on lopetettava heti. Vakavat anafylaktiset reaktiot
vaativat vilitonti hoitoa.

Maksa

Maksan toimintaa on seurattava tarkoin imipeneemi-silastatiinihoidon aikana maksatoksisuuden
(kuten aminotransferaasiarvojen nousun, maksan vajaatoiminnan ja fulminantin maksatulehduksen)
riskin takia.



Kéytto potilaille, joilla on maksasairaus: jos potilaalla on aikaisemmin todettu maksasairaus, maksan

toimintaa on seurattava imipeneemi-silastatiinihoidon aikana. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen
(ks. kohta 4,2).

Hematologia
Suora tai epasuora Coombsin koe voi muuttua positiiviseksi imipeneemi-silastatiinihoidon aikana.

Antibakteerinen kirjo

Varsinkin hengenvaarallisissa tiloissa imipeneemi-silastatiinihoidon antibakteerinen kirjo on otettava
huomioon ennen kuin aloitetaan empiirinen hoito. Varovaisuutta on noudatettava myds siksi, etti
esimerkiksi ihon ja pehmytkudoksen bakteeri-infektiothin hittyvien spesifisten patogeenien herkkyys
imipeneemi-silastatiinihoidolle on alentunut. Imipeneemi-silastatini ei sovellu timéantyyppisten
infektioiden hoitoon, ellei patogeeni ole jo dokumentoitu ja todettu herkéksi tai ellei ole erittdin vahva
syy olettaa, ettd todennékdisimmait patogeenit ovat herkkid hoidolle. Samanaikainen hoito sopivalla
MRSA-lddkkeelld voi olla aiheellista, jos MRSA-infektion epiilliin tai on osoitettu Littyvin
hyvéksyttyihin kdyttdaiheisiin. Samanaikainen aminoglykosidihoito voi olla aiheellista, jos
Pseudomonas aeruginosa -infektion epéilladn taion osoitettu littyvéin hyvéksyttyihin kdyttoaiheisiin
(ks. kohta 4.1).

Yhteisvaikutus valproiinthapon kanssa
Imipeneemi-silastatinin samanaikaista kayttod valproiinihapon/natriumvalproaatin kanssa ei suositella
(ks. kohta 4.5).

Clostridioides difficile -infektio

Antibioottihoitoon liittyvad koliittia ja pseudomembranoottista koliittia on raportoitu imipeneemi-
silastatiinihoidon ja ldhes kaikkien muidenkin bakteerilddkkeiden yhteydessd, ja niiden vaikeusaste voi
vaihdella lievdstd hengenvaaralliseen. Taméa diagnoosi on tirkedi ottaa huomioon, jos potilaalla
esiintyy ripulia imipeneemi-silastatiinihoidon aikana tai sen jilkeen (ks. kohta 4.8). Talldin on
harkittava imipeneemi-silastatiinihoidon lopettamista ja Clostridioides difficile -spesifisen hoidon
aloittamista. Suolen peristaltiikkaa heikentévid lddkkeitd eisaa antaa.

Aivokalvotulehdus
Andatin-valmistetta ei suositella aivokalvotulehduksen (meningiitin) hoitoon.

Munuaisten vajaatoiminta

Imipeneemi-silastatiini akkumuloituu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Keskushermostoon kohdistuvia haittavaikutuksia voi esiintyé, ellei annosta sdédetd munuaisten
toiminnan mukaan (ks. kohta 4.2 ja kohdan 4.4 kappale ”Keskushermosto”).

Keskushermosto

Keskushermostoon kohdistuvia haittavaikutuksia (mm. myoklonisia oireita, sekavuustiloja ja
kouristuskohtauksia) on raportoitu etenkin silloin, kun munuaisten toiminnan ja painon mukaiset
annossuositukset on ylitetty. Téllaisia vaikutuksia on raportoitu yleisimmin potilailla, joilla on jokin
keskushermoston sairaus (esim. aivoleesioita tai aikaisempia kouristuskohtauksia) ja/tai heikentynyt
munuaisten toiminta, mikd voi aiheuttaa lidkkeen kumuloitumista elimistoon. Siksi suositeltua
annostusohjelmaa on syytd noudattaa tarkasti etenkin ndiden potilasryhmien hoidossa (ks. kohta 4.2).
Epilepsialddkitystd tulee jatkaa potilaille, joilla tiedetéén olevan kouristelutaipumusta.

Neurologisiin oireisiin tai kouristuskohtauksiin on kiinnitettdva erityistd huomiota hoidettaessa lapsia,
joilla on tunnettuja kouristuskohtausten riskitekijoitd tai jotka saavat samanaikaisesti
kouristuskynnysti alentavia ladkkeita.

Jos potilaalla esiintyy fokaalista vapinaa, myoklonusta tai kouristuskohtauksia, on tehtévi
neurologinen tutkimus ja aloitettava epilepsialdékitys, ellei sitd ole jo aloitettu. Jos keskushermosto-
oireet jatkuva, Andatin-valmisteen annosta pienennetidn tai hoito keskeytetdén.



Andatin-valmistetta eisaa antaa potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 15 ml/min, ellei
hemodialyysid aloiteta 48 tunnin kuluessa. Andatin-valmistetta suositellaan hemodialyysipotilaille
vain, jos hoidolla saavutettu hy6ty on suurempi kuin mahdollinen kouristusten vaara (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Klinisten tutkimustulosten riittiméattomyyden vuoksi Andatin-valmistetta ei suositella alle 1 vuoden
ikdisille lapsille eikd lapsille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt (seerumin kreatiniini >

2 mg/dl). Ks. myos edelld kohta Keskushermosto.

Téama ladkevalmiste sisdltdd 37,5 mg natriumia per injektiopullo, mikd vastaa 1,88 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yleistyneitd kouristuskohtauksia on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet gansikloviiria yhdessi
Andatin-valmisteen kanssa. Néiti ladkevalmisteita ei saa kiyttdd samanaikaisesti, ellei hoidosta
odotettavissa oleva hydty ole suurempi kuin mahdolliset riskit.

Karbapeneemiryhmén aineiden ja valproiinihapon samanaikaisen kidytén on raportoitu joissakin
tapauksissa johtavan seerumin valproinihappopitoisuuksien laskemiseen terapeuttisen tason
alapuolelle. Valproiinihappopitoisuuden aleneminen voi heikentéé valproiinihapon
kouristuskohtauksia ehkéisevaa tehoa. Siksi imipeneemin ja valproiinihapon/natriumvalproaatin
samanaikaista kiyttod ei suositella, vaan on harkittava jonkin muun bakteerilddkkeen tai
epilepsialidkkeen kayttod (ks. kohta 4.4).

Suun kautta otettavat antikoagulantit
Samanaikainen antibioottihoito voi voimistaa varfariinin antikoagulanttivaikutuksia.

Monissa raporteissa on kuvattu suun kautta otettavien antikoagulanttien, myds varfariinin,
antikoagulanttivaikutusten voimistumista, kun potilaat ovat saaneet samanaikaisesti bakteeriliakkeitd.
Riski saattaa vaihdella potilaan perusinfektion, iin ja yleistilan mukaan, joten antibiootin osuutta INR-
arvon (international normalised ratio) nousuun on vaikea arvioida. Kun antibiootteja ja suun kautta
otettavia antikoagulantteja kdytetdéin samanaikaisesti, on INR-arvoa syytd seurata tarkasti sekd hoidon
aikana ettd heti sen jilkeen.

Andatin-valmisteen ja probenesidin samanaikainen kéytté suurensi hyvin vdahdn imipeneemin
pitoisuutta ja puolintumisaikaa plasmassa. Virtsaan erittyneen aktiivisen (metaboloitumattoman)
imipeneemin osuus pieneni 60 prosenttiin annoksesta, kun Andatin-valmistetta kaytettiin
samanaikaisesti probenesidin kanssa. Andatin-valmisteen ja probenesidin yhteiskayttd kaksinkertaisti
silastatiinin pitoisuuden ja puolintumisajan plasmassa mutta ei vaikuttanut virtsaan erittyneen
silastatiinin maaraén.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Imipeneemi/silastatiinilla eiole tehty riittdvia hyvin kontrolloituja tutkimuksia raskaana olevilla
naisilla.

Tineilld apinoilla tehdyissd tutkimuksissa on todettu reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3).
Mabhdollista riskid thmisille ei tunneta.

Andatin-valmistetta saa kdyttdd raskauden aikana vain, jos odotettavissa oleva hyoty oikeuttaa sikiolle
mahdollisesti aiheutuvan vaaran.



Imetys

Pienid midrid imipeneemid ja silastatiinia erittyy didinmaitoon. Molempien lidkeaineiden
imeytyminen on hyvin vdhiistd suun kautta annettaessa. Siksi didinmaitoa saavan vauvan altistuminen
merkittiville ladkeaineméirille on epdtodennékdistd. Jos tdmén lidkevalmisteen kaytto katsotaan
valttamattomaksi, imettdmisen hyotyéd lapselle on punnittava lapselle mahdollisesti aiheutuvaa riskid
vastaan.

Hedelmillisyys
Imipeneemi-silastatinihoidon mahdollisista vaikutuksista miesten ja naisten hedelméllisyyteen ei ole

kéytettivissa tietoja.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn ei ole tehty. Valmiste voi
kuitenkin aiheuttaa sellaisia haittavaikutuksia (kuten aistiharhoja, heitehuimausta, uneliaisuutta ja
kiertohuimausta), jotka saattavat vaikuttaa joidenkin potilaiden ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
(ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa, joissa imipeneemi-silastatiinia annettiin laskimoon 1723 potilaalle,
yleisimmin raportoituja systeemisid haittavaikutuksia, joilla katsottiin olevan véhintd&an mahdollinen
yhteys hoitoon, olivat pahoinvointi (2,0 %), ripuli (1,8 %), oksentelu (1,5 %), ihottuma (0,9 %),
kuume (0,5 %), hypotensio (0,4 %), kouristuskohtaukset (0,4 %) (ks. kohta 4.4), heitehuimaus (0,3 %),
kutina (0,3 %), nokkosihottuma (0,2 %), uneliaisuus (0,2 %). Vastaavasti yleisimmin raportoituja
paikallisia haittavaikutuksia olivat laskimotulehdus/tromboflebiitti (3,1 %), pistoskohdan kipu (0,7 %),
pistoskohdan punoitus (04 %) ja laskimon kovettuma (0,2 %). My0s seerumin aminotransferaasien ja
alkalisen fosfataasin kohonneita arvoja on raportoitu yleisesti.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu klinisissd tutkimuksissa tai lidkkeen tultua markkinoille.

Kaikki haittavaikutukset on lueteltu elinjirjestelmiluokan ja yleisyyden mukaan: hyvin yleinen
(=21/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1000, <1/100), harvinainen (>1/10 000,
<1/1000), hyvin harvinainen (<1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd

arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jirjestyksessa.

Elinluokka Tiheys Tapahtuma

Infektiot Harvinainen Pseudomembranoottinen koliitti, kandidiaasi
Hyvin Gastroenteriitti
harvinainen

Veri ja imukudos Yleinen Eosinofilia
Melko Pansytopenia, neutropenia, leukopenia,
harvinaiset trombosytopenia, trombosytoosi
Harvinainen Agranulosytoosi
Hyvin Hemolyyttinen anemia, luuydinlama
harvinainen

Immuunijirjestelmi Harvinaiset Anafylaktiset reaktiot

Psyykkiset hiiriot: Melko Psyykkiset hiiriot, myos aistiharhat ja
harvinainen sekavuustilat

Hermosto Melko Kouristuskohtaukset, myokloniset oireet,
harvinainen heitehuimaus, uneliaisuus
Harvinainen Enkefalopatia, tuntoharhat, fokaalinen

vapina, makuhiriot




Hyvin Myasthenia graviksen paheneminen,
harvinainen padnsarky
Tuntematon Agitaatio, dyskinesia
Kuulo ja tasapainoelin Harvinainen Kuulon menetys
Hyvin Kiertohuimaus, korvien soiminen
harvinainen
Sydidn Hyvin Syanoosi, takykardia, palpitaatiot
harvinainen
Verisuonisto Yleinen Tromboflebiitti
Melko Hypotensio
harvinainen
Hyvin Punoitus
harvinainen
Hengityselimet, rintakehd ja Hyvin Hengenahdistus, hyperventilaatio, nielukipu
vilikarsina harvinainen
Ruoansulatuselimistd Yleinen Ripuli, oksentelu, pahoinvointi
Granulosytopeenisilla potilailla ndyttda
esiintyvdn Andatin-hoidon yhteydessa
ladkevalmisteeseen littyvdd pahoinvointia
ja/tai oksentelua useammin
kuin muilla.
Harvinainen Hampaiden ja/tai kielen vérjiytyminen
Hyvin Verenvuotoinen koliitti, vatsakipu, nérdstys,
harvinainen kielitulehdus, kielinystyjen hypertrofia,
lisidntynyt syljeneritys
Maksa ja sappi Harvinainen Maksan vajaatoiminta, maksatulehdus
Hyvin Fulminantti maksatulehdus
harvinainen
Tho ja ihonalainen Yleinen Ihottuma (esim. eksentemaattinen)
kudos Melko Nokkosihottuma, kutina
harvinainen
Harvinainen Toksinen epidermaalinen nekrolyysi,
angioedeema, Stevens-Johnsonin
oireyhtymi, erythema multiforme,
eksfoliatiivinen dermatiitti
Hyvin Runsas hikoilu, ihokudosmuutokset
harvinainen
Luusto, lihakset ja Hyvin Polyartralgia, rintarangan kipu
sidekudos harvinainen
Munuaiset ja virtsatiet Harvinainen Akuutti munuaisten vajaatoiminta, vihdinen
tai puuttuva virtsaneritys, runsas
virtsaneritys, virtsan varimuutokset (vaaraton
oire, jota ei pidd sekoittaa hematuriaan)
Imipeneemi-silastatiinin osuutta
munuaistoiminnan muutoksissa on vaikea
arvioida, koska potilailla on yleensé ollut
prerenaaliselle atsotemialle tai
munuaistoiminnan heikkenemiselle altistavia
tekijoita.
Sukupuolielimet ja Hyvin Ulkosynnyttimien kutina
rinnat harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa Melko Kuume, paikallinen pistoskohdan kipu ja
todettavat haitat harvinainen kovettuma, pistoskohdan punoitus

Hyvin

Rintakehin oireet, voimattomuus/heikkous




harvinainen

Tutkimukset Yleinen Seerumin aminotransferaasiarvojen nousu,
seerumin alkalisen fosfataasin nousu
Melko Positiivinen suora Coombsin koe, pidentynyt
harvinainen protrombiiniaika, hemoglobiniarvon lasku,

seerumin bilirubiiniarvon nousu, seerumin
kreatiniiniarvon nousu, veren ureatypen
nousu

Pediatriset potilaat (> 3 kuukauden ikéiset)
Tutkimuksissa, joissa oli mukana 178 véhintédén kolmen kuukauden ikdistd lapsipotilasta, raportoitin
haittavaikutuksia, jotka vastasivataikuisilla esiintyneitd haittoja.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Mahdolliset yliannostusoireet ovat haittavaikutusprofiilin mukaisia. Niitd voivat olla esimerkiksi
kouristuskohtaukset, sekavuus, vapina, pahoinvointi, oksentelu, hypotensio ja bradykardia. Andatin-
valmisteen yliannostuksen hoidosta ei ole kiytettdvissa spesifistéd tietoa. Imipeneemi-

silastatiininatrium poistuu elimistdstd hemodialyysissd. Hemodialyysin hydtyd yliannostuksen
hoidossa ei kuitenkaan tunneta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset bakteerilddkkeet; karbapeneemit, ATC-koodi: JOIDHS51.
Vaikutusmekanismi

Andatin koostuu kahdesta aineosasta, imipeneemisté ja silastatiminatriumista, joiden painonmukainen
suhde on 1:1.

Imipeneemi, josta kdytetddn myos nimed N-formimidoyylitienamysiini, on rihmastoa muodostaviin
sddesieniin kuuluvan Streptomyces cattleya -bakteerin tuottaman tienamysiinin puolisynteettinen
johdos.

Imipeneemin bakterisidinen vaikutus perustuu silhen, etti se estdd grampositiivisten ja
gramnegatiivisten bakteerien soluseinimén synteesid kiinnittymélld penisillinid sitoviin proteiineihin
(PBP:t).




Silastatiininatrium on kilpaileva, palautuvasti sitoutuva ja spesifinen dehydropeptidaasi I -entsyymin
estdjd. TAmad entsyymin metaboloi ja inaktivoi imipeneemid munuaisissa. Silli eiole antibakteerista
ominaisvaikutusta eikd se vaikuta imipeneemin antibakteeriseen tehoon.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet
Muiden beetalaktaamiantibioottien tavoin imipeneemin tehon on osoitettu korreloivan parhaiten
aikaan, jonka imipeneemipitoisuus on pienimmén estdvén pitoisuuden ylipuolella (T>MIC).

Resistenssimekanismi

Imipeneemiresistenssin mahdollisia aiheuttajia ovat

- Gramnegatiivisten bakteerien soluseindmén heikentynyt lipdisevyys (poriinien vdhentyneen
tuotannon takia)

- Penisilliinid sitovien proteiinien heikentynyt affiniteetti imipeneemiin.

- Imipeneemi on vastustuskykyinen useimpien beetalaktamaasien hydrolysoivalle vaikutukselle,
my0ds grampositiivisten ja gramnegatiivisten bakteerien tuottamien penisillinaasien ja
kefalosporinaasien vaikutukselle, lukuun ottamatta melko harvinaisia karbapeneemeja
hydrolysoivia beetalaktamaaseja. Muille karbapeneemeille resistentit lajit ovat yleensd
resistentteji myds imipeneemille. Imipeneemin ja kinoloni-, aminoglykosidi-, makrolidi- ja
tetrasykliniryhmén lddkeaineiden vililld ei ole vaikutuskohtaan perustuvaa ristiresistenssia.

Herkkyysrajat
EUCASTin (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) MIC-herkkyysrajat,

joiden avulla imipeneemille herkét (S) patogeenit voidaan erottaa resistenteisté (R) patogeeneista (v
12.0, 2022-01-01):

Organis mi Pienin bakte erin kasvun estivi

pitoisuus (MIC) (mg/l)

Herkkd < Resistentti >
Enterobacterales 2 4
Enterobacterales’ (Morganella morganii, Proteus spp.) | 0,001 4
Pseudomonas spp. 0,001 4
Acinetobacter spp. 2 4
Staphylococcus spp. Paitelty herkkyydestd kefoksitiinille
Enterococcus spp. 0,001 | 4
Streptococcus A,B,C, G Paitelty herkkyydesta

bentsyylipenisilliinille
Streptococcus pneumoniae 2 2
Viridans-ryhmén streptokokit 2 2
Haemophilus influenzae 2 2
Moraxalla catarrhalis’ 2 2
Grampositiiviset anaerobit paitsi Clostridioides difficile | 2 4
Gramnegatiiviset anaerobit 2 4
Burkholderia pseudomallei 2 2
Lajeihin liittyméttomét raja-arvot® 2 4

'Koska imipeneemin teho Morganella morganii, Proteus spp. ja Providencia spp. -lajeihin on
luonnostaan heikko, tarvitaan suuri imipeneemialtistus.

2Ei-herkat isolaatit ovat harvinaisia tai niitd ei ole raportoitu lainkaan. Tallaisen isolaatin
tunnistaminen ja antimikrobisen herkkyystestin tulos on varmistettava ja isolaatti on lihetettdva
referenssilaboratorioon.

*Lajeihin littyméttomét raja-arvot on madritelty ensisijaisesti PK/PD-tiedoista ja ne ovat
riippumattomia spesifisten lajien MIC-jakaumista. Niitd kdytetddn vain lajeilla, joita ei ole mainittu
lajikohtaisten herkkyysrajojen taulukossa eikd alaviitteissa.
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Her s

Tiettyjen lajien hankitun resistenssin esiintyvyys saattaa vaihdella maantieteellisesti ja ajallisesti, joten
paikallisen resistenssitilanteen tunteminen on tarkedd etenkin vaikeita infektioita hoidettaessa.
Tarvittaessa on kysyttdvd neuvoa asiantuntijoilta, mikéli paikallinen resistenssitilanne on sellainen,
ettd ladkkeen hyoty ainakin joidenkin infektiotyyppien hoidossa on kyseenalainen.

Yleisesti herkiit lajit:
Grampositiiviset aerobit:
Enterococcus faecalis
Staphylococcus aureus (metisillimiherkka)*
Staphylococcus koagulaasinegatiivinen (metisilliniherkka))
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Streptococcus viridans -ryhma
Gramnegatiivisetaerobit:
Citrobacter freundii
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella aerogenes (aiemmin Enterobacter aerogenes)
Moraxella catarrhalis
Serratia marcescens
Grampositiiviset anaerobit:
Clostridium perfringens**
Peptostreptococcus-lajit**
Gramne gatiivis e t anaerobit:
Bacteroides fragilis
Bacteroides fragilis -ryhméa
Fusobacterium-lajit
Porphyromonas asaccharolytica
Prevotella-lajit
Veillonella-lajit

Laijit, joiden hankittu resistenssi voi aiheuttaa ongelmia:
Gramnegatiiviset aerobit:
Acinetobacter calcoaceticus baumannii -kompleksi
Pseudomonas aeruginosa

Luontais e sti resistentit lajit:
Grampositiiviset aerobit:
Enterococcus faecium
Gramne gatiiviset aerobit:
Jotkin Burkholderia cepacia -kompleksin kannat (aik. Pseudomonas cepacia)
Legionella-lajit
Stenotrophomonas maltophilia (aik. Xanthomonas maltophilia, aik. Pseudomonas maltophilia)

Muut:
Chlamydia-lajit
Chlamydophila-lajit
Mycoplasma-lajit
Ureoplasma urealyticum

*Kaikki metisilliinille resistentit stafylokokit ovat resistenttejd imipeneemi-silastatiinille.
**Kaytetddn EUCAST:n lajista ripppumatonta herkkyysrajaa.
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5.2 Farmakokinetiikka

Imipeneemi

Imeytyminen

Kun Andatin-valmistetta annettiin terveille vapaaehtoisille 20 minuutin infuusiona laskimoon,
imipeneemin huippupitoisuus plasmassa oli 250 mg/250 mg annoksen jilkeen 12—20 mikrog/ml,

500 mg/500 mg annoksen jilkeen 21-58 mikrog/ml ja 1000 mg/1000 mg annoksen jilkeen 41—-83
mikrog/ml. Imipeneemin huippupitoisuuden keskiarvo plasmassa oli 250 mg/250 mg annoksen
jilkeen 17 mikrog/ml, 500 mg/500 mg annoksen jilkeen 39 mikrog/ml ja 1000 mg/1000 mg annoksen
jalkeen 66 mikrog/ml. Naiitd annoksia kédytettdessd imipeneemin pitoisuus plasmassa laskee 4—6
tunnissa tason 1 mikrog/ml alapuolelle tai alemmas.

Jakautuminen
Imipeneemi sitoutuu noin 20-prosenttisesti ihmisen seerumin proteiineihin.

Biotransformaatio

Yksinddn annettu imipeneemi metaboloituu munuaisissa dehydropeptidaasi I -entsyymin
vaikutuksesta. Yksittdisilli potilailla virtsaan erittyi 5—40 % annoksesta, ja keskiarvo oli useissa
tutkimuksissa 15-20 %.

Silastatiini on dehydropeptidaasi I —entsyymin spesifinen estdjd, joka estdd tehokkaasti imipeneemin
metaboloitumista. Kun silastatiinia annetaan yhdessd imipeneemin kanssa, sekd virtsan ettd plasman
imipeneemipitoisuudessa voi nousta antibakteeriselle hoitotasolle.

Eliminaatio

Imipeneemin puolintumisaika plasmassa olil tunti. Annetusta antibioottiannoksesta noin 70 % erittyi
muuttumattomana virtsaan 10 tunnin kuluessa, minkd jilkeen virtsassa ei endd todettu imipeneemis.
Imipeneemin pitoisuus virtsassa oli yli 10 mikrog/ml jopa 8 tunnin ajan 500 mg/500 mg Andatin-
annoksen jialkeen. Loppuosa annoksesta erittyi virtsaan metaboliitteina, joilla ei ole antibakteerista
vaikutusta. Imipeneemi ei eliminoidu kéaytdnnollisesti katsoen lainkaan ulosteen mukana.

Potilailla, joiden munuaiset toimivat normaalisti, ei ole havaittu Andatin-valmisteen kumuloitumista
plasmaan eikd virtsaan, kun imipeneemi-silastatiinia on annettu tihheimmilliin 6 tunnin vélein.

Silastatiini

Imeytyminen

Kun Andatin-valmistetta annettiin terveille tutkittaville 20 minuutin infuusiona laskimoon, silastatinin
huippupitoisuus oli 250 mg/250 mg annoksen jilkeen 21-26 mikrog/ml, 500 mg/500 mg annoksen
jalkeen 21-55 mikrog/ml ja 1000 mg/1000 mg annoksen jilkeen 56—88 mikrog/ml. Silastatiinin
huippupitoisuuden keskiarvo plasmassa oli 250 mg/250 mg annoksen jilkeen 22 mikrog/ml,

500 mg/500 mg annoksen jilkeen 42 mikrog/ml ja 1000 mg/1000 mg annoksen jilkeen 72 mikrog/ml.

Jakautuminen
Silastatiini sitoutuu noin 40-prosenttisesti thmisen seerumin proteiineihin.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Silastatiinin puoliintumisaika plasmassa oli noin 1 tunti. Noin 70-80 % silastatiiniannoksesta erittyi
muuttumattomana silastatiinina virtsaan 10 tunnin kuluessa Andatin-valmisteen antamisesta. Tamén
jalkeen virtsassa ei endé todettu silastatiinia. Noin 10 % annoksesta erittyi N-asetyylimetaboliittina,
jonka dehydropeptidaasia estiva vaikutus on verrattavissa silastatiinin vaikutukseen.
Dehydropeptidaasi I:n aktiivisuus munuaisissa palautui normaalitasolle pian sen jilkeen, kun
silastatiini oli poistunut verenkierrosta.

Farmakokinetiikka erityisryhmissa

Munuaisten vajaatoiminta
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Kun Andatin-valmistetta annettiin 250 mg/250 mg kerta-annoksena laskimoon lievaa
(kreatiniinipuhdistuma (CrCl) 50-80 ml/min/1,73 m2), kohtalaista (CrCl 30—<50 ml/min/1,73 m?) ja
vaikeaa (CrCl < 30 mlI/min/1,73 m? ) munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, imipeneemin
pitoisuus-aikakdyran alle jaévé pinta-ala (AUC) suureni ndilld potilailla vastaavasti1,1-, 1,9- ja 2,7-
kertaiseksi ja silastatinin AUC suureni 1,6-, 2,0- ja 6,2-kertaiseksi verrattuna tutkittaviin, joiden
munuaiset toimivat normaalisti (CrCl> 80 ml/min/1,73 m?). Kun Andatin-valmistetta annettiin

250 mg/250 mg kerta-annoksena laskimoon 24 tunnin kuluttua hemodialyysistd, imipeneemin AUC
oli 3,7 kertaa ja silastatinin 16,4 kertaa suurempi kuin tutkittavilla, joiden munuaiset toimivat
normaalisti. Andatin-valmisteen laskimoon antamisen jilkeen imipeneemin ja silastatiinin erittyminen
virtsaan, munuaispuhdistuma ja plasmapuhdistuma pienenevit munuaistoiminnan heikkenemisen
my0td. Annostusta on muutettava potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Imipeneemin farmakokinetikkaa eiole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Koska
imipeneemi metaboloituu vain vihdisessd méérin maksan kautta, maksan vajaatoiminnan ei odoteta

vaikuttavan sen farmakokinetiikkaan. Siksi annostuksen muuttamista ei suositella potilaille, joilla on
maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Imipeneemin keskimiddrdinen puhdistuma (CL) ja jakautumistilavuus (Vdss) olivat 3 kuukauden — 14
vuoden ikdisilld lapsipotilailla noin 45 % suuremmat kuin aikuisilla. Kun lapsille annettiin
imipeneemid/silastatiinia 15/15 mg/kg, imipeneemin AUC oli noin 30 % suurempi kuin aikuisten
altistus 500 mg/500 mg:n annoksen jilkeen. Suurempia annoksia kédytettiessd lasten altistus oli 9 %
suurempi imipeneemi/silastatiiniannoksen 25/25 mg/kg jilkeen kuin aikuisten altistus 1000

mg/1000 mgn annoksen jilkeen.

likkddt potilaat

Terveilld idkkailld tutkittavilla (65—75-vuotiailla, joiden munuaisten toiminta oli normaalia ik&4n
ndhden) 20 minuutin infuusiona laskimoon annetun Andatin-valmisteen 500 mg/500 mg kerta-
annoksen farmakokinetiikka vastasi lievidn munuaisten vajaatoimintaan liittyvdd odotettavissa olevaa
farmakokinetiikkaa, mikd ei vaadi annostuksen muuttamista. Imipeneemin puolintumisaika plasmassa
oli 91 +7,0 minuuttia (keskiarvo) ja silastatinin 69 + 15 minuuttia (keskiarvo). Toistuva annostelu ei
vaikuttanut imipeneemin eikd silastatiimin farmakokinetiikkaan, eikd imipeneemin/silastatiinin
kumuloitumista esiintynyt (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan thmisille. Tulokset perustuvat
tavanomaisiin turvallisuusfarmakologisiin, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja
genotoksisuutta koskeviin tutkimuksiin.

Eldintutkimuksissa on osoitettu, ettd yksinddn annetun imipeneemin toksiset vaikutukset rajoittuvat
munuaisin. Kun kaneille ja apinoille annettiin silastatiinia yhdessé imipeneemin kanssa suhteessa 1:1,
imipeneemin nefrotoksiset vaikutukset estyiviat. Kaytettdvissi olevan niyton perusteella
munuaisvaikutusten estyminen perustuu sithen, ettd silastatiini estdd imipeneemin paasyn
tubulussoluihin.

Teratologisessa tutkimuksessa, joissa imipeneemi-silastatiininatriumia annettiin tiineille
jaavanmakakeille (cynomolgus-apinoille) 40/40 mg/kg/vrk (bolusannoksena laskimoon), emoilla
havaittuja toksisia vaikutuksia olivat oksentelu, ruokahaluttomuus, painon lasku, ripuli, keskenmeno ja
joissakin tapauksissa kuolema. Kun tiineille jaavanmakakeille annettiin imipeneemi-
silastatiininatriumia (noin 100/100 mg/kg/vrk eli noin kolminkertainen annos ihmisille suositeltuun
laskimonsisdiseen vuorokausiannokseen verrattuna) infuusiona laskimoon nopeudella, joka vastaa
ihmisen hoidossa kéytettidvid infuusionopeuksia, emoilla havaittin vain vihdistd intoleranssia
(satunnaista oksentelua). Myoskddn emojen kuolemantapauksia tai viitteitd teratogeenisuudesta ei
havaittu, mutta alkionmenetyksid esiintyi enemman kuin vertailuryhmissa (ks. kohta 4.6).
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Imipeneemi-silastatiniyhdiste Imdn mahdollista karsinogeenisuutta ei ole selvitetty pitkdaikaisissa
eldintutkimuksissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Natriumvetykarbonaatti (E 500)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tama ladkevalmiste on kemiallisesti yhteensopimaton laktaatin kanssa eiki sitd saa luottaa laktaattia
sisdltdviin liuoksiin. Andatin-valmisteen voi kuitenkin antaa infuusiolaitteistoon, jonka kautta
infusoidaan laktaattilinosta.

Tata laakevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa lukuun ottamatta kohdassa 6.6
mainittuja valmisteita.

6.3 Kestoaika
3 vuotta

Kayttokuntoon saatettu lidkevalmiste:

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektioliuoksella ja 50 mg/ml (5 %) glukoosi-infuusioliuksella
laimennetun ladkevalmisteen kemiallisen ja fysikaalisen kdytonaikaisen stabiiliuden on osoitettu
sdilyvdn 2 tunnin ajan 25 °C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta katsottuna valmiste on kéytettidva heti,
elleivit valmistus- ja laimennustapa poissulje mikrobikontaminaation riskid. Mikéli kdyttGvalmista
liuosta ei kdytetd vilittomasti, kayttod edeltdvit siilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.

Kéyttokuntoon saatettu liuos ei saa jadtya.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi limpétilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita.
Pidé njektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kayttokuntoon saatetun ja laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Virittomét 20 mln lasipullot (tyyppi I1), joissa on bromobutyylikumista valmistettu suljin,
alumiininen repéisysinetti sekd muovinen kansi, pahvikotelossa.

Ladkevalmiste on pakattu 10 ijektiopulloa sisdltdviin pakkauksiin.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Yksi injektiopullo on tarkoitettu vain kertakéyttoon.

Kéyttokuntoon saattaminen:

Injektiopullon sisdltd sekoitetaan 100 ml:aan yhteensopivaa infuusioliuosta (ks. kohdat 6.2 ja 6.3): 0,9-

prosenttinen natriumkloridi. Jos 0,9-prosenttista natriumkloridia eivoida poikkeustapauksessa
klinisistd syistd kdyttdd, voidaan kdyttdd S-prosenttista glukoosia.
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Suositeltava menettelytapa on lisdtd injektiopulloon noin 10 ml sopivaa infuusionestettd. Pulloa
ravistetaan hyvin ja muodostunut seos siirretdén infuusionestepakkaukseen.

VAROITUS: SEOSTA EI SAA ANTAA SUORAAN INFUUSIONA LASKIMOON.

Injektiopullo huuhdellaan vield uudelleen 10 mllla infuusionestetta, jotta kaikki lidkeaine siirtyy
varmasti pullosta infuusioliuokseen. Néiin saatua seosta ravistellaan, kunnes se on kirkasta.

Edelld selostetulla tavalla kdyttokuntoon saatetun liuoksen imipeneemipitoisuus on noin 5 mg/ml ja
silastatiinipitoisuus noin 5 mg/ml.

Viri voi vaihdella varittOméasta keltaiseen. Se ei vaikuta valmisteen tehoon.

Kéyttdmiton valmiste tai jite on hivitettidva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Macure Pharma ApS
Hejrevej 39

2400 Kodpenhamina NV
Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

37979

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamadra: 04-03-2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

26-10-2023
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PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Andatin 500 mg/500 mg pulver till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 530 mg imipenemmonohydrat motsvarande 500 mg imipenem, och
530 mg cilastatinnatrium motsvarande 500 mg cilastatin.

Hjilpdmne(n) med kéind effekt
Varje injektionsflaska innehéller 20 mg natriumvatekarbonat (E 500). Den totala mdangden natrium i
varje flaska ar 37,5 mg.

For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till infusionsvétska, 16sning.

Vitt till benvitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Andatin ir indicerat for behandling av foljande infektioner hos vuxna och barn som ér 1 ar eller dldre
(se avsnitt 4.4 och 5.1):

- komplicerade intraabdominella infektioner

- svar pneumoni inklusive sjukhus- och ventilatorassocierad pneumoni

- intra- och post-partuminfektioner

- komplicerade urinvagsinfektioner

- komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner

Andatin kan anvindas vid behandling av neutropena patienter med feber som misstianks bero pa en
bakteriell infektion.

Behandling av patienter med bakteriemi som férekommer i samband med, eller misstdnks vara
associerad med, ndgon av de infektioner som angivits ovan.

Officiella lokala riktlinjer om korrekt anvindning av antibiotika ska beaktas.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

I dosrekommendationerna for Andatin anges den mingd imipenem/cilastatin som ska administreras.
Dygnsdosen av Andatin ska baseras pé infektionstypen och ges i lika stora doser baserat pa graden av
mottaglighet hos de(n) isolerade patogenen/patogenerna och patientens njurfunktion (se dven avsnitt
4.4 och 5.1).

Vuxna och ungdomar

For patienter med normal njurfunktion (kreatininclearance >90 ml/min) ar den rekommenderade
doseringen:
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500 mg/500 mg var 6:¢ timme ELLER
1 000 mg/1 000 mg var 8:¢ timme ELLER var 6:¢ timme

For infektioner som missténks eller har konstaterats vara orsakade av mindre kédnsliga bakteriearter
(som 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:¢ timme.

Dosreducering krdvs om kreatininclearance dr < 90 ml/min (se tabell 1).
Den maximala totala dygnsdosen ska inte dverskrida 4 000 mg/4 000 mg per dag.

Nedsatt njurfunktion

Sa hér faststélls den reducerade dosen for vuxna med nedsatt njurfunktion:

1. Utgé fran den totala dygnsdos (dvs 2 000/2 000, 3 000/3 000 eller 4 000/4 000 mg) som
vanligtvis ar lamplig for patienter med normal njurfunktion.

2. I tabell 1 viljs sedan lamplig reducerad dos med hidnsyn till patientens kreatininclearance.
Betriffande infusionstider, se ”Administreringssditt”.

Tabell 1
Kreatinincle arance Om TOTAL Om TOTAL OmTOTAL
(ml/min): DYGNSDOS ir: DYGNSDOS ir: DYGNSDOS ir:

2 000 mg/dag 3 000 mg/dag 4 000 mg/dag

>90 500 1000 1000

(normal) g6bh g&h g6bh

Reducerad dos (mg) for patie nter med nedsatt njurfunktion:

<90->60 400 500 750

g6bh g6bh g8h

<60->30 300 500 500

gb6h g&h go6bh

<30->15 200 500 500

q6h gl2h ql2h

Patienter med kreatininclearance < 15 ml/min
Dessa patienter ska inte fa Andatin om inte hemodialys inleds inom 48 timmar.

Patienter som genomgdr hemodialys
Vid behandling av patienter med kreatininclearance <15 ml/min som genomgér dialys ska
dosrekommendationen for patienter med kreatininclearance 15-29 ml/min anvéndas (se tabell 1).

Béde imipenem och cilastatin elimineras frén cirkulationen vid hemodialys. Patienten ska fa Andatin
efter hemodialys och med 12 timmars intervall rdknat fran slutet av hemodialyssessionen.
Dialyspatienter, sirskilt de med underliggande CNS-sjukdom, ska &vervakas noga. For patienter som
genomgar hemodialys rekommenderas Andatin endast ndr nyttan 6vervéiger den potentiella risken for
krampanfall (se avsnitt 4.4).

For ndrvarande saknas tillréickliga data for att gora ndgra rekommendationer kring anvéndning av
Andatin till patienter som genomgar peritonealdialys.

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

Aldre
Inga dosjusteringar behdver goras for dldre patienter med normal njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population >1 ar
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For barn >1 ar dr den rekommenderade dosen 15/15 eller 25/25 mg/kg, som administreras var 6:¢
timme.

For infektioner som missténks eller har konstaterats vara orsakade av mindre kédnsliga bakteriearter
(som Pseudomonas aeruginosa) samt for mycket svara infektioner (t ex hos neutropena patienter med
feber) rekommenderas behandling med 25/25 mg/kg administrerat var 6:¢ timme.

Pediatrisk population <1 dr
Kliniska data &r otillrickliga for att rekommendera dosering for barn som dr yngre dn 1 ar.

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

Administreringssatt

Andatin ska rekonstitueras och spidas ytterligare fore administrering (se avsnitt 6.2, 6.3 och 6.6).
Varje dos om <500 mg/500 mg ska ges som intravenos infusion under 20 till 30 minuter. Varje dos
om > 500 mg/500 mg ska ges som infusion under 40 till 60 minuter. Hos patienter som utvecklar
illamaende under infusionen bor infusionshastigheten sénkas.

Anvisningar om rekonstituering och spadning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

- Overkinslighet mot ndgot annat antibiotikum av karbapenemtyp.

- Allvarlig overkénslighet (t ex anafylaktisk reaktion, allvarliga hudreaktioner) mot ndgon annan
typ av betalaktamantibiotikum (t ex penicillin eller cefalosporin).

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént

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

Overkénslighet
Allvarliga och ibland dodliga Gverkédnslighetsreaktioner (anafylaktiska reaktioner) har rapporterats hos

patienter som behandlats med betalaktamer. Sannolikheten for sddana reaktioner &r hogst hos individer
med kénslighet for multipla allergener i anamnesen. Innan behandling med Andatin paborjas bor en
noggrann utredning om tidigare Overkdnslighetsreaktioner mot karbapenemer, penicillin,
cefalosporiner, andra betalaktamer och andra allergener utforas (se avsnitt 4.3). Om en allergisk
reaktion mot Andatin upptréder ska behandlingen omedelbart avbrytas. Allvarliga anafylaktiska
reaktioner kriver omedelbar akutbe handling.

Leverfunktion
Leverfunktionen bor foljas noggrant under behandling med imipenem/cilastatin pa grund av risken for
levertoxicitet (som forhdjda transaminaser, leversvikt och fulminant hepatit).

Vid anvindning till patienter med leversjukdom: patienter med befintlig leversjukdom bor foljas med
avseende pa leverfunktionen under behandling med imipenem/cilastatin. Ingen dosjustering behovs (se

avsnitt 4.2).

Hematologi
Direkt eller indirekt Coombs test kan ge positivt provsvar under behandling med imipenem/ cilastatin
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Antibakteriellt spektrum

Antibakteriellt spektrum for imipenem/cilastatin bor beaktas sérskilt vid livshotande tillstdnd innan en
empirisk behandling paborjas. Dessutom bor forsiktighet iakttas pa grund av den begransade
kénsligheten mot imipenem/cilastatin hos specifika patogener associerade med exempelvis bakteriella
hud- och mjukdelsinfektioner. Anvindning av imipenem/cilastatin dr inte Ampligt vid behandling av
dessa typer av infektioner sdvida det inte redan 4r dokumenterat och ként att patogenen dr kénslig eller
det finns mycket stark misstanke om att de mest sannolika patogenerna skulle vara lAimpliga att
behandla. Samtidig anvindning av ett limpligt anti-MRSA-medel kan vara indicerat nir MRSA -
infektioner missténks eller konstaterats ingd i de godkénda indikationerna. Samtidig anvindning aven
aminoglykosid kan vara indicerat ndr Pseudomonas aeruginosa-infektion misstinks eller har
konstaterats ingd i de godkénda indikationerna (se avsnitt 4.1).

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

Clostridioides _difficile

Antibiotikaassocierad kolit och pseudomembrands kolit har rapporterats med imipenem/cilastatin och
med néstan alla andra antibiotika och svarighetsgraden kan variera fran Iitt till livshotande. Det ar
viktigt att overvidga denna diagnos hos patienter som utvecklar diarré under eller efter anvéndning av
imipenem/cilastatin (se avsnitt 4.8). Avbrytande av behandling med imipenem/cilastatin och
administrering av specifik behandling av Clostridioides difficile ska dvervégas. Likemedel som
hammar peristaltiken ska inte ges.

Meningit
Andatin rekommenderas inte for behandling av meningit.

Nedsatt njurfunktion

Imipenem-cilastatin ackumuleras hos patienter med nedsatt njurfunktion. CNS-biverkningar kan
upptrida om dosen inte anpassas till njurfunktionen, se avsnitt 4.2 och underrubriken ”Centrala
nervsystemet” i detta avsnitt.

Centrala nervsystemet

CNS-biverkningar som myoklonisk aktivitet, forvirringstillstind eller krampanfall har rapporterats,
sdrskilt niar de rekommenderade doserna baserade pa njurfunktion och kroppsvikt har 6verskridits.
Dessa erfarenheter har oftast rapporterats hos patienter med CNS-sjukdomar (t ex hjarnskador eller
krampanfall i anamnesen) och/eller nedsatt njurfunktion, hos vilkka ackumulering av de administrerade
lakemedlen kan férekomma. Det rekommenderade dosschemat ska dirfor foljas noga och detta giller
sérskilt for denna patientgrupp (se avsnitt 4.2). Antikonvulsiv behandling ska fortsittas hos patienter
med befintlig konvulsiv sjukdom.

Sarskild uppmérksamhet ska iakttas nér det giller neurologiska symtom eller konvulsioner hos barn
med kénda riskfaktorer for krampanfall, eller som star pa samtidig behandling med likemedel som
sénker troskeln for krampanfall.

Om fokal tremor, muskelryckningar eller krampanfall upptrader ska patienten utredas neurologiskt och
sdttas in pd antikonvulsiv behandling om sadan inte redan &r insatt. Om CNS-symtom fortsétter ska
dosen av Andatin minskas eller behandlingen avbrytas.

Patienter med kreatininclearance <15 ml/min ska inte f4& Andatin om inte hemodialys inleds inom 48
timmar. For patienter som genomgér hemodialys rekommenderas Andatin endast om nyttan dverviger

den potentiella risken for krampanfall (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population
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Kliniska data ar otillrdckliga for att rekommendera anvindning av Andatin for barn under 1 ar eller
pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion (serumkreatinine > 2 mg/dl). Se 4ven ’Centrala
nervsystemet” ovan.

Detta lakemedel innehaller 37,5 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 1,88% av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Generaliserade krampanfall har rapporterats hos patienter som fatt ganciclovir och Andatin. Dessa
lakemedel ska inte anvéndas samtidigt sadvida inte den potentiella nyttan dvervéger riskerna.

Samtidig administrering av karbapenemer och valproinsyra har rapporterats kunna sénka
valproinsyranivierna under det terapeutiska intervallet. De sédnkta valproinsyranivderna kan leda till
otillricklig anfallskontroll. Samtidig anvdndning av imipenem och valproinsyra/natriumvalproat
rekommenderas darfor inte. Alternativ antibakteriell eller antikonvulsiv behandling bor dvervigas (se
avsnitt 4.4).

Orala antikoagulantia
Samtidig administrering av antibiotika och warfarin kan 6ka den antikoagulerande effekten av
warfarin.

Det har forekommit ménga 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, &lder och allméntillstdnd hos patienten, sa att
antibiotikans roll vid kningen i INR (internationellt normaliserad kvot) dr svér 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 Andatin och probenecid resulterade i minimala 6kningar av plasmanivaer
och halveringstid i plasma for imipenem. Méngden aktivt (icke-metaboliserat) imipenem som
aterfanns i urinen minskade till cirka 60 % av den givna dosen ndr Andatin administrerades
tillsammans med probenecid. Samtidig administrering av Andatin och probenecid fordubblade
plasmanivan och halveringstiden for cilastatin men hade ingen effekt p4 den médngd cilastatin som
aterfanns i urin.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det saknas tillrdckliga och vilkontrollerade studier avseende anvdndning av imipenem/cilastatin  hos
gravida kvinnor.

Studier pa driktiga apor har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for
méanniska dr okdnd.

Andatin ska endast anvdndas under graviditet om den potentiella nyttan vervager den potentiella
risken for fostret.

Amning
Imipenem och cilastatin passerar dver i modersmjolk i sma méngder. Ingen av substanserna absorberas

i ndgon hogre grad vid oral administrering. Det ar dirfor inte troligt att det ammade spadbarnet
kommer att exponeras for signifikanta méngder. Om anvdndningen av det hdr likemedlet anses vara
nodvindig ska nyttan med amning f6r barnet vigas mot de mojliga riskerna for barnet.
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Fertilitet

Det finns inga tillgdngliga data om potentiella effekter pa fertilitet hos mén och kvinnor vid

behandling med imipenem/cilastatin.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier av formdgan att framfora fordon eller anvdnda maskiner har genomforts. Det forekommer
dock biverkningar (som hallucinationer, yrsel, somnolens och vertigo) for detta likemedel som kan
paverka vissa patienters formaga att framfora fordon eller anvéinda maskiner (se avsnitt 4.8).

49 Biverkningar

I kliniska studier pa 1 723 patienter som behandlades med intravendst imipenem/cilastatin var de mest
frekvent rapporterade systemiska biverkningarna, som &tminstone mdjligen kunde séttas i samband
med behandlingen: illaméende (2,0 %), diarré (1,8 %), krdkningar (1,5 %), hudutslag (0,9 %), feber
(0,5 %), hypotoni (0,4 %), krampanfall (04 %) (se avsnitt 4.4), yrsel (0,3 %), pruritus (0,3 %),
ndsselutslag (0,2 %) och somnolens (0,2 %). De mest frekvent rapporterade lokala biverkningarna var
flebit/tromboflebit (3,1 %), smérta vid injektionsstéllet (0,7 %), erytem vid injektionsstillet (04 %)
och veninduration (0,2 %). Rapporter om forhdjda serumtransaminaser och alkaliska fosfataser var

ocksa vanliga.

Foljande biverkningar har rapporterats i kliniska studier eller genom erfarenheter efter det att

lakemedlet marknadsforts.

Biverkningarna ar fortecknade efter organsystem och med foljande frekvenskategorier: Mycket
vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10), mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100), séllsynta
(=1/10 000 till <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) samt ingen kénd frekvens (kan inte berdknas

fran tillgingliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréde efter fallande allvarlighetsgrad.

Klassificering av organsystem Frekvens Biverkning

Infektioner och infestationer Séllsynta Pseudomembrands Kkolit, kandidos
Mycket sillsynta | Gastroenterit

Blodet och lymfsystemet Vanliga Eosinofili

Mindre vanliga

Pancytopeni, neutropeni, leukopeni,
trombocytopeni, trombocytos

Sallsynta Agranulocytos
Mycket sillsynta | Hemolytisk anemi, benmérgsdepression
Immunsystemet Séllsynta Anafylaktiska reaktioner

Psykiska storningar

Mindre vanliga

Psykiska storningar inklusive hallucinationer
och forvirringstillstdnd

Centrala och perifera
nervsystemet

Mindre vanliga

Krampanfall, myoklonisk aktivitet, yrsel,
somnolens

Sallsynta Encefalopati, parestesi, fokal tremor,
smakforandringar
Mycket sillsynta | Forvirrad myastenia gravis, huvudvark
Ingen kénd Agitation, dyskinesi
frekvens
Oron och balansorgan Séllsynta Horselnedsittning
Mycket sdllsynta | Vertigo, tinnitus
Hjértat Mycket sillsynta | Cyanos, takykardi, palpitationer
Blodkérl Vanliga Tromboflebit
Mindre vanliga Hypotoni
Mycket sdllsynta | Rodnad
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Andningsvigar, brostkorg och

mediastinum

Mycket sillsynta

Dyspné, hyperventilation, faryngeal smérta

Magtarmkanalen

Vanliga

Diarré, krikningar, illamaende.
Lékemedelsrelaterat illamaende och/eller
krékningar verkar forekomma mer frekvent
hos patienter med granulocytopeni jamfort
med patienter utan granulocytopeni som
behandlas

med Andatin

Séllsynta

Missfiargning av tinder och/eller tunga

Mycket sillsynta

Hemorragisk kolit, buksmérta, halsbrénna,
glossit, tungpapillhypertrofi, 6kad
salivutsondring

Lever och gallvagar

Sillsynta

Leversvikt, hepatit

Mycket sillsynta

Fulminant hepatit

Hud och subkutan
vavnad

Vanliga

Hudutslag (t ex exantematosa)

Mindre vanliga

Nisselutslag, pruritus

Séllsynta

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

Mycket sdllsynta

Hyperhidros, forandringar 1 hudens struktur

Muskuloskeletala systemet
och bindvdv

Mycket sillsynta

Polyartralgi, torakal ryggradssmaérta

Njurar och urinvigar

Séllsynta

Akut njursvikt, oliguri/anuri, polyuri,
missfargning av urin (ofarligt och ska inte
forvaxlas med hematuri).

Imipenems/cilastatins roll vid férdndringar
av njurfunktionen &r svarbedémd, eftersom
faktorer som predisponerar for prerenal
azotemi eller nedsatt njurfunktion ofta
forekommer.

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Mycket sillsynta

Pruritus vulvae

Allminna symtom och/eller

Mindre vanliga

Feber, lokal sméirta och induration vid

symtom njektionsstéllet, erytem vid injektionsstillet
vid administreringsstéllet Mycket sdllsynta | Obehagi brostet, asteni/svaghet
Undersokningar Vanliga Forhojda serumtransaminaser, forhojda

alkaliska fosfataseriserum

Mindre vanliga

Positivt provsvar vid direkt Coombs test,
forlingd protrombintid, minskat hemoglobin,
forhojt serumbilirubin, forhojt
serumkreatinin, forhojt ureakvéve i blod

Pediatrisk population (>3 ménader)

I studier p& 178 barn > 3 manaders alder var de rapporterade biverkningarna i 6verensstimmelse med

vad som rapporterats for vuxna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi
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Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom som kan upptrdda vid 6verdosering 6verensstimmer med biverkningsprofilen, och kan vara
krampanfall, férvirring, tremor, illamaende, krikningar, hypotoni eller bradykardi. Ingen specifik
information finns tillgdnglig betrdffande behandling av 6verdos med Andatin. Imipenem-
cilastatinnatrium &r hemodialyserbart. Nyttan av detta forfarande vid en 6verdos dr emellertid okénd.
5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, karbapenemer, ATC-kod:
JOIDHS1.

Verkningsmekanism
Andatin bestéar av tva substanser: imipenem och cilastatinnatrium i viktforhallandet 1:1.

Imipenem, som dven bendmns N-formimidoyl-tienamycin, ar ett semi-syntetiskt derivat av
tienamycin, den modersubstans som produceras av den filamentdsa bakterien Strepfomyces cattleya.

Imipenem utdvar sin bakteriedddande aktivitet genom att himma bakteriens cellviggsyntes i
grampositiva och gramnegativa bakterier genom bindning till penicillinbindande proteiner (PBP).

Cilastatinnatrium &r en kompetitiv, reversibel och specifik himmare av dehydropeptidas-I; det renala
enzym som metaboliserar och inaktiverar imipenem. Det saknar egen antibakteriell aktivitet och
paverkar inte imipenems antibakteriella aktivitet.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande
I likhet med andra betalaktamantibiotika har det visats att effekten bést korrelerar med den tid som
imipenemkoncentrationen overstiger MIC (T>MIC).

Resistensmekanismer

Resistens mot imipenem kan bero pa foljande:

- Minskad permeabilitet i det yttre membranet hos gramnegativa bakterier (p& grund av minskad
produktion av poriner)

- Reducerad affinitet till PBP:er for imipenem

- Imipenem ér stabilt mot hydrolys fran de flesta betalaktamaser, inklusive penicillinaser och
cefalosporinaser som bildats av grampositiva och gramnegativa bakterier med undantag for
relativt sdllsynta karbapenemhydrolyserande betalaktamaser. Arter som ar resistenta mot andra
karbapenemer uppvisar i allménhet resistens &ven mot imipenem. Med avseende pa imipenems
verkningsmekanism sé forekommer ingen korsresistens mellan imipenem och andra
antibiotikagrupper sidsom kinoloner, aminoglykosider, makrolider och tetracykliner.

Brytpunkter
MIC-brytpunkter enligt EUCAST for imipenem for att skilja kdnsliga patogener (S) fran resistenta

patogener (R) ar foljande (v. 12.0, 2022-01-01):

Organis mgrupp Mins ta himmande koncentration
(mg/l)
Kiénsliga < Resistenta >
Enterobacterales 2 4
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Enterobacterales’ (Morganella morganii, Proteus spp.) | 0,001 4
Pseudomonas spp. 0,001 4
Acinetobacter spp. 2 4
Staphylococcus spp. Hirlett fran cefoxitinkdnslighet
Enterococcus spp. 0,001 | 4
Streptococcus A,B,C, G Hirlett fran bensylpenicillinkdnslighet
Streptococcus pneumoniae 2 2
Viridansgruppen av streptokocker 2 2
Haemophilus influenzae 2 2
Moraxalla catarrhalis’ 2 2
Grampositiva anaerober forutom Clostridioides difficile | 2 4
Gramnegativa anaerober 2 4
Burkholderia pseudomallei 2 2
Icke-artrelaterade brytpunkter? 2 4

'Den inneboende 1aga aktiviteten hos imipenem mot Morganella morganii, Proteus spp. och
Providencia spp. krdver hogre exponering av imipenem.

Icke-kénsliga isolat dr sdllsynta eller har inte rapporterats alls. Testresultat fran identifiering och
antimikrobiella kénslighetstester pd nagot sddant isolat maste bekriftas och isolatet skickas till ett
referenslaboratorium.

3Icke-artrelaterade brytpunkter har bestdmts huvudsakligen baserat pa PK/PD-data och &r oberoende
av MIC-distributioner av specifika arter. De ska endast anvdndas for arter som inte ndmns i Gversikten
over de artrelaterade brytpunkterna eller i fotnoterna.

Mikrobiell kénslighet

Prevalensen av forvirvad resistens kan variera geografiskt och dver tid for vissa arter, och lokal
information om resistens dr onskvérd, sérskilt vid behandling av allvarliga infektioner. Vid behov bor
expertrad inhdmtas nér den lokala resistensforekomsten &r sddan att nyttan med ett likemedel vid
atminstone nagra typer av infektioner ar diskutabel.

Vanligtvis kéinsliga arter:
Grampositiva aerober:
Enterococcus faecalis
Staphylococcus aureus (Meticillinkdnsliga)*
Staphylococcus koagulasnegativ (Meticillinkins liga)
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Streptococcus viridans-gruppen
Gramnegativa aerober:
Citrobacter freundii
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella aerogenes (tidigare Enterobacter aerogenes)
Moraxella catarrhalis
Serratia marcescens
Grampositiva anaerober:
Clostridium perfringens**
Peptostreptococcus spp.**
Gramnegativa anaerober:
Bacteroides fragilis
Bacteroides fragilis-gruppen
Fusobacterium spp.
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Porphyromonas asaccharolytica
Prevotella spp.
Veillonella spp.

Arter dir forvirvad resistens kan vara ett problem:
Gramnegativa aerober:
Acinetobacter calcoaceticus baumannii-komplex
Pseudomonas aeruginosa

Inherent resistenta arter:

Grampositiva aerober:
Enterococcus faecium

Gramnegativa aerober:
Vissa stammar av Burkholderia cepacia-komplex (tidigare Pseudomonas cepacian)
Legionella spp.
Stenotrophomonas maltophilia (tidigare Xanthomonas maltophilia, tidigare Pseudomonas
maltophilia)

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

* Alla meticillinresistenta stafylokocker &r resistenta mot imipenem/cilastatin.
** EUCAST icke-artrelaterad brytpunkt anvénds.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Imipenem

Absorption
Hos friska frivilliga resulterade intravenos infusion av Andatin 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 pg/ml vid doser om 500 mg/500 mg och 41 till 83 pg/ml vid doser om 1 000 mg/1 000 mg.
Medelvirdet for de maximala plasmakoncentrationsnivaerna av imipenem efter doser om 250 mg/250
mg, 500 mg/500 mg respektive 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 4—6 timmar.

Distribution
Bindningsgraden for imipenem till humana serumproteiner &r cirka 20 %.

Metabolism

Nar imipenem administreras ensamt metaboliseras det i njurarna av dehydropeptidas-I. Individuella
skillnader iden midngd som aterfanns i urin varierade fran 5 till 40 %; i genomsnitt &terfanns 15-20 %
i flera studier.

Cilastatin dr en specifik dehydropeptidas-I enzymhdmmare och himmar effektivt metabolismen av
imipenem sa att samtidig administrering av imipenem och cilastatin mojliggdr att terapeutiska
antibakteriella nivader av imipenem uppnas i bade urin och plasma.

Eliminering
Halveringstiden for imipenem iplasma var 1 timme. Cirka 70 % av den administrerade

antibiotikaméngden &terfanns oforéndrati urinen inom 10 timmar och ingen ytterligare urinutséndring
av imipenem kunde detekteras. Urinkoncentrationer av imipenem o6versteg 10 pug/ml i upp till 8
timmar efter en 500 mg/500 mg dos av Andatin. Aterstoden av den administrerade dosen &terfanns i
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urinen som antibakteriellt inaktiva metaboliter och eliminering via feces av imipenem var i stort sett
obefintlig.

Ingen ackumulering av imipenem i plasma eller urin har observerats vid dosregimer med Andatin som
administrerats sa ofta som var 6:e timme hos patienter med normal njurfunktion.

Cilastatin

Absorption
Peak-nivderna i plasma av cilastatin efter en 20-minuters intravends infusion av Andatin strickte sig

fran 21 till 26 pg/ml for doser pa 250 mg/250 mg, fran 21 till 55 pg/ml for doser pa 500 mg/500 mg
och fran 56 till 88 pg/ml for doser pa 1 000 mg/1 000 mg. Medelvirdet for de maximala
plasmakoncentrationsnivaerna av cilastatin efter doser om 250 mg/250 mg, 500 mg/500 mg respektive
1 000 mg/1 000 mg var 22, 42 respektive 72 pg/ml.

Distribution
Bindningsgraden for cilastatin till humana serumproteiner ar cirka 40 %.

Metabolism och eliminering

Halveringstiden for cilastatin i plasma ar cirka 1 timme. Cirka 70-80 % av cilastatindosen aterfanns
ofordndrad i urinen som cilastatin inom 10 timmar efter administreringen av Andatin. Inget ytterligare
cilastatin forekom senare i urinen. Cirka 10 % &terfanns som N-acetylmetabolit, vars himmande

atergick till normala nivaer kort efter eliminering av cilastatin fran blodet.

Farmakokinetik i sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Efter en singeldos 250 mg/250 mg intravendst av Andatin 6kade AUC (ytan under kurvan) for
imipenem 1,1-falt, 1,9-falt respektive 2,7-falt hos personer med Iitt (kreatininclearance (CrCl) 50-80
ml/min/1,73 m?), mattlig (CrCl 30-<50 ml/min/1,73 m?) respektive kraftig (CrCl <30 ml/min/1,73 m?)
njurfunktionsnedsittning, jamfort med personer med normal njurfunktion (CrCl>80 ml/min/1,73 m?).
AUC for cilastatin dkade 1,6-falt, 2,0-falt respektive 6,2-falt hos personer med litt, mattlig respektive
kraftig njurfunktionsnedséttning jamfort med personer med normal njurfunktion. Efter en singeldos
om 250 mg/250 mg intravendst av Andatin som gavs 24 timmar efter hemodialys var AUC for
imipenem och cilastatin 3,7-falt respektive 16,4-falt hogre jamfort med hos personer med normal
njurfunktion. Méngd som &terfanns i urin, njurclearance och plasmaclearance for imipenem och
cilastatin minskar vid forsdmrad njurfunktion efter intravends administrering av Andatin. Dosjustering
ar nddvandigt for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for imipenem hos patienter med leverinsufficiens har inte faststéllts. Pa grund av
den begrinsade levermetabolismen av imipenem forvintas dess farmakokinetik inte paverkas av
nedsatt leverfunktion. Ingen dosjustering rekommenderas déarfor for patienter med nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

Genomsnittlig 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 % hdgre &n 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 mg/kg till barn 9 % hogre jamfort med exponeringen
for vuxna som fick en dos om 1 000 mg/1 000 mg.

Aldre
Hos éldre friska frivilliga forsokspersoner (65 till 75 ar med for sin alder normal njurfunktion) var
farmakokinetiken efter en singeldos av Andatin 500 mg/500 mg som administrerades intravenost
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under 20 minuter i Overensstimmelse med vad som forviantades hos patienter med Iitt nedsatt
njurfunktion for vilkka dosjustering inte anses nddviandig. 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 observerades (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Icke-kliniska data visar inte nagra sirskilda risker for médnniska. Dessa data baseras pa konventionella
studier nom sdkerhetsfarmakologi, toxicitetsstudier med upprepad dosering och genotoxicitet.

Djurstudier visade att den toxicitet som orsakades av imipenem, givet som enda substans, begriansades
till njuren. Samtidig administrering av cilastatin med imipenem i forhallandet 1:1 forhindrade de
nefrotoxiska effekterna av imipenem hos kanin och apa. Tillgéngliga bevis antyder att cilastatin
forhindrar nefrotoxiciteten genom att forhindra imipenem fran att ta sig in i de tubulira cellerna.

I en teratologisk studie fick driktiga cynomolgusapor imipenem-cilastatinnatrium i doser om 40 mg/40
mg/kg/dag (intravends bolusinjektion), vilket resulterade i toxicitet hos moderdjuret inklusive
krékningar, aptitldshet, minskad kroppsvikt, diarré, missfall ochi nagra fall dod. Nér doser av
imipenem-cilastatinnatrium (cirka 100 mg/100 mg/kg/dag eller cirka 3 génger den vanliga
rekommenderade intravendsa dagsdosen for midnniska) administrerades till dréktiga cynomolgusapor
med en infusionshastighet som liknar den vid klinisk anvéndning for ménniska forekom hos
moderdjuret minimal intolerans (tillfilliga krékningar), inga dodsfall, inga bevis for teratogenicitet
men didremot en 6kning av antalet embryoforluster jAmfort med kontrollgrupper (se avsnitt 4.6).

Langtidsstudier pa djur for att utvirdera mojliga carcinogena effekter av imipenem-cilastatin har inte
utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Natriumvitekarbonat (E 500)

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel dr kemiskt inkompatibelt med laktat och ska inte 16sas upp med vatskor som
mnehaller laktat. Andatin kan emellertid administreras via en intravends infart genom vilken en
laktatlosning infunderas.

Det hir likemedlet far inte blandas med andra likemedel férutom de som anges i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

3ar

Efter rekonstituering:

Efter spadning i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) Io6sning for injektion och glukos 50 mg/ml (5 %)
infusionsvétska har kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning visats for 2 timmar vid 25 °C. Av
mikrobiologiska skil bor produkten anvindas omedelbart, savida inte rekonstituerings- och

spadningsmetoden utesluter risk for mikrobiell kontaminering. Om produkten inte anvinds
omedelbart, ir forvaringstider och forhallanden vid anvdndning anvéndarens ansvar.

Den rekonstituerade 16sningen fér inte frysas.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
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Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Forvara i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter rekonstituering och spddning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Ofargad injektionsflaska av typ Ill-glas, 20 ml volym, forsluten med en propp av brombutylgummi
och en aluminiumkapsyl med "flip-off”’-del i plast, forpackad i pappkartong.

Liakemedlet tillhandahalls i kartonger innehallande 10 injektionsflaskor.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Varje injektionsflaska dr avsedd endast for engangsbruk.

Rekonstituering:
Innehéllet 1 en injektionsflaska méste dverforas till 100 ml lAmplig infusionslésning (se avsnitt 6.2 och

6.3): 0,9 % natriumklorid. I undantagsfall d& 0,9 % natriumklorid inte kan anvéndas av kliniska
orsaker kan 5 % glukos anvindas istéllet.

Forslagsvis kan cirka 10 ml av lamplig infusionslosning tillsdttas till injektionsflaskan. Skaka noga
och 6verfor sedan blandningen till behallaren med infusionslosning.

VARNING: BLANDNINGEN FAR INTE ANVANDAS FOR DIREKT INFUSION.

Upprepa proceduren med ytterligare 10 ml av infusionslosningen for att sikerstilla att allt innehall 1
injektionsflaskan overfors till infusionslosningen. Den erhélina blandningen ska omskakas tills den
klarnar.

Koncentrationen av bade imipenem och cilastatin i den konstituerade 16sning som beretts enligt ovan
ar cirka 5 mg/ml.

Fargvariationer, fran farglos till gul, paverkar inte produktens styrka.

Ej anvdnt likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Macure Pharma ApS

Hejrevej 39

2400 Kopenhamn

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

37979

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 04-03-2021
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

26-10-2023
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