BILAGA 111

Produktresumé, markning och bipacksedel
Observera: Denna produktresumé, markning och bipacksedel &r den version som &r giltig vid
tidpunkten fér kommissionens beslut.

Efter kommissionens beslut kommer medlemsstatens behériga myndigheter, tillsammans med

referensmedlemsstaten, att uppdatera produktinformationen efter behov. Darfér kanske denna
produktresumé, markning och bipacksedel inte nédvandigtvis utgoér den aktuella texten.
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PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN
TIENAM och associerade namn (se bilaga I) 500 mg/500 mg pulver till infusionsvétska, 16sning

[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehaller imipenemmonohydrat motsvarande 500 mg imipenemanhydrat och
cilastatinnatrium motsvarande 500 mg cilastatin.

En injektionsflaska innehaller natriumbikarbonat motsvarande cirka 1,6 mEq natrium (cirka 37,6 mg).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till infusionsvétska, 16sning.

Vitt till ljusgult pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Tienam &r indicerat for behandling av foljande infektioner hos vuxna och barn som é&r 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

Tienam kan anvindas vid behandling av neutropena patienter med feber som missténks vara orsakad av en
bakteriell infektion.

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

Officiella riktlinjer avseende korrekt anvindning av antibiotika skall beaktas.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Dosrekommendationerna for Tienam avser den mingd imipenem/cilastatin som ska administreras.

Dygnsdosen av Tienam ska baseras pé typ och svarighetsgrad av infektionen, de(n) isolerade
patogenen(erna), patientens njurfunktion och kroppsvikt (se &ven avsnitt 4.4 och 5.1).

Vuxna och ungdomar
For patienter med normal njurfunktion (kreatininclearance >70 ml/min/1,73 m®) 4r den rekommenderade
doseringen:
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500 mg/500 mg var 6:¢ timme ELLER
1 000 mg/1 000 mg var 8:e ELLER var 6:e timme

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

En reduktion av dosen dr nodvandig nér:

- kreatininclearance dr <70 ml/min/1,73 m (se tabell 1) eller

- kroppsvikt dr <70 kg. Den proportionella dosen for patienter som vager <70 kg ska berdknas genom
att anvinda foljande formel:

Faktisk kroppsvikt (kg) X standarddos
70 (kg)
Den maximala totala dygnsdosen ska inte 6verskrida 4 000 mg/4 000 mg per dag.

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

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

2. Fran tabell 1 viljs lamplig reducerad dosering med hénsyn till patientens kreatininclearance.
Betriffande infusionstider se Administreringssétt.

Tabell 1: Reducerad dos for vuxna med nedsatt njurfunktion och kroppsvikt [170 kg"

[Total dygnsdos for patienter med Kreatininclearance (ml/min/1,73 m®)
normal njurfunktion (mg/dag)
41-70 21-40 6-20
dos i mg (tidsintervall timmar)
2 000/2 000 500/500 (8) 250/250 (6) 250/250 (12)
3 000/3 000 500/500 6) 500/500 (8) 500/500 (12)
¥ 000/4 000 750/750 (8) 500/500 (6) 500/500 (12)

" En ytterligare proportionell reducering av den administrerade dosen méste goras for patienter med
kroppsvikt <70 kg. Den proportionella dosen for patienter <70 kg berdknas genom att dela patientens
faktiska kroppsvikt (i kg) med 70 kg och multiplicera med den dos som rekommenderas i Tabell 1.

“Nir 500 mg/500 mg dosen anvinds till patienter med kreatininclearance 6 till 20 ml/min/1,73 m” kan
risken for krampanfall 6ka.

Patienter med kreatininclearance <5 ml/min/1,73 m?
Dessa patienter ska inte fA Tienam om inte hemodialys inleds inom 48 timmar.

Patienter som genomgér hemodialys

Nér man behandlar patienter med kreatininclearance [15 ml/min/1,73 m” som genomgar dialys ska
dosrekommendationen for patienter med kreatininclearance 6 till 20 ml/min/1,73 m” anvindas (se
tabell 1).

Bade imipenem och cilastatin elimineras fran cirkulationen vid hemodialys. Patienten ska fa Tienam efter
hemodialys och med 12 timmars intervall riknat fran slutet av hemodialyssessionen. Dialyspatienter,
sérskilt de med CNS-sjukdom i anamnesen, ska dvervakas noga. For patienter som genomgar hemodialys
rekommenderas Tienam endast nir nyttan dverviger den potentiella risken for krampanfall (se

avsnitt 4.4).
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For narvarande ar de data som finns otillrdckliga for att géra nagra rekommendationer for anvindning av
Tienam till patienter som genomgar peritonealdialys.

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

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

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

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

Pediatrisk population <1 ar gamla
Kliniska data &r otillrdckliga for att reckommendera dosering for barn som ar yngre én 1 ar.

Pediatrisk population med nedsatt njurfunktion
Kliniska data &r otillrdckliga for att reckommendera dosering for pediatriska patienter med nedsatt
njurfunktion (serumkreatinin (02 mg/dI>10100 pmol/l)). Se avsnitt 4.4.

Administreringssétt

Tienam ska beredas och spédas ytterligare fore administrering (se avsnitt 6.2, 6.3 och 6.6). Dos om

0500 mg/500 mg ska ges som intravenos infusion under 20 till 30 minuter. Dos om >500 mg/500 mg ska
ges som intravends infusion under 40 till 60 minuter. Hos patienter som utvecklar illamaende under
infusionen bor infusionshastigheten sinkas.

4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjélpimne
o Overkinslighet mot ndgot annat antibiotikum av karbapenemtyp
o Allvarlig 6verkanslighet (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 fér behandling av en enskild patient bor man virdera lampligheten av att
anvinda ett antibiotikum av karbapenemtyp utifran faktorer som hur allvarlig infektionen &r, férekomsten
av resistens mot andra ldmpliga antibiotika och risken att selektera fram karbapenem-resistenta bakterier.

Overkénslighet
Allvarliga och ibland dodliga verkénslighets- (anafylaktiska) reaktioner har rapporterats hos patienter

behandlade med betalaktamer. Dessa reaktioner upptrader frimst hos individer med kénslighet for
multipla allergener i anamnesen. Innan behandling med Tienam paborjas bor en noggrann utredning om
tidigare overkénslighetsreaktioner mot karbapenemer, penicillin, cefalosporiner, andra betalaktamer och
andra allergener utforas (se avsnitt 4.3). Om en allergisk reaktion mot Tienam upptrader bor behandlingen
omedelbart avbrytas. Allvarliga anafylaktiska reaktioner kraver omedelbar akutbehandling.
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Lever
Leverfunktionen bor f6ljas noggrant under behandling med imipenem/cilastatin pa grund av risken for
levertoxicitet (sdsom forhojda transaminaser, leversvikt och fulminant hepatit).

Vid anvindning till patienter med leversjukdom: patienter med existerande leverbesvir bor foljas med
avseende pa leverfunktion under behandling med imipenem/cilastatin. Ingen dosjustering ar nédvandig (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 sirskilt vid livshotande tillstdnd innan man
paborjar en empirisk behandling. Dessutom bor forsiktighet iakttas pa grund av den begrinsade
kénsligheten mot imipenem/cilastatin hos specifika patogener som sétts i samband med t ex bakteriella
hud- och mjukdelsinfektioner. Anvindning av imipenem/cilastatin dr inte lampligt vid behandling av
dessa typer av infektioner savida det inte redan dr dokumenterat och ként att patogenen ar kénslig eller det
finns mycket stark misstanke att de mest sannolika patogenerna skulle vara ldmpliga att behandla.
Samtidig anvindning av ett lampligt anti-MRSA-medel kan vara indicerat nair MRSA-infektioner
misstinks eller konstaterats inga i de godkénda indikationerna. Samtidig anvéndning av en aminoglykosid
kan vara indicerat nir Pseudomonas aeruginosa-infektioner misstianks eller har konstaterats ingé i de
godkinda indikationerna (se avsnitt 4.1).

Interaktion med valproinsyra
Samtidig anvidndning 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
nédstan alla andra antibiotika och svérighetsgraden kan variera fran latt till livshotande. Det ar viktigt att
Overviga denna diagnos hos patienter som utvecklar diarré under eller efter anviandning av
imipenem/cilastatin (se avsnitt 4.8). Avbrytande av behandling med imipenem/cilastatin och
administrering av specifik behandling av Clostridium difficile ska 6vervigas. Likemedel som himmar
peristaltiken ska inte ges.

Meningit
Tienam rekommenderas inte for behandling av meningit.

Centrala nervsystemet (CNS)

CNS biverkningar sdsom myoklonisk aktivitet, forvirringstillstdnd eller krampanfall har rapporterats,
sdrskilt ndr de rekommenderade doserna baserade pa njurfunktion och kroppsvikt har verskridits. 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 likemedlen kan
forekomma. Det rekommenderade dosschemat ska darfor foljas noga och detta géller sirskilt for denna
patientgrupp (se avsnitt 4.2). Antikonvulsiv behandling ska fortsdttas hos patienter for vilka tillstand med
krampanfall tidigare konstaterats.

Sarskild uppmérksamhet ska iakttas mot neurologiska symtom eller konvulsioner hos barn med kénda
riskfaktorer for krampanfall eller pa samtidig behandling med likemedel som sénker troskeln for
krampanfallen.

Om fokal tremor, muskelryckningar eller krampanfall upptrader ska patienter utredas neurologiskt och

sdttas in pa antikonvulsiv behandling om sadan inte redan &r insatt. Om CNS-symtom fortsitter ska dosen
av Tienam minskas eller behandlingen avslutas.
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Patienter med kreatininclearance <5 ml/min/1,73 m” ska inte fa Tienam om inte hemodialys inleds inom
48 timmar. For patienter som genomgéar hemodialys rekommenderas endast Tienam nér nyttan overvager
den potentiella risken for krampanfall (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

Kliniska data &r otillrdckliga for att reckommendera anvéndning av Tienam till barn som &r yngre &n 1 ar
eller barn med nedsatt njurfunktion (serumkreatinin >2 mg/dI>100 umol/l)). Se 4ven Centrala
nervsystemet (CNS) ovan.

Tienam 500 mg/500 mg innehaller 37,6 mg natrium (1,6 mEq). Detta bor beaktas for patienter som
ordinerats saltfattig kost.

4.5 Interaktion med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Generaliserade krampanfall har rapporterats hos patienter som fatt ganciclovir och Tienam. Dessa
lakemedel ska inte anvindas samtidigt om inte den potentiella nyttan overvéger riskerna.

Samtidig administrering av karbapenemer och valproinsyra har rapporterats kunna sénka
valproinsyranivderna under det terapeutiska intervallet. De sinkta valproinsyranivéerna kan leda till
otillrdcklig anfallskontroll. Samtidig anvéndning av imipenem och valproinsyra/natriumvalproat
rekommenderas dirfor inte. Alternativ antibakteriell eller antikonvulsiv behandling bor 6vervigas (se
avsnitt 4.4).

Orala antikoagulantia

Administrering av antibiotika tillsammans med warfarin kan 6ka dess antikoagulerande effekter.

Det har forekommit manga rapporter om dkningar av de antikoagulerande effekterna av oralt
administrerade antikoagulantia, inklusive warfarin, hos patienter som samtidigt far antibiotika. Risken kan
variera beroende pé den bakomliggande infektionen, alder och allméntillstdnd hos patienten sa att
antibiotikas roll vid 6kningen i INR (internationellt normaliserad kvot) &r svar att bedoma. 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 Tienam och probenecid resulterade i minimala 6kningar av plasmanivéer och
halveringstid i plasma for imipenem. Mangden aktivt (icke-metaboliserat) imipenem som &terfanns i
urinen minskade till cirka 60% av den givna dosen nér Tienam administrerades tillsammans med
probenecid. Samtidig administrering av Tienam och probenecid fordubblade plasmanivén och
halveringstiden for cilastatin men hade ingen effekt pa den méngd cilastatin som aterfanns i urin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet:
Det saknas tillrdckliga och véilkontrollerade 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 dr okdnd.

Tienam ska endast anvindas under graviditet om den potentiella nyttan 6vervédger den potentiella risken
for fostret.

Amning:

Imipenem och cilastatin passerar 6ver i modersmjolk i sma méngder. Ingen av substanserna absorberas i
nagon hogre grad vid oral administrering. Det dr dérfor inte troligt att det ammade spadbarnet kommer att
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exponeras for signifikanta mangder. Om anvidndningen av Tienam anses vara nddvéandig ska nyttan med
amning for barnet vigas mot de mojliga riskerna for barnet.

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

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har genomforts avseende effekterna pa formagan att kora bil eller anvinda maskiner. Det
forekommer dock biverkningar (som hallucinationer, yrsel, somnolens och vertigo) for detta lakemedlet
och som kan paverka vissa patienters formaga att framfora fordon eller anvinda 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 biverkningarna, som dtminstone mojligen kunde séttas i
samband med behandlingen, illamaende (2,0%), diarré (1,8%), krdkningar (1,5%), hudutslag (0,9%), feber
(0,5%), hypotoni (0,4 %), krampanfall (0,4 %) (se avsnitt 4.4), yrsel (0,3%), pruritus (0,3%), nidsselfeber
(0,2%), somnolens (0,2%). De mest frekvent rapporterade lokala biverkningarna var flebit/tromboflebit
(3,1%), smaérta vid injektionsstéllet (0,7%), erytem vid injektionsstéllet (0,4%) och veninduration (0,2%).
Rapporter om forhdjda serumtransaminaser och alkaliska fosfataser var ocksé vanliga.

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

Alla biverkningar anges efter systemorganklass och delas in i foljande frekvensintervall: Mycket vanliga
(=1/10), Vanliga (=1/100, <1/10), Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000),
Mycket sillsynta (<1/10 000) och Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréde efter fallande allvarlighetsgrad.

Systemorganklass Frekvens Biverkning
Infektioner och infestationer sillsynta pseudomembrands kolit, candidiasis
mycket sdllsynta  gastroenterit
Blodet och lymfsystemet vanliga eosinofili
mindre vanlig pancytopeni, neutropeni, leukopeni,
trombocytopeni, trombocytos
séllsynta agranulocytos
mycket sillsynta ~ hemolytisk anemi, benmérgsdepression
Immunsystemet sallsynta anafylaktiska reaktioner
Psykiska stérningar mindre vanliga psykiska storningar inklusive hallucinationer
och forvirringstillstand
Centrala och perifera mindre vanliga krampanfall, myoklonisk aktivitet, yrsel,
nervsystemet somnolens
séllsynta encefalopati, parestesi, fokal tremor,
smakforandringar
mycket sillsynta  forvérrad myastenia gravis, huvudvérk
Oron och balansorgan sdllsynta horselnedséttning
mycket sdllsynta  yrsel (svindel), tinnitus
Hjértat mycket sdllsynta  cyanos, takykardi, palpitationer
Blodkérl vanliga tromboflebit
mindre vanliga hypotoni

mycket sdllsynta  rodnad
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Systemorganklass

Frekvens

Biverkning

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen

Lever och gallviagar

Hud och subkutan vdvnad

Muskuloskelatala systemet
och bindviv
Njurar och urinvégar

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Allminna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Undersokningar

mycket sillsynta

vanliga

sdllsynta
mycket sillsynta

sdllsynta

mycket sillsynta
vanliga

mindre vanliga
sdllsynta

mycket sillsynta
mycket sillsynta

sdllsynta

mycket sillsynta
mindre vanliga
mycket sillsynta
vanliga

mindre vanliga

dyspné, hyperventilation, faryngeal smérta

diarré, krikningar, illamaende.
Lakemedelsrelaterat illaméende och/eller
krékningar verkar forekomma mer frekvent
hos patienter med granulocytopeni jamfort
med patienter som inte har granulocytopeni
och som behandlas med Tienam
missfirgning av tinder och/eller tunga
hemorragisk kolit, buksmarta, halsbrinna,
glossit, tungpapillhypertrofi, 6kad
salivutsondring

leversvikt, hepatit

fulminant hepatit

hudutslag (t ex exantematosa )

nésselfeber, pruritus

toxisk epidermal nekrolys, angioddem,
Stevens-Johnsons syndrom, erythema
multiforme, exfoliativ dermatit
hyperhidros, fordndringar i hudens struktur
polyartralgi, thorakal ryggradssmérta

akut njursvikt, oliguri/anuri, polyuri,
missfargning av urin (ofarligt och ska inte
forvixlas med hematuri)

Tienams roll vid paverkan av njurfunktionen
ar svar att bedoma, eftersom faktorer som
predisponerar for prerenal azotemi eller
nedsatt njurfunktion ofta forekommit.
pruritus vulvae

feber, lokal smirta och induration vid
injektionsstillet, erytem vid injektionsstillet

obehag fran brostet, asteni/svaghet

forhojda serumtransaminaser, forhojda
alkaliska fosfataser i serum

positivt provsvar vid direkt Coombs test,
forlangd protrombintid, minskat hemoglobin,
forhojt serumbilirubin, forho;jt
serumkreatinin, forhojt ureakvéve i blod

Barn (113 ménader gamla)

I studier pa 178 barn [13 manader gamla var de rapporterade biverkningarna i 6verensstimmelse med vad

som rapporterats for vuxna.

4.9 Overdosering

Symtom som kan upptridda vid 6verdosering 6verensstimmer med biverkningsprofilen. De kan utgoras av
krampanfall, forvirring, tremor, illamaende, krdkningar, hypotoni, bradykardi. Ingen specifik information

finns tillgidnglig betraffande behandling av 6verdos med Tienam. Imipenem-cilastatinnatrium ar
hemodialyserbart. Nyttan av detta forfarande vid en 6verdos dr emellertid okdnd.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, karbapenemer, ATC-kod:
JO1D H51

Verkningsmekanism
Tienam bestar av tva substanser: imipenem och cilastatinnatrium i viktférhallandet 1:1.

Imipenem, som dven bendmns N-formimidoyltienamycin, &r ett semi-syntetiskt derivat av tienamycin,
modersubstansen produceras av den filamentdsa bakterien Streptomyces cattleya.

Imipenem utdvar sin bakteriedodande aktivitet genom att hamma bakteriens cellviggsyntes i grampositiva
och gramnegativa bakterier genom bindning till penicillin-bindande proteiner (PBP).

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

Samband mellan farmakokinetik/farmakodynamik (PK/PD)
I likhet med andra betalaktamantibiotika har det visats att effekten bést korrelerar med den tid som
imipenemkoncentrationer dverstiger MIC (T>MIC) .

Resistensmekanismer

Resistens mot imipenem kan bero pé foljande:

o Minskad permeabilitet i det yttre membranet hos gramnegativa bakterier (pa grund av minskad
produktion av poriner)

. Imipenem kan aktivt avlagsnas fran cellen med en effluxpump

. Reducerad affinitet till PBPer for imipenem

. Imipenem é&r stabilt mot hydrolys fran de flesta betalaktamaser, inkluderande penicillinaser och

cefalosporinaser som bildats av grampositiva och gramnegativa bakterier med undantag for relativt
séllsynta karbapenemhydrolyserande betalaktamaser. Arter som ir resistenta mot andra
karbapenemer uppvisar i allménhet resistens dven mot imipenem. Med avseende pa imipenems
verkningsmekanism sa forekommer ingen korsresistens mellan imipenem och andra
antibiotikagrupper sdsom kinoloner, aminoglykosider, makrolider och tetracykliner.

Brytpunkter
MIC-brytpunkter enligt EUCAST (v 1.1 2010-04-27) for imipenem for att skilja kénsliga patogener (S)

fran resistenta patogener (R) &r foljande:

Enterobacteriaceae ': S <2 mg/l, R >8 mg/I
Pseudomonas spp. *: S <4 mg/l, R >8 mg/I
Acinetobacter spp.: S <2 mg/l, R >8 mg/l
Stafylococcus spp. *: Hirlett fran cefoxitinkénslighet
Enterococcus spp.: S <4 mg/l, R >8 mg/1
Streptococcus A, B, C, G: Betalaktamkéanslighet for de betahemolytiska streptokock-grupperna A,
B, C och G ér hirledd fran penicillinkénsligheten.
Streptococcus pneumoniae *: S <2 mg/l, R >2 mg/l
Andra streptokocker *: S <2 mg/l, R >2 mg/I
Haemophilus influenzae *: S <2 mg/l, R >2 mg/I
Moraxella catarrhalis *: S <2 mg/l, R >2 mg/l
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o Neisseria gonorrhoeae: Det finns inte tillrackliga bevis for att behandling med imipenem mot
Neisseria gonorrhoeae ar lamplig.

. Grampositiva anaerober: S <2 mg/l, R >8 mg/I

. Gramnegativa anaerober: S <2 mg/l, R >8 mg/]

. Icke-artrelaterade brytpunkter *: S <2 mg/l, R >8 mg/I

1
2
3
4

Proteus- och Morganellaarter anses vara mindre lamliga for behandling med imipenem.
Brytpunkterna for Pseudomonas relaterar till frekvent hogdosterapi (1 g var 6:e timme).
Stafylokockers kénslighet for karbapenemer &r grundad pa cefoxitinkansligheten.

Arter med MIC-vérden over brytpunkten for kénslighet 4r mycket séillsynta eller 4nnu inte
rapporterade. Identifiering och antimikrobiella kédnslighetstester p4 nigot sddant isolat maste
upprepas och om resultatet bekriaftas maste isolaten skickas till ett referenslaboratorium. Till dess
bevis foreligger avseende klinisk respons for bekriftade isolat med MIC-viarden 6ver den
nuvarande brytpunkten ska de rapporteras som resistenta.

Icke-artrelaterade brytpunkter har bestimts huvudsakligen baserat pa PK/PD-data och ar
oberoende av MIC-distributioner av specifika arter. De ska endast anvéndas for arter som inte
nidmns i dversikten dver de artrelaterade brytpunkterna eller i fotnoterna.

Mikrobiell kéinslighet

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

Vanligtvis kénsliga arter:

Grampositiva aerober:

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus (Meticillinskinslig)

Staphylococcus koagulasnegativ (Meticillinkénslig)

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptococcus viridans gruppen

Gramnegativa aerober:

Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Moraxella catarrhalis

Serratia marcescens

Grampositiva anaerober:

Clostridium perfringens

Peptostreptococcus spp.**

Gramnegativa anaerober:

Bacteroides fragilis

Bacteroides fragilis gruppen

Fusobacterium spp.

Porphyromonas asaccharolytica

Prevotella spp.

Veillonella spp.
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Arter for vilka forvarvad resistens kan utgora ett problem:

Gramnegativa aerober:

Acinetobacter baumannii

Pseudomonas aeruginosa

Arter med nedarvd resistens:

Grampositiva anaerober:

Enterococcus faecium

Gramnegativa aerober:

Vissa arter av Burkholderia cepacia (tidigare Pseudomonas cepacia)

Legionella spp.

Stenotrophomonas maltophilia (tidigare Xanthomonas maltophilia, tidigare Pseudomonas
maltophilia)

Ovriga:

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

Ureoplasma urealyticum

" Alla meticillinresistenta stafylokocker ir resistenta mot imipenem/cilastatin.
" EUCAST icke-artrelaterad brytpunkt anvinds.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Imipenem

Plasmakoncentrationer

Hos friska frivilliga resulterade intravends infusion av Tienam 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 ug/ml vid doser om 1 000 mg/1 000 mg.
Medelvirdet for de maximala plasmakoncentrationsnivderna av imipenem efter doser om 250 mg/250 mg,
500 mg/500 mg och 1 000 mg/1 000 mg var 17, 39 respektive 66 pg/ml. Vid dessa doser sjunker
plasmanivéerna av imipenem till under 1 pg/ml eller mindre pa fyra till sex timmar.

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

Biotransformering och eliminering

Nar imipenem administreras ensamt metaboliseras det i njurarna av dehydropeptidas-1. Individuella
skillnader i den méngd som &terfanns i urin varierade fran 5 till 40 %, i genomsnitt aterfanns 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 mdjliggor att terapeutiska
antibakteriella nivaer av imipenem uppnas i bade urin och plasma.

Halveringstiden for imipenem i plasma var en timme. Cirka 70 % av den administrerade
antibiotikaméngden é&terfanns oforéndrat i urinen inom tio timmar och ingen ytterligare urinutséndring av
imipenem kunde detekteras. Urinkoncentrationer av imipenem oversteg 10 pg/ml i upp till &tta timmar
efter en 500 mg/500 mg dos av Tienam. Aterstoden av den administrerade dosen terfanns i urinen som
antibakteriellt inaktiva metaboliter och eliminering via feces av imipenem var i stort sett obefintlig.
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Ingen ackumulering av imipenem i plasma eller urin har observerats vid dosregimer med Tienam som
administrerats sd ofta som var sjétte timme hos patienter med normal njurfunktion.

Cilastatin

Plasmakoncentrationer

Peak-nivéerna i plasma av cilastatin efter en 20-minuters intravends infusion av Tienam strickte sig fran
21 till 26 pg/ml for doser pa 250 mg/250 mg, fran 21 till 55 pg/ml {6r doser pa 500 mg500 mg och frén 56
till 88 pg/ml for doser pa 1 000 mg/1 000 mg. Genomsnittliga peak-nivaer i plasma av cilastatin efter
doser om 250 mg/250 mg, 500 mg/500 mg och 1 000 mg/1 000 mg var 22, 42, respektive 72 pg/ml.

Distribution
Bindningsgraden for cilatstatin till humana serumproteiner &r cirka 40%.

Biotransformering och eliminering

Halveringstiden for cilastatin i plasma &r cirka en timme. Cirka 70-80 % av cilastatindosen aterfanns
oforéndrad i urinen som cilastatin inom 10 timmar efter administreringen av Tienam. Inget ytterligare
cilastatin forekom senare i urinen. Cirka 10% aterfanns som N-acetylmetabolit, som har himmande
aktivitet mot dehydropeptidas jimforbar med cilastatins. Aktiviteten av dehydropeptidas-I i njuren
atergick till normala nivaer kort efter eliminering av cilastatin fran blodet.

Njurinsufficiens
Efter en singeldos 250 mg/250 mg intravendst av Tienam dkade AUC (ytan under kurvan) for imipenem

1,1-falt, 1,9-falt respektive 2,7-falt hos personer med létt (kreatininclearance (CrCl)

50-80 ml/min/1,73 m?), méttlig (CrCl 30-<50 ml/min/1,73 m?), och kraftig (CrCl <30 ml/min/1,73 m?)
njurfunktionsnedsittning jamfort med personer med normal njurfunktion (CrCl >80 ml/min/1,73 m?), och
AUC:s for cilastatin 6kade 1,6-falt, 2,0-falt respektive 6,2-falt hos personer med latt, mattlig och kraftig
njurfunktionsnedséttning jamfort med normal njurfunktion. Efter en singeldos om 250 mg/250 mg
intravenost av Tienam som gavs 24 timmar efter hemodialys var AUCs for imipenem och cilastatin
3,7-falt respektive 16,4-falt hogre jimfort med hos personer med normal njurfunktion. Méangd som
aterfanns urin, njurclearance och plasmaclearance for imipenem och cilastatin minskar vid forsdmrad
njurfunktion efter intravends administrering av Tienam. Dosjustering ar nddvandigt for patienter med
nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Leverinsufficiens

Farmakokinetiken for imipenem hos patienter med leverinsufficiens har inte faststéllts. P4 grund av den
begrinsade levermetabolismen av imipenem forvéntas dess farmakokinetik inte paverkas av nedsatt
leverfunktion. Ingen dosjustering rekommenderas déarfor for patienter med nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.2).

Pedriatiska patienter

Genomsnittlig clearance (CL) och distributionsvolym (Vdss) for imipenem var cirka 45% hogre hos barn
(3 méanader till 14 &r) jamfort med vuxna. AUC for imipenem efter administrering av imipenem/cilastatin
15 mg/15 mg per kg kroppsvikt till barn var cirka 30% hogre &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 forsdkspersoner (65 till 75 ar med for sin alder normal njurfunktion) var
farmakokinetiken efter en singeldos av Tienam 500 mg/500 mg som administrerades intravenodst under

20 minuter i dverensstimmelse med med vad som forvintades hos patienter med létt nedsatt njurfunktion
for vilka dosjustering inte anses nddvéndig. Den genomsnittliga halveringstiden for imipenem och
cilastatin i plasma var 91 £ 7,0 minuter respektive 69 + 15 minuter. Upprepad dosering har ingen effekt pa
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farmakokinetiken for vare sig imipenem eller cilastatin och ingen ackumulering av imipenem/cilastatin
sags (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Prekliniska data visar inte ndgra sérskilda risker for minniska baserat pa toxicitetsstudier med upprepad
dosering och genotoxicitetsstudier.

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

I en teratologisk studie fick dréktiga cynomolgusapor imipenem-cilastatinnatrium i doser om

40 mg/40 mg/kg/dag (intravends bolusinjektion) som resulterade i toxicitet hos moderdjuret inklusive
krékningar, aptitldshet, minskad kroppsvikt, diarré, missfall och i nagra fall dod. Néar doser av imipenem-
cilastatinnatrium (cirka 100 mg/100 mg/kg/dag eller cirka 3 génger den vanliga terapeutiska intravendsa
dosen) administrerades till driktiga cynomolgusapor med en infusionshastighet som liknar den vid klinisk
anvandning forekom hos moderdjuret minimal intolerans (tillfdlliga krdkningar), inga dodsfall, inga bevis
for teratogenicitet men déremot en 6kning av antalet embryoforluster jamfort med kontrollgrupper (se
avsnitt 4.6).

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Natriumbikarbonat

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel ar kemiskt inkompatibelt med laktat och ska inte 16sas upp med vitskor som innehaller
laktat. Det kan emellertid administreras via en intravends infart genom vilken en laktatlosning infunderas.

Detta lidkemedel far inte blandas med andra likemedel forutom dem som omnamns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet
2 ar.

Efter beredning
Férdigberedda 16sningar ska anvéndas omedelbart. Tidsintervallet mellan det att beredning paborjas och att

den intravendsa infusionen avslutas ska inte overstiga tva timmar.
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Spadd 16sning far ej frysas.

For forvaringsanvisningar efter beredning, se avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall
20 ml injektionsflaskor av glas typ 1.

Lékemedlet tillhandahalls i forpackningar med 1 injektionsflaska, 10 injektionsflaskor och
25 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Injektionsflaskorna dr endast avsedda for engangsbruk.

Beredning:
Innehallet i en injektionsflaska maste dverforas till 100 ml 1amplig infusionslésning (se avsnitt 6.2

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

Forslagsvis kan cirka 10 ml av infusionsldsningen tillsdttas till injektionsflaskan. Skaka noga och éverfor
den bildade blandningen till behallaren med infusionsldsning.

VARNING: BLANDNINGEN FAR INTE ANVANDAS FOR DIREKT INFUSION.

For att vara sdker pa att injektionsflaskans hela innehall har Gverforts till infusionsldsningen upprepas
detta forfarande ytterligare en gdng. Den erhallna blandningen ska omskakas tills den klarnar.

Koncentrationen av bade imipenem och cilastatin i den enligt ovan beredda 16sningen &r cirka 5 mg/ml.
Fargvariationer, fran farglds till gul, paverkar inte produktens styrka.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]

{Namn and adress}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-post}>

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Kompletteras nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

[Kompletteras nationellt]
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MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Tienam och associerade namn (se bilaga I) 500 mg/500 mg pulver till infusionsvétska, 16sning
[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]
imipenem/cilastatin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller: imipenem 500 mg och cilastatin 500 mg.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller 4ven natriumbikarbonat (E500)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska

10 injektionsflaskor

25 injektionsflaskor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvandning.
Intravends anvédndning efter beredning.
Endast for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvara utom syn- och rickhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 2501C

Efter beredning: Spéddd 16sning ska anvéndas omedelbart. Tidsintervallet mellan p&borjan av beredning
och slutet av den intravendsa infusionen ska inte dverstiga tva timmar.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]

{Namn and adress}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-post}>

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 15. BRUKSANVISNING

16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tienam och associerade namn (se bilaga I) 500 mg/500 mg pulver till infusionsvétska, 16sning
[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]

imipenem/cilastatin

Intravends anviandning

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller: imipenem 500 mg och cilastatin 500 mg.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller dven natriumbikarbonat (E500)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till infusionsvétska, 16sning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvindning.
Intravends anvéindning. For engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvara utom syn- och riackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 2500C

Efter beredning: Anvéind inom 2 timmar. Far ¢j frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]

{Namn and adress}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-post}>

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

TIENAM och associerade namn (se bilaga I) 500 mg/500 mg pulver till infusionsvatska, 16sning

[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]

imipenem/cilastatin

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bdrjar anvanda detta ldakemedel.

Spara denna information. Du kan behdva ldsa den igen.

Om du har ytterligare fragor vénd dig till 1ékare eller apotekspersonal.

Detta ldkemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

Om nagra biverkningar blir vérre eller om du méarker négra biverkningar som inte némns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:

Sk =

1.

Vad Tienam &r och vad det anvénds for
Innan du anvénder Tienam

Hur du anvinder Tienam

Eventuella biverkningar

Hur Tienam ska forvaras

Ovriga upplysningar

VAD TIENAM AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Tienam tillhor en grupp lakemedel som kallas karbapenemantibiotika. Det dodar ett stort antal olika
bakterier som orsakar infektioner i olika delar av kroppen hos vuxna och barn som &r 1 ar och &ldre.

Behandling

Din lékare har ordinerat Tienam for att du har en (eller fler) av f6ljande infektionstyper:

Komplicerade bukinfektioner

Infektion som paverkar lungorna (lunginflammation)
Infektioner som du kan fa under eller efter forlossning
Komplicerade urinvigsinfektioner

Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner

Tienam kan anvindas vid behandling av patienter med 1&gt antal vita blodkroppar och som har feber som
missténks vara orsakad av en bakterieinfektion.

Tienam kan anvindas for att behandla bakterieinfektioner i blodet som kan vara en f6ljd av nagon av
infektionerna som ndmns ovan.

2.

INNAN DU ANVANDER TIENAM

Anvand inte Tienam

om du &r allergisk (6verkdnslig) mot imipenem, cilastatin eller mot nagot av 6vriga innehéllsimnen
i Tienam

om du ar allergisk (6verkénslig) mot andra antibiotika sdsom penicilliner, cefalosporiner eller
karbapenemer
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Var sarskilt forsiktig med TIENAM

Beritta for din ldkare om alla medicinska besvér du har eller har haft inklusive:

- allergier mot andra ldkemedel, &ven antibiotika (pldstlig livshotande allergisk reaktion kréver
omedelbar ldkarvard)

- kolit (inflammation i tjocktarmen) eller andra sjukdomar i mage-tarmkanalen

- alla sjukdomar i det centrala nervsystemet sdsom lokaliserad tremor eller epileptiska krampanfall

- lever-, njur- eller urinvigsbesvér

Du kan fa ett positivt provsvar pd Coombs test som indikerar att du har antikroppar som kan forstora roda
blodkroppar. Din ldkare kommer att diskutera detta med dig.

Beritta for din ldkare om du tar likemedel som innehéller valproinsyra eller natriumvalproat (se
Anvéndning av andra lakemedel nedan).

Barn
Tienam rekommenderas inte till barn som &r yngre én ett ar eller till barn med njurbesvir.

Anvéndning av andra lakemedel

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, inklusive
receptfria ldkemedel.

Beritta for din ldkare om du tar ganciklovir som anvénds for att behandla vissa virusinfektioner.

Beritta dven for din ldkare om du tar valproinsyra eller natriumvalproat (anvénds for att behandla epilepsi,
bipoldr sjukdom, migrén eller schizofreni) eller ndgot blodfortunnande medel sasom warfarin.

Din ldkare kommer att besluta om du bor anvidnda Tienam tillsammans med dessa ldkemedel.
Graviditet och amning

Det ér viktigt att du beréttar for din ldkare om du &r gravid eller planerar att bli gravid innan du fér
Tienam. Tienam har inte studerats hos gravida kvinnor. Tienam bor endast ges under graviditet om den
potentiella nyttan av behandling for modern dvervager den moéjliga risken for fostret.

Det ar viktigt att du beréttar for din likare om du ammar eller om du har {or avsikt att amma innan du fér
Tienam. Sma mangder av detta lakemedel kan ga Gver 1 brostmjolken och det kan paverka barnet. Din
lakare kommer darfor att ta stillning till om du bor anvénda Tienam under tiden du ammar.

Rédfraga ldkare eller apotekspersonal innan du tar nadgot likemedel.

Kaorformaga och anvandning av maskiner

Det finns vissa biverkningar som forknippas med denna produkt (sdsom att se, hora eller kinna nagot som
inte finns (hallucinationer), yrsel, trotthet och en snurrande kénsla) som kan péverka vissa patienters
formaga att kora bil eller anvinda maskiner (se avsnitt 4).

Viktig information om nagra innehallsamnen i Tienam

Detta ldkemedel innehaller cirka 1,6 milliekvivalenter (cirka 37,6 mg) natrium per dos om 500 mg vilket
bor tas 1 beaktande av patienter som stér pa en saltfattig kost.
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3. HUR MAN ANVANDER TIENAM

Tienam kommer att beredas och ges till dig av ldkare eller annan vérdpersonal. Din ldkare kommer att ta
stéllning till hur mycket Tienam du behdver.

Vuxna och undomar

Normaldosen for Tienam till vuxna och ungdomar ar 500 mg/500 mg var 6:e timme eller
1 000 mg/1 000 mg var 6:e eller 8:e timme. Om du har njurbesvér eller viger mindre &n 70 kg kan din
lakare sdnka din dos.

Barn

Normaldosen for barn som &r 1 ar eller dldre ar 15/15 eller 25/25 mg/kg kroppsvikt och dos var 6:e timme.
Tienam rekommenderas inte for barn yngre én ett ar och for barn med njurbesvar.

Administreringsétt

Tienam ges intravendst (i en ven) under 20-30 minuter f6r en dos om <500 mg/500 mg eller 40-60 minuter
for en dos om >500 mg/500 mg.

Om du har anvant for stor mangd av Tienam

Symtom pa dverdosering kan vara kramper, forvirring, darrningar, illaméende, krikning, 1agt blodtryck
och langsam puls. Om du ér orolig for att du har fatt for mycket Tienam ska du kontakta ldkare eller annan
véardpersonal omedelbart.

Om du har glomt att anvéanda Tienam

Om du ar orolig for att du har missat en dos ska du kontakta lékare eller annan vardpersonal omedelbart.
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att anvanda Tienam

Sluta inte ta Tienam om inte din ldkare séger till dig att gora det.

Om du har ytterligare fradgor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla lakemedel kan Tienam orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa dem.

Eventuella biverkningar delas in enligt foljande frekvensgrupper:
mycket vanliga: forekommer hos fler 4n 1 anvdndare av 10
vanliga: forekommer hos 1 till 10 anvéndare av 100

mindre vanliga: forekommer hos 1 till 10 anvéndare av 1 000
sillsynta: forekommer hos 1 till 10 anvindare av 10 000

mycket sillsynta: forekommer hos férre 4n 1 anvéndare av 10 000
ingen kand frekvens: kan inte berdknas fran tillgdnglig data
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Vanliga

illamaende, kriakningar, diarré. lllamaende och krakningar forekommer oftare hos patienter med lagt
antal vita blodkroppar

svullnad och rodnad ldngs en blodader som &r extremt 6m vid beroring

hudutslag

onormal leverfunktion som uppticks vid analys av blodprov

Okning av vissa vita blodkroppar

Mindre vanliga

lokal hudrodnad
lokal smiérta och bildning av hard svullnad pa injektionsstéllet

hudklada
nésselfeber

feber

blodsjukdomar som péaverkar blodkropparna. Detta upptdcks vanligen genom blodprovsanalys

(symtomen kan vara trotthet, blek hud och langvariga blamirken efter skador)
onormal njur-, lever- och blodfunktion som uppticks vid blodprovsanalys
tremor (darrningar) och okontrollerade muskelryckningar

krampanfall

psykiska storningar (sdsom humorsvangningar och forsimrat omdome)
hallucinationer (att se, hora eller kéinna nagot som inte finns)

forvirring

yrsel, somnighet

lagt blodtryck

Séllsynta

allergiska reaktioner inklusive hudutslag, svullnad i ansiktet, pa ldpparna, tungan och/eller halsen
(med svarighet att andas eller svilja) och/eller 1agt blodtryck. Om dessa biverkningar upptrader
medan du tar eller efter att du tagit Tienam ska du snarast sluta anvanda lakemedlet och
kontakta din lakare omgaende.

hudflagning (toxisk epidermal nekrolys)

svéra hudreaktioner (Stevens-Johnsons syndrom och erythema multiforme)

svara hudutslag med hud- och haravfall (exfoliativ dermatit)

svampinfektion (candidainfektion)

missfargning av tander och/eller tunga

inflammation av tjocktarmen med svar diarré

smakpéverkan

nedsatt leverfunktion

leverinflammation

nedsatt njurfunktion

fordndringar i urinméingd, férdndringar i urinens farg

hjarnsjukdomar, stickande kansla (domning), begridnsade darrningar

horselnedséttning

Mycket séllsynta

svar leverfunktionsnedsattning pa grund av inflammation (fulminant hepatit)
inflammation i mage eller tarmar (gastroenterit)
inflammation i tarmarna med blodig diarré (hemorragisk kolit)
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o rod svullen tunga, 6vervéxt pa tungans yta som ger den ett harigt utseende, halsbrénna, halsont,

Okad salivbildning

magsmarta

snurrande kénsla (yrsel, svindel), huvudvark

Oronsusningar (tinnitus)

smarta i flera leder, svaghet

oregelbunden hjartrytm, hjartat slar kraftfullt eller snabbt

obehag i brostet, svarighet att andas, onormalt snabb och ytlig andning, smérta i 6vre delen av

ryggraden

. rodnad, blaaktig missférgning av ansikte och léppar, fordndringar i hudens struktur, omattliga
svettningar

. klada i konsorgan hos kvinnor

. fordndringar i mdngden blodkroppar

. forsdmring av en séllsynt sjukdom med muskelsvaghet (myasthenia gravis)

Om néagra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lakare eller apotekspersonal.

5. HUR TIENAM SKA FORVARAS

Forvara utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som finns angivet pé injektionsflaskan. Utgdngsdatumet ar den sista dagen i
angiven manad.

Forvaras vid hogst 25 [1C.

Efter beredning:

Férdigberedd 10sning ska anvéndas omedelbart. Tidsintervallet mellan det att beredning paborjas och att

den intravendsa infusionen avslutas ska inte overstiga tva timmar.

Spédd 16sning far inte frysas.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gér med

mediciner som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklaration

- De aktiva substanserna &r imipenem och cilastatin. En injektionsflaska innehéller
imipenemmonohydrat motsvarande 500 mg imipenem och cilastatinnatrium motsvarande 500 mg
cilastatin.

- Ovrigt inneh&llsimne ir natriumbikarbonat.

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Tienam &r ett vitt till ljusgult pulver till infusionsvitska, 16sning i injektionsflaska av glas.

Forpackningsstorlekar: 1, 10 eller 25 injektionsflaskor. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar
att marknadsforas.
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Innehavare av godkannande for forsaljning och tillverkare
[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]
Detta lakemedel &r godkéant inom Europeiska ekonomiska samarbetsomradet under namnen:

Osterrike: Zienam

Belgien: Tienam

Bulgarien: Tienam
Tjeckien : Tienam i.v.
Estland: TIENAM L.V.
Finland: TIENAM
Frankrike: TIENAM
Tyskland: ZIENAM
Grekland: Primaxin
Ungern: Tienam

Island: Tienam

Irland: Primaxin IV

Italien: TIENAM (20 ml), IMIPEM (20 ml) och TENACID (20 ml)
Lettland: TIENAM L.V.
Litauen: TIENAM 1.V.
Luxemburg: Tienam

Malta: Primaxin IV
Nederldanderna: TIENAM 1.V.
Norge: Tienam

Polen: TIENAM

Portugal: Tienam IV
Ruminien: TIENAM IV
Slovakien : TIENAM i.v.
Slovenien: CONET
Spanien: TIENAM IV
Sverige: Tienam
Storbritannien: Primaxin IV

Denna bipacksedel godkandes senast {MM/AAAA}.

[Kompletteras nationellt]

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Injektionsflaskorna dr endast avsedda for engangsbruk.

Beredning

Innehallet i en injektionsflaska maste 6verforas till 100 ml 1amplig infusionslésning

(se Inkompatibiliteter och Efter beredning): 0,9% natriumklorid. T undantagsfall da 0,9% natriumklorid

inte kan anvindas av kliniska orsaker, kan 5% glukos anvéndas istéllet.

Forslagsvis kan cirka 10 ml av den ldmpliga infusionslosningen tillsdttas injektionsflaskan. Skaka noga
och overfor den bildade blandningen till behallaren med infusionsldsning.

VARNING: BLANDNINGEN FAR INTE ANVANDAS FOR DIREKT INFUSION.
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For att vara sdker pa att injektionsflaskans hela innehall har Gverforts till infusionsldsningen upprepas
detta forfarande ytterligare en gdng. Den erhallna blandningen ska omskakas tills den klarnar.

Koncentrationen av bade imipenem och cilastatin i den enligt ovan beredda 16sningen &r cirka 5 mg/ml.
Férgvariationer, fran farglos till gul, paverkar inte produktens styrka.
Inkompatibilitet

Detta ldkemedel ar kemiskt inkompatibelt med laktat och ska inte 16sas upp med vétskor som innehaller
laktat. Det kan emellertid administreras via en intravends infart genom vilken en laktatldsning infunderas.

Detta likemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom dem som omnéamns i avsnittet Beredning.
Efter beredning

Férdigberedd 16sning ska anvidndas omedelbart. Tidsintervallet mellan det att beredning paborjas och att
den intravendsa infusionen avslutas ska inte overstiga tva timmar.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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