II pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums zalu apraksta, markéejuma un
lietosanas instrukcijas izmainam, ko iesniegusi Eiropas Zalu agentiira



Zinatniskie secinajumi

Tienam un sinonimisko nosaukumu zinatniska novértéjuma visparejs
kopsavilkums (skatit I pielikumu)

Atbilstosi grozitas Direktivas 2001/83 30. pantam 2009. gada maija Tienam un sinonimiskajiem
nosaukumiem tika uzsakta parskatiSanas procediira. Procediras laika CHMP sasauca Redakcijas grupas
sanaksmi. Tienam ir plasa spektra antibakterials lidzeklis, kas pieder karbapenému grupai un sastav no
fiksétas imipenéma (karbapenéma grupas antibiotika, kas ir tienamicina atvasinajums) un cilastatina
(dehidropeptidazes I, nieru enzima, kas metabolizé un deaktivé imipenému, inhibitors) kombinacijas
(attieciba 1:1). Imipenéms ir efektivs pret dazadam baktérijam, tostarp grampozitiviem aerobiem
kokiem, grampozitiviem aerobiem mikroorganismiem, gramnegativam aerobam baktérijam un
anaerobajiem mikroorganismiem. Ipadi tika apspriestas ¢etras atskirigas indikacijas (t.i.,
ginekolodiskas infekcijas, septicémija, kaulu un locitavu infekcijas un endokardits) un lietoSana
bérniem, kuri jaunaki par 3 gadiem. 1985. gada Tienam tika apstiprinats Eiropas Savieniba, un paslaik
tas ir redistréts 28 Eiropas valstis (Norvégija, Islandé un visas ES valstis, iznemot Daniju). Tienam ir
apstiprinats ka intravenoza (i.v.) zalu forma: pulveris inflziju Skiduma pagatavosanai, 250 mg/250 mg
un 500 mg/500 mg.

4.1. apaksSpunkts — Terapeitiskas indikacijas
4.1.1 Veédera dobuma iek$&jo organu infekcijas

CHMP uzskatija, ka RAI iesniegtie dati ietvéra pietiekamus pieradijumus par to, ka
imipenéms/cilastatins ir efektivs vairuma pétijumu, arstéjot komplicétas védera dobuma ieks&jo
organu infekcijas, tostarp védera dobuma iekS&jo organu abscesus, peritonitu, komplicétu apendicitu,
zults ptsla empiému. CHMP atziméja ari papildinformaciju kopsavilkumu vai isu publikaciju veida un
uzskatija, ka komplicétu védera dobuma iek$&jo organu infekciju indikacija ir pamatota. Rezultata
CHMP pienéma $adu saskanotu indikaciju:

~komplicétas védera dobuma iekséjo organu infekcijas”.
4.1.2 Apakséejo elpcelu infekcijas

CHMP atziméja piedavato indikaciju ,apakséjo elpcelu infekcijas”, bet uzskatija, ka indikacija nav pasa
un tadé| vairs nav pienemama saskana ar Vadlinijam par antibakterialajiem lidzekliem. RAI parrunaja
vairakas Tpasas indikacijas, tostarp sadzivé iegito pneimoniju (SIP), cistisko fibrozi, nozokomialo
pneimoniju vai ar plausu maksligo ventilaciju saistito pneimoniju. Rezultata CHMP pienéma Sadu
saskanotu indikaciju:

~,Smaga pneimonija, tostarp slimnica iegta pneimonija un ar plausu maksligo ventilaciju saistita
pneimonija”.

4.1.3 Ginekologiskas infekcijas

CHMP atziméja piedavato indikaciju ,ginekologiskas infekcijas”, bet piebilda, ka pieejamas
dokumentacijas apspriesana uzmaniba galvenokart tika veltita dzemdibu un pécdzemdibu infekcijam.
RAI atzina, ka imipenéma/cilastatina spektrs neietver Chlamydia trachomatis un ka nav pietiekamu
pieradijumu par Neisseria gonorrhoeae ka labu mérki arstésanai ar So lidzekli. Lai gan dati Sis
indikacijas pamatosanai ir ierobezoti, CHMP uzskatija par pienemamu $adu saskanotu indikaciju:

,dzemdibu un pécdzemdibu infekcijas”.
4.1.4 Septicémija

CHMP atziméja piedavato indikaciju ,septicémija”, bet noradija uz ierobezotiem un veciem
pieejamajiem klinisko pétijumu datiem. Laika no 2000. gada lidz 2010. gadam par So indikaciju nav
veikti un profesionali parskatita literatira publicéti derigi ar salidzinamam zalém kontroléti kliniskie
pétijumi, bet epidemiologiskie p&tijumi bija apSaubamas kvalitates un nepietiekami informativi, pasi
attieciba uz lietotam imipenéma/cilastatina devam. Tacu CHMP atzina, ka ir zinots par augstiem
kliniskas izveseloSanas raditajiem lielam skaitam pacientu ar bakteriémiju, kas saistita ar



apstiprinatajam indikacijam. Rezultata, pamatojoties uz iesniegtajiem datiem, CHMP uzskatija
indikaciju par pienemamu un pienéma Sadu saskanotu indikaciju:

~Tienam drikst lietot tadu neitropénijas pacientu arstésanai, kuriem ir drudzis, kam par iemeslu var bit
bakteriala infekcija”.

4.1.5 Urogenitalas sisteémas infekcijas

CHMP atzimé&ja piedavato indikaciju ,urogenitalas sistémas infekcijas”, bet noradija, ka
imipenéms/cilastatins jalieto tikai smagu bakterialo infekciju gadijuma, kuras izraisijis vai var bt
izraisijis patogéns mikroorganisms, kas rezistents pret citiem beta laktamiem un jutigs pret
imipenémuy/cilastatinu. Turklat termins ,urodenitalas sistémas infekcijas” tika uzskatits par novecojusu.
Lai gan vairums pétijumu bija novecojusi un/vai sliktas kvalitates, CHMP uzskatija, ka ierobezota
indikacija ir pamatota un rezultata pienéma sSadu saskanotu indikaciju:

~komplicétas urincelu infekcijas”.
4.1.6 Kaulu un locitavu infekcijas

CHMP néma véra piedavato indikaciju ,kaulu un locitavu infekcijas”, bet uzskatija, ka iesniegtie dati
nav pietiekami. CHMP novértéja ari ierobezotos datus no literatliras avotiem un secinaja, ka pieteikta
plasa indikacija kaulu un locitavu infekciju arstésanai nav atbalstama. CHMP parrunaja ari iespéju
sasaurinat So indikaciju Iidz terminam , osteomielits”, tacu dati Sis indikacijas pamatosanai nebija
pietiekami. Turklat iespéjama Tienam terapijas neveiksme var bit par iemeslu kirurgiskai operacijai vai
amputacijai, kas uzskatama par nopietnu nevélamu iznakumu. Rezultata CHMP uzskatija, ka Si
indikacija nav pietiekami pamatota, un tadé| to svitroja.

4.1.7 Adas un miksto audu infekcijas

CHMP atzimé&ja piedavato indikaciju ,adas un miksto audu infekcijas” (AMAI). Sis infekcijas parsvara
izraisa grampozitivas baktérijas, svarigaka no kuram ir S. aureus. Imipenéms/cilastatins netiek
uzskatits par labako pretstafilokoku lidzekli, jo citi lildzekli, piemé&ram, pussintétiskie penicilini tiek
uzskatiti par efektivakiem. Turklat imipenéms/cilastatins nav efektivs pret MRSA un tadé] netiek
uzskatits par stafilokoku izraisitu AMAI empiriskai arsté$anai piemérotu antibiotisko Iidzekli, jo pastav
augsts MRSA izvéles risks. CHMP atzimé&ja un novértéja pieejamos klinisko pétijumu un publikaciju
datus, kas liecina par imipenéma/cilastatina efektivitati un labo panesamibu, arstéjot ,komplicétas
adas un miksto audu infekcijas”. Rezultata CHMP pienéma Sadu saskanotu indikaciju:

,~komplicetas adas un miksto audu infekcijas”.
4.1.8 Endokardits

CHMP nema vera piedavato indikaciju ,endokardits”, bet uzskatija, ka pieprasita indikacija endokardita
arstésanai nebija pietiekami pamatota. Iesniegtie dati bija |oti trlcigi, un imipenéms/cilastatins netiek
uzskatits par vienu no efektivakajiem lidzekliem pret stafilokokiem, ka ari ir zinams, ka pret meticilinu
rezistentie stafilokoki ir rezistenti pret imipenému/cilastatinu. Turklat imipenéma lietosana jebkada
veida endokardita arstésanai nav minéta ES 2004. gada vadlinijas par endokarditu. Tadé] CHMP
neuzskatija imipenémuy/cilastatinu par atbilstosu antibiotisko I1dzekli Sis dzivibu apdraudosas infekcijas
empiriskai arstésanai, jo pastav 1pasi augsts MRSA izvéles risks. Rezultata CHMP svitroja So indikaciju.

4.1.9 Profilakse

CHMP atziméja piedavato indikaciju ,noteiktu pécoperacijas infekciju profilakse pacientiem, kuriem tiek
veiktas inficétas vai potenciali inficétas kirurdiskas procediras, vai gadijumos, kad pécoperacijas
infekcijas iesp&jamiba ir Tpasi nopietna” un iesniegtos datus indikacijas pamatosSanai, tostarp vairakus
publicétus pétijumus, kuros novértéts imipenéms vai imipenéms/cilastatins ka profilaktiska
antibakteriala terapija, lai novérstu pécoperacijas infekcijas péc kolorektalas operacijas,
apendektomijas un endoskopiskas skleroterapijas. CHMP uzskatija, ka imipenéms/cilastatins ir plasa
spektra antibiotika, kas jalieto tadu smagu/dzivibu apdraudosu infekciju arstésanai, kuram novérota
mikrobu rezistence un/vai gadijuma, kad mikrobu rezistence ir pieradita. Nepieradita un nepamatota
profilaktiska lietoSana nav pienemama. Tadé] CHMP svitroja So indikaciju.



4.1.10 Bakterialo infekciju arstésana pacientiem ar febrilo neitropéniju

CHMP atziméja, ka tika iesniegti dubultmaskéti pétijumi (lai gan tie nebija augstas kvalitates) kopa ar
datiem no ievérojama skaita randomizétu, salidzinosu atklato p&tijumu, un secinaja, ka
imipenéms/cilastatins ir piemérots tadu pacientu arstésanai, kas slimo ar neitropéniju. Tika parrunats
ari jautajums par krampjiem bérniem ar sistémiskam [aundabigam saslim$anam imipenéma/cilastatina
terapijas laika, un CHMP vélreiz parliecinajas, ka trukst pieradijumu par paaugstinatu krampju risku
Saja pacientu grupa. Rezultata CHMP pienéma Sadu saskanotu indikaciju:

~Tienam drikst lietot tadu neitropénijas pacientu arstésanai, kuriem ir drudzis, kam par iemeslu var bit
bakteriala infekcija”.

4.1.11 Jauktas infekcijas

CHMP atzimé&ja piedavato indikaciju ,jauktas infekcijas”, bet uzskatija, ka sads formuléjums neatbilst
pasreizéjam antimikrobas terapijas vadlinijam un jaunakajiem Eiropas normativajiem |lémumiem, kuros
pieprasits noradit infekcijas vietu. Tadél CHMP svitroja So indikaciju.

4.1.12 Nepiemérotiba meningita arstésanai
CHMP neuzskatija to par indikaciju un svitroja So informaciju no 4.1. apakSpunkta.
4.1.13 Lietosana bérniem

CHMP novértéja pieejamos datus par lietoSanu bérniem, Tpasi nemot véra 2 plasus
efektivitates/nekaitiguma pétijumus bérniem (1. pétijums bérniem un 2./3. pétijums bérniem) un
pieejamo profesionali parskatito medicinisko literatiru. Kop€ja imipenéma/cilastatina kliniska
efektivitate bija augsta novértéjamos pacientos, un lietotds devas bija efektivas un nekaitigas. RAI
iesniedza kopsavilkumu, kura tika noradits pétijuma iesaistito pacientu sadalijums péc vecuma
grupam, lai nodrosinatu pamatu parrunam par nepiecieSamibu ierobezot imipenéma/cilastatina
lietodanu bérniem vecakiem par vienu gadu nekaitiguma nolikos. RAI iesniedza kopigu parskatu par
zinotajam nevélamajam blakusparadibam saistiba ar imipenémuy/cilastatinu bérniem vecuma no trim
ménesiem Iidz tris gadiem, kura 82 zinojumos kopa konstatétas 163 blakusparadibas. CHMP uzskatija,
ka krampju biezums bérniem lidz vienam gadam bija nepienemami augsts un ka So risku apstiprinaja
nevélamo blakusparadibu spontanie zinojumi. Tadé] CHMP uzskatija, ka imipenéma/cilastatina
ieguvuma-riska attieciba bérniem jaunakiem par vienu gadu ir negativa, un ieklava pazinojumu, ka
kliniskie dati nav pietiekami, lai sniegtu ieteikumus par devam bérniem jaunakiem par vienu gadu.
Attieciba uz drosibu CHMP uzskatija, ka pieejamie dokumenti pamato lidzigu imipenéma/cilastatina
nekaitiguma raksturojumu bérniem, salidzinot ar pieaugusajiem.

4.2. Devas un lietosanas veids

Pieaugusie un pusaudzi

CHMP uzskatija, ka, nemot véra pasreizéjos kliniskos un FK/FD datus, standarta deva 500 mg ik péc
6 stundam vai 1 g ik péc 8 stundam ir pienemama ar noteikumu, ka zalu apraksta ieklautais ieteikums
nosaka, ka gadijuma, ja ir aizdomas vai pieradijumi, ka infekciju izraisijis mazak jutigs mikroorganisms
(piem., P. aeruginosa), un loti smagu infekciju gadijuma jalieto 1000 mg Cetras reizes diena.

Bérni vecuma no viena gada

CHMP uzskatija, ka, nemot véra pasreiz&jos kliniskos un FK/FD datus, bérniem vecuma no viena gada
(ieskaitot) ir ieteicama deva 15 vai 25 mg/kg/deva, ko lieto ik péc 6 stundam. Arstiem tika ieteikts
veikt arstésanu ar 25 mg/kg ik péc 6 stundam gadijumos, kad ir aizdomas vai pieradijumi, ka infekciju
izraisijis mazak jutigs mikroorganisms (piem., P. aeruginosa), un |loti smagu infekciju gadijuma.

Gados vecaki pacienti

Pamatojoties uz iesniegtajos pétijumos esoso informaciju, CHMP uzskatija, ka gados vecakiem
pacientiem devas pielagosana nav nepiecieSama, iznemot vidéju lldz smagu nieru darbibas traucéjumu
gadijumus.

Devas > 4 mg/diena

CHMP pieprasija RAI veikt attiecigu nekaitiguma analizi visos devu limenos, lai apstiprinatu, ka
vairakam indikacijam devas, kas lielakas par 1 g ik péc 6 stundam, nav noraditas, pamatojoties uz
nekaitiguma aspektiem. Pamatojoties uz klinisko pétijumu datu parskatu originalaja WMA, PMS un
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literatlras datiem, CHMP novéroja, ka, lietojot imipenéma/cilastatina devas = 4 mg/diena, salidzinot ar
devam < 4 mg/diena, nav novérotas jaunas ar nekaitigumu saistitas problémas vai palielinats
neveélamo blakusparadibu skaits.

CHMP svitroja ari mazas devas 250 mg ik péc 6 stundam, jo vieglas infekcijas nedrikst arstét ar
imipenému/cilastatinu. Rezultata CHMP pienéma saskanotu 4.2. apaksSpunkta formuléjumu, ietverot
talak minétos devu ieteikumus.

Pieaugusie un pusaudzi
Pacientiem ar normalu nieru darbibu (kreatinina klirenss >70 mi/min/1,73 m?) ieteicamie devu reZimi
ir:

500 mg ik péc 6 stundam VAI
1000 mg ik péc 8 stundam VAI 6 stundam.

Gadijuma, ja ir aizdomas vai pieradijumi, ka infekciju izraisijis mazak jutigs mikroorganisms (piem.,
Pseudomonas aeruginosa), un Joti smagu infekciju gadijuma (piem., neitropénijas pacientiem ar
drudzi), ieteicama arstésana ar 1000 mg, kuru lieto ik péc 6 stundam.

Maksimala kop€ja dienas deva nedrikst parsniegt 4000 mg/diena.

Pediatriska populacija no viena gada vecuma
Bérniem vecuma no viena gada ieteicama deva ir 15 vai 25 mg/kg/deva, ko lieto ik péc 6 stundam.

Gadijuma, ja ir aizdomas vai pierddijumi, ka infekciju izraisijis mazak jutigs mikroorganisms (piem.,
Pseudomonas aeruginosa), un Joti smagu infekciju gadijuma (piem., neitropénijas pacientiem ar
drudzi), ieteicama arstésana ar 25 mg/kg, ko lieto ik péc 6 stundam.

Bérni vecuma no viena gada
Kliniskie dati nav pietiekami, lai sniegtu ieteikumus par devam bérniem vecuma lidz vienam gadam.”

4.4. apakspunkts — Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

CHMP néma véra RAI ieteikumus $im apak$punktam un veica vairakus labojumus. CHMP pienéma
saskanotu 4.4. apakSpunkta formul&jumu, un Tpasi tika ieklauts $ads apgalvojums attieciba uz noteiktu
patogéno mikroorganismu ierobezoto jutigumu un vienlaicigu attiecigd anti-MRSA (pret meticilinu
rezistenta zeltaina stafilokoka) lidzekla vai aminoglikozida lietosanu:

,Pirms jebkadas empiriskas arstésanas uzsaksanas, ipasi dzivibu apdraudosa situacijai, janem véra
imipenémay/cilastatina antibakterialas darbibas spektrs. Turklat, nemot véra noteiktu patogéno
mikroorganismu ierobeZoto jutigumu pret imipenému/cilastatinu, kas saistits, pieméram, ar
bakterialam adas un miksto audu infekcijam, jaievéro piesardziba. Imipenéma/cilastatina lietosana nav
piemérota Sada veida infekciju arstésanai, ja vien patogénais mikroorganisms jau nav dokumentéts un
ta jutiba jau nav zinama vai pastav |oti lielas aizdomas, ka patogénais(-ie) mikroorganisms(-i)
visdrizak ir piemérots(-i) Sadai arstésanai. Vienlaiciga attieciga anti-MRSA lidzekla lietosana var bat
indiceta, ja ir aizdomas vai pieradijumi, ka apstiprinatas indikacijas ir saistitas ar MRSA infekcijam.
Vienlaiciga aminoglikozida lietosana var bit indicéta, ja ir aizdomas vai pieradijumi, ka apstiprinatas
indikacijas ir saistitas ar Pseudomonas aeruginosa infekcijam (skatit 4.1 apakspunktu)”.

Apakspunkti: 4.3. — Kontrindikacijas, 4.5. — Mijiedarbiba ar citam zalém un citi
mijiedarbibas veidi, 4.6. — Fertilitate, gratnieciba un zidiSanas periods, 4.7. — Ietekme uz
spé€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, 4.8. — Nevélamas blakusparadibas,
4.9 — Pardozésana, 5.1 — Farmakodinamiskas ipasibas, 5.2. — Farmakokinétiskas ipasibas
un 5.3. — Prekliniskie dati par drosibu

Siem apak$punktiem CHMP pienéma saskanoto formul&umu.

6. APAKSPUNKTS — FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.3. un 6.6. apaksSpunkta tika pievienots bridinajums, ka atskaiditi Skidumi ir jaizlieto nekavéjoties un
ka starplaiks no SkidinaSanas uzsaksSanas lidz intravenozas inflizijas beigam nedrikst parsniegt divas
stundas. Turklat ka ieteicamais Skidums tika noradits 0,9% natrija hlorida Skidums un tdens

injekcijam, turpretim 5% glikozes Skidumu drikst lietot tikai iznémuma gadijumos, kad klinisku iemeslu
dé| nevar izmantot 0,9% natrija hlorida skidumu.
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Pamatojums grozijumiem zalu apraksta, markéjuma teksta un lietosanas
instrukcija

Ta ka

e parskatiSanas procediiras mérkis bija zalu apraksta, mark&juma teksta un lietoSanas instrukcijas
saskanosana;

o redistracijas apliecibas ipasnieku iesniegto zalu aprakstu, markéjuma tekstu un lietoSanas
instrukciju vértéja, nemot véra iesniegto dokumentaciju un zinatniskas diskusijas komiteja,

CHMP ir ieteikusi veikt izmainas zalu redistracijas apliecibas attieciba uz III pielikuma ieklauto zalu
aprakstu, marké&juma tekstu un lietoSanas instrukciju Tienam un sinonimisko nosaukumu zalém (sk.
I pielikumu).
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