Aneks 1II

Whnioski naukowe i podstawy do zmiany charakterystyki produktu
leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki dla pacjenta przedstawione

przez Europejska Agencje Lekow



Whnioski naukowe

Ogoélne podsumowanie oceny naukowej preparatu Tienam i nazwy
produktow zwiazanych (patrz Aneks I)

Procedura arbitrazu dla preparatu Tienam i nazwy produktéow zwigzanych, przeprowadzana na mocy
art. 30 dyrektywy 2001/83, ze zmianami, rozpoczeta sie w maju 2009 r. W czasie trwania procedury
CHMP zwotat posiedzenie grupy roboczej. Tienam to $rodek przeciwbakteryjny o szerokim spektrum
dziatania, nalezacy do klasy karbapenemodw, zawierajacy imipenem (antybiotyk z klasy karbapenemodw,
pochodna tienamycyny) i cylastatyne (inhibitor dehydropeptydazy I, enzymu nerkowego, ktory
metabolizuje i inaktywuje imipenem) w ustalonych dawkach (w stosunku 1:1). Imipenem posiada
aktywnos¢ przeciwko szerokiemu spektrum bakterii, w tym: Gram-dodatnim ziarenkowcom tlenowym,
Gram-dodatnim pateczkom tlenowym, Gram-ujemnym bakteriom tlenowym i beztlenowcom.

W szczegdlnosci omowiono cztery rozbiezne wskazania (zakazenia ginekologiczne, posocznica,
zakazenia kosci i stawow i zapalenie wsierdzia) oraz stosowanie u dzieci w wieku ponizej 3 lat. Preparat
Tienam zostat zatwierdzony w UE w 1985 r. i obecnie jest dopuszczony do obrotu w 28 krajach
europejskich (w Norwegii, Islandii i wszystkich krajach UE, z wyjatkiem Danii). Tienam jest
zatwierdzony w postaci do podawania dozylnego (iv.): proszek do sporzadzania roztworu do infuzji,
250 mg/250 mg i 500 mg/500 mg.

Punkt 4.1 - Wskazania do stosowania
4.1.1 Zakazenia w obrebie jamy brzusznej

CHMP uznat, ze przedstawione przez podmiot odpowiedzialny dane zawierajq dostateczne dowody
potwierdzajace skutecznos$é skojarzenia imipenemu i cylastatyny w wiekszosci badan w leczeniu
powikfanych zakazen w obrebie jamy brzusznej, takich jak ropnie w obrebie jamy brzusznej, zapalenie
otrzewnej, powiktane zapalenie wyrostka robaczkowego i ropniak pecherzyka zétciowego. CHMP
zapoznat sie takze z dodatkowymi informacjami w postaci abstraktow lub streszczen publikacji i uznat,
ze wskazanie w powiktanych zakazeniach w obregbie jamy brzusznej znajduje poparcie. Podsumowujac,
CHMP przyjat nastepujace ujednolicone wskazanie:

~Powiktane zakazenia w obrebie jamy brzusznej”
4.1.2 Zakazenia dolnych drég oddechowych

CHMP zapoznat sie z proponowanym wskazaniem: ,zakazenia dolnych drég oddechowych”, ale uznat,
ze jest ono niespecyficzne i tym samym nie jest juz wtasciwe zgodnie z wytycznymi dotyczacymi lekdw
przeciwbakteryjnych. Podmiot odpowiedzialny omowit wiele specyficznych wskazan, w tym:
pozaszpitalne zapalenie ptuc, mukowiscydoze, szpitalne zapalenie ptuc i respiratorowe zapalenie ptuc.
Podsumowujac, CHMP przyjat nastepujace ujednolicone wskazanie:

,Ciezkie zapalenie ptuc, w tym szpitalne i respiratorowe zapalenie ptuc”
4.1.3 Zakazenia ginekologiczne

CHMP zapoznat sie z proponowanym wskazaniem: ,zakazenia ginekologiczne”, ale stwierdzit, ze
podczas omawiania dostepnych danych skupiono sie gtdwnie na zakazeniach $rodporodowych

i poporodowych. Podmiot odpowiedzialny przyznat, ze spektrum przeciwbakteryjne skojarzenia
imipenemu i cylastatyny nie obejmuje Chlamydia trachomatis oraz ze brak jest wystarczajacych
dowoddw potwierdzajacych, iz Neisseria gonorrhoeae jest wiasciwym celem leczenia za pomoca tego
leku. Chociaz dane na poparcie tego wskazania sg ograniczone, CHMP uznat za dopuszczalne
nastepujace ujednolicone wskazanie:

,Zakazenia srodporodowe i poporodowe”

4.1.4 Posocznica

CHMP zapoznat sie z proponowanym wskazaniem: ,posocznica”, ale zwrécit uwage, ze dostepne dane

z badan klinicznych sg ograniczone i stare. W okresie od 2000 r. do 2010 r. nie przeprowadzono ani nie

opublikowano w recenzowanej literaturze naukowej uzytecznych badan klinicznych z grupg kontrolng
leczong lekiem poréwnawczym dotyczacych tego wskazania, a badania epidemiologiczne miaty



watpliwg jakos¢ i nie zawieraty wystarczajacych informacji, w szczegdlnosci w odniesieniu do
stosowanych dawek skojarzenia imipenemu i cylastatyny. CHMP przyznat jednak, ze zgtaszano wysokie
odsetki klinicznego wyleczenia u duzej liczby pacjentéw z bakteremia zwigzang z zatwierdzonymi
wskazaniami. Podsumowujac, w oparciu o przedstawione dane CHMP uznat to wskazanie za
dopuszczalne i przyjat nastepujgce ujednolicone wskazanie:

~Tienam moze by¢ stosowany w leczeniu gorgczki neutropenicznej w przypadku podejrzenia zakazenia
bakteryjnego.”

4.1.5 Zakazenia ukiadu moczowo-ptciowego

CHMP zapoznat sie z proponowanym wskazaniem: ,zakazenia uktadu moczowo-ptciowego”, ale
stwierdzit, ze skojarzenie imipenemu i cylastatyny powinno by¢ stosowane jedynie w ciezkich
zakazeniach bakteryjnych, w przypadku ktérych podejrzewa sie lub stwierdzono obecnos$¢ patogendw
opornych na inne beta-laktamy i wrazliwych na skojarzenie imipenemu i cylastatyny. Ponadto uznano,
ze termin ,zakazenia uktadu moczowo-ptciowego” jest przestarzaty. Chociaz wiekszos$¢ badan byto
przestarzatych i/lub ich jako$¢ byta staba, CHMP uznat, ze ograniczone wskazanie jest uzasadnione,

i ostatecznie przyjat nastepujace ujednolicone wskazanie:

»Powiktane zakazenia uktadu moczowego”
4.1.6 Zakazenia kosci i stawéw

CHMP zapoznat sie z proponowanym wskazaniem: ,zakazenia kosci i stawdw”, ale uznat, ze
przedstawione dane sg niewystarczajqce. CHMP ocenit takze ograniczone dane z literatury naukowej

i stwierdzit, ze proponowane szerokie wskazanie w leczeniu zakazen kosci i stawdw nie znajduje
poparcia. CHMP oméwit takze mozliwos¢ ograniczenia wskazania do ,zapalenie szpiku i kosci”, jednak
na poparcie tego wskazania brakowato dostatecznej ilosci danych. Ponadto potencjalne niepowodzenie
leczenia preparatem Tienam moze doprowadzi¢ do interwencji chirurgicznych lub amputacji, co nalezy
uznac za ciezkie dziatania niepozgadane. Podsumowujac, CHMP uznat, ze powyzsze wskazanie nie
zostato odpowiednio uzasadnione, i dlatego wykreslit to wskazanie.

4.1.7 Zakazenia skory i tkanek miekkich

CHMP zapoznat sie z proponowanym wskazaniem: ,zakazenia skory i tkanek miekkich” (SSTI).

W wiekszosci przypadkdéw najwazniejszym patogenem wywotujacym te zakazenia sg bakterie
Gram-dodatnie, zwlaszcza S. aureus. Skojarzenie imipenemu i cylastatyny nie jest uznawane za
najlepszy $rodek przeciw gronkowcom, poniewaz inne srodki, jak penicyliny potsyntetyczne, sg na ogot
uznawane za skuteczniejsze. Ponadto skojarzenie imipenemu i cylastatyny nie wykazuje aktywnosci
wobec opornych na metycyline szczepédw Staphylococcus aureus (ang. methicillin-resistant
Staphylococcus aureus, MRSA), a zatem nie mozna go uznac za odpowiedni antybiotyk w empirycznym
leczeniu zakazen skory i tkanek miekkich wywotanych przez gronkowce, poniewaz ryzyko wyizolowania
MRSA jest dos¢ wysokie. CHMP rozpatrzyt i ocenit dostepne dane z badan klinicznych i literatury
naukowej wskazujace, ze skojarzenie imipenemu i cylastatyny jest skuteczne i dobrze tolerowane

w leczeniu ,,powiktanych zakazen skoéry i tkanek miekkich”. Podsumowujac, CHMP przyjat nastepujace
ujednolicone wskazanie:

~Powiktane zakazenia skdry i tkanek miekkich”
4.1.8 Zapalenie wsierdzia

CHMP zapoznat sie z proponowanym wskazaniem: ,zapalenie wsierdzia”, ale uznat, ze proponowane
wskazanie w leczeniu zapalenia wsierdzia nie zostato wystarczajgco uzasadnione. Przedstawiono bardzo
ograniczone dane, a skojarzenie imipenemu i cylastatyny nie jest uznawane za jeden

z najskuteczniejszych srodkow przeciwko gronkowcom i wiadomo, ze oporne na metycyline gronkowce
sg oporne na skojarzenie imipenemu i cylastatyny. Ponadto w unijnych wytycznych z 2004 r.
dotyczacych postepowania w zapaleniu wsierdzia w zadnym rodzaju zapalenia wsierdzia nie zaleca sie
stosowania imipenemu. Dlatego CHMP uznat, ze skojarzenie imipenemu i cylastatyny nie jest
odpowiednim antybiotykiem w empirycznym leczeniu tego zagrazajacego zyciu zakazenia, poniewaz
ryzyko wyizolowania MRSA jest szczegélnie wysokie. Podsumowujac, z uwagi na powyzsze CHMP
wykreslit to wskazanie.



4.1.9 Profilaktyka

CHMP zapoznat sie z proponowanym wskazaniem: ,zapobieganie niektérym zakazeniom
pooperacyjnym u pacjentow poddanym zabiegom chirurgicznym w zanieczyszczonym lub potencjalnie
zanieczyszczonym srodowisku lub w przypadkach, gdy zakazenie pooperacyjne moze by¢ szczegdlnie
ciezkie” oraz danymi przedstawionymi na poparcie tego wskazania, takimi jak liczne opublikowane
badania dotyczace oceny imipenemu lub skojarzenia imipenemu i cylastatyny jako profilaktycznej
antybiotykoterapii w celu zapobiegania zakazeniom pooperacyjnym po zabiegach chirurgicznych na
okreznicy i odbytnicy, appendektomii i skleroterapii endoskopowej. CHMP uznat, ze skojarzenie
imipenemu i cylastatyny to antybiotyk o szerokim spektrum dziatania, ktéry powinien by¢ stosowany
w leczeniu ciezkich i zagrazajacych zyciu zakazen z towarzyszacg opornoscig drobnoustrojow i/lub

w przypadku stwierdzenia opornosci drobnoustrojéw. Nie mozna zaakceptowac bezpodstawnego

i nieuzasadnionego stosowania w profilaktyce. Dlatego tez CHMP wykreslit to wskazanie.

4.1.10 Leczenie zakazen bakteryjnych u pacjentow z goraczka neutropeniczna

CHMP zwrocit uwage, ze chociaz nie przedstawiono wysokiej jakosci badan klinicznych
przeprowadzonych metodg podwdjnie $lepej proby ani danych ze znaczacej liczby badan
poréwnawczych z randomizacja, prowadzonych metoda proby otwartej, skojarzenie imipenemu

i cylastatyny wydaje sie zasadniczo odpowiednie w leczeniu pacjentow z gorgczka neutropeniczng.
Omoédwiono takze kwestie wystepowania drgawek u dzieci z uktadowymi procesami ztosliwymi podczas
leczenia skojarzeniem imipenemu i cylastatyny i CHMP uzyskat potwierdzenie w postaci braku
dowoddéw wskazujacych na zwiekszone ryzyko wystepowania drgawek w tej populacji. Podsumowujac
CHMP przyjat nastepujace ujednolicone wskazanie:

~Tienam moze by¢ stosowany w leczeniu gorgczki neutropenicznej w przypadku podejrzenia zakazenia
bakteryjnego.”

4.1.11 Zakazenia mieszane

CHMP zapoznat sie z proponowanym wskazaniem: ,zakazenia mieszane”, ale uznat, ze takie
sformutowanie jest niezgodne z obecnie obowigzujacymi wytycznymi dotyczacymi lekow
przeciwbakteryjnych i najnowszymi przepisami europejskimi, w ktérych wymaga sie okreslenia miejsca
zakazenia. Dlatego tez CHMP wykreslit to wskazanie.

4.1.12 Brak wskazania w leczeniu zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych.
CHMP nie uznat tego za wskazanie i usunat te informacje z punktu 4.1.
4.1.13 Stosowanie u dzieci

CHMP ocenit dostepne dane dotyczace stosowania u dzieci, biorac pod uwage zwtaszcza dwa duze
badania dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa u dzieci (Badanie u dzieci 1 i Badanie u dzieci
2/3) oraz dostepng recenzowang literature medyczng. Ogdlna skutecznos¢ kliniczna skojarzenia
imipenemu i cylastatyny byta wysoka u mozliwych do oceny pacjentéw, a stosowane dawki byty
skuteczne i bezpieczne. Podmiot odpowiedzialny przedstawit podzielone na kategorie wg grup
wiekowych podsumowanie wynikéw pacjentow wigczonych do badania jako podstawe do dyskus;ji
dotyczacej potrzeby ograniczenia z przyczyn bezpieczenstwa stosowania skojarzenia imipenemu

i cylastatyny do dzieci w wieku powyzej 1 roku zycia. Podmiot odpowiedzialny przedstawit zbiorczy
przeglad raportéw zdarzen niepozadanych zgtoszonych dla skojarzenia imipenemu i cylastatyny

u dzieci w wieku od 3 miesiecy do 3 lat, w ktorym tgcznie w 82 raportach stwierdzono 163 zdarzenia.
CHMP uznat, ze czestos$¢ wystepowania drgawek u dzieci w wieku ponizej 1 roku byta niedopuszczalnie
wysoka i takie zagrozenie zostato potwierdzone w spontanicznych zgtoszeniach zdarzen niepozadanych.
Dlatego CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka skojarzenia imipenemu i cylastatyny u dzieci

w wieku ponizej 1 roku jest niekorzystny, i zamiescit stwierdzenie, zgodnie z ktérym dane kliniczne sg
niewystarczajace, aby zaleci¢ stosowanie u dzieci w wieku ponizej 1 roku zycia. W odniesieniu do
bezpieczenstwa CHMP uznat, ze dostepna dokumentacja wskazuje na podobny profil bezpieczenstwa
skojarzenia imipenemu i cylastatyny u dzieci i oséb dorostych.
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4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli i mitodziez

CHMP uznat, ze w $wietle obecnych danych klinicznych i farmakokinetycznych/farmakodynamiczych
mozna zaakceptowac standardowg dawke 500 mg co szes$¢ godzin lub 1 g co osiem godzin pod
warunkiem, ze w ChPL zostanie zamieszczone zalecenie, zgodnie z ktérym w przypadku
podejrzewanych lub stwierdzonych zakazen wywotanych przez mniej wrazliwe organizmy (np.

P. aeruginosa) i w bardzo ciezkich zakazeniach (np. pacjenci z gorgczkg neutropeniczng) nalezy
zastosowac dawke 1000 mg cztery razy na dobe.

Dzieci w wieku powyzej 1 roku zycia

CHMP uznat, ze w Swietle obecnych danych klinicznych i farmakokinetycznych/farmakodynamicznych
u dzieci w wieku =1 roku zalecana dawka standardowa wynosi 15 lub 25 mg/kg/dobe co szes$¢ godzin.
Zamieszczono porade dla lekarzy odnosnie do podejrzewanych lub stwierdzonych zakazen wywotanych
przez mniej wrazliwe gatunki bakterii (np. Pseudomonas aeruginosa) lub bardzo ciezkich zakazen (np.
pacjenci z gorgczka neutropeniczng), w ktorej zalecono leczenie dawkg 25 mg/kg podawang co szesc
godzin.

Osoby w podesziym wieku

Na podstawie informacji uzyskanych z przedtozonych badan CHMP uznat, ze u pacjentéw w podesziym
wieku nie jest konieczne dostosowywanie dawki leku, z wyjatkiem przypadkéw niewydolnosci nerek

o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Dawki > 4 g/dobe

CHMP zwrocit sie do podmiotu odpowiedzialnego o przeprowadzenie odpowiedniej analizy
bezpieczenstwa przy réznej wielkosci dawek w celu potwierdzenia, ze przyczyng niezalecania wyzszej
dawki 1 g co sze$¢ godzin w wielu wskazaniach nie sg wzgledy bezpieczenstwa. W oparciu o przeglad
danych z badan klinicznych przedstawionych na poparcie pierwotnego wniosku o dopuszczenie do
obrotu, danych z obserwacji po wprowadzeniu do obrotu i z literatury naukowej CHMP stwierdzit, ze
podczas stosowania skojarzenia imipenemu i cylastatyny w dawkach > 4 g/dobe nie obserwowano
nowych probleméw dotyczacych bezpieczenstwa ani zwiekszonego wystepowania dziatan
niepozadanych w poréwnaniu z dawkami < 4 g/dobe.

CHMP usunat takze niskie dawki 250 mg co sze$¢ godzin poniewaz tagodne zakazenia nie powinny by¢
leczone skojarzeniem imipenemu i cylastatyny. Podsumowujac, CHMP przyjat ujednolicone brzmienie
punktu 4.2, w tym nastepujace zalecenia dotyczace dawkowania:

.Dorodli i mtodziez
U pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek (klirens kreatyniny > 70 mi/min/1,73 m?), zalecane sq
nastepujgce schematy dawkowania:

500 mg co szes¢ godzin LUB
1000 mg co osiem godzin LUB co szes¢ godzin

Pacjentom, u ktérych podejrzewa sie lub stwierdzono zakazenie wywotane przez mniej wrazliwe
gatunki bakterii (takie jak Pseudomonas aeruginosa) lub bardzo ciezkie zakazenie (np. pacjenci
z gorgczkg neutropeniczng) zaleca sie podawanie dawki 1000 mg co szes¢ godzin.

Maksymalna catkowita dawka dobowa nie powinna przekraczaé¢ 4000 mg na dobe.

Dzieci w wieku 1 roku i starsze
Dawka zalecana u dzieci w wieku = 1 roku wynosi 15 lub 25 mg/kg/dawke co szes¢ godzin.

Pacjentom, u ktérych podejrzewa sie lub stwierdzono zakazenie wywotane przez mniej wrazliwe
gatunki bakterii (takie jak Pseudomonas aeruginosa) lub bardzo ciezkie zakazenie (np. pacjenci
z goragczkg neutropeniczng) zaleca sie podawanie dawki 25 mg/kg co szes$¢ godzin.

Dzieci w wieku ponizej 1 roku
Ilo$¢ danych klinicznych jest niewystarczajgca, aby zalecal stosowanie u dzieci ponizej 1. roku zycia.”
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Punkt 4.4 - Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

CHMP zapoznat sie z propozycjq podmiotu odpowiedzialnego odnosnie do tego punktu i wprowadzit
szereg zmian. CHMP przyjat ujednolicone sformutowanie punktu 4.4, a w szczegdlnosci zamieszczono
nastepujace stwierdzenie dotyczace ograniczonej wrazliwosci okreslonych patogendw i jednoczesnego
stosowania odpowiedniego $rodka przeciwko MRSA lub antybiotyku aminoglikozydowego:

~Przed podjeciem proby leczenia empirycznego nalezy rozwazy¢ spektrum przeciwbakteryjnego
dziatania skojarzenia imipenemu i cylastatyny, zwtaszcza w stanach zagrozenia zycia. Ponadto nalezy
zachowac ostroznosc¢ ze wzgledu na ograniczong wrazliwosé okreslonych patogendw, zwigzanych na
przyktad z bakteryjnymi zakazeniami skory i tkanek miekkich, na skojarzenie imipenemu i cylastatyny.
Skojarzenie imipenemu i cylastatyny nie jest odpowiednie w leczeniu tych zakazen, chyba ze
udokumentowano juz rodzaj patogendw chorobotwdrczych oraz ich wrazliwosé¢ na te antybiotyki albo
istnieje wysokie prawdopodobienstwo, ze patogeny, ktére najprawdopodobniej wywotaty zakazenie,
beda wrazliwe na te terapie. W przypadku podejrzenia lub stwierdzenia zakazenia opornym na
metycyline szczepem Staphylococcus aureus (ang. methicillin-resistant Staphylococcus aureus, MRSA)
z zatwierdzonych wskazan mozna podac jednoczesnie stosowny lek dziatajacy na MRSA. W przypadku
podejrzenia lub stwierdzenia zakazenia Pseudomonas aeruginosa z zatwierdzonych wskazan mozna
podac jednoczesnie antybiotyk aminoglikozydowy (patrz punkt 4.1).”

Punkty 4.3 - Przeciwwskazania, 4.5 - Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne
rodzaje interakcji, 4.6 — Wpltyw na ptodnos¢, ciaze i laktacje, 4.7 - Wplyw na zdolnos$¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, 4.8 - Dziatania niepozadane, 4.9 -
Przedawkowanie, 5.1 - Wlasciwosci farmakodynamiczne, 5.2 - Wilasciwosci
farmakokinetyczne i 5.3 - Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

CHMP przyjat ujednolicony tekst tych punktéw.
PUNKT 6 -— DANE FARMACEUTYCZNE

W punktach 6.3 i 6.6 dodano ostrzezenie, zgodnie z ktérym rozcienczone roztwory nalezy zuzy¢
niezwtocznie oraz ze czas od rozpoczecia rekonstytucji do zakonczenia wlewu dozylnego nie powinien
by¢ dtuzszy niz dwie godziny. Ponadto ustalono, ze zalecanymi roztworami sg 0,9% roztwér chlorku
sodu oraz woda do wstrzykiwan, natomiast stosowanie 5% roztworu glukozy ograniczono do
wyjatkowych okolicznosci, gdy z przyczyn klinicznych nie mozna zastosowac 0,9% roztworu chlorku
sodu.

Podstawy do zmiany charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania
opakowan i ulotki dla pacjenta

ZWazywszy, ze:

e zakres arbitrazu obejmowat harmonizacje charakterystyki produktow leczniczych, oznakowania
opakowan i ulotki dla pacjenta,

e charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta proponowane
przez podmioty odpowiedzialne posiadajgce pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostaty poddane
ocenie na podstawie przedtozonej dokumentacji i dyskusji naukowej przeprowadzonej w Komitecie,

CHMP zalecit wprowadzenie zmiany do tych pozwolen na dopuszczenie do obrotu, dla ktérych
charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta zostaty
przedstawione w Aneksie III dla preparatu Tienam i nazwy produktow zwigzanych (patrz Aneks I).
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