Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie zmien a doplneni v suhrne
charakteristickych viastnosti lieku, oznaceni na obale a pisomnej informacii

pre pouZzivatel'ov, predlozené Eurdpskou agentirou pre lieky



Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Tienam a suvisiace nazvy (pozri
prilohu I)

V maji 2009 sa zacalo konanie podla ¢lanku 30 smernice ¢. 83/2001 v zneni zmien a doplneni pre liek
Tienam a suvisiace nazvy. Vybor CHMP zvolal poCas konania zasadnutie skupiny pre navrhy. Tienam je
Sirokospektralny antibakterialny liek, ktory patri do skupiny karbapenémov a pozostava z pevnej
kombinacie (v pomere 1:1) imipenému (karbapenémové antibiotikum, derivat tienamycinu)

a cilastatinu (inhibitor dehydropeptidazy I, ¢o je oblickovy enzym, ktory metabolizuje a inaktivuje
imipeném). Imipeném ucinkuje proti roznym baktéridam vratane grampozitivnych aerébnych kokov,
grampozitivnych aerébnych bacilov, gramnegativnych aerébnych baktérii a anaerébnych organizmov.
Diskutovalo sa najmé o Styroch réznych indikéciach (t. j. gynekologické infekcie, septikémia, infekcie
kosti a kibov a endokarditida) a o pouZiti v pripade pediatrickych pacientov mladSich ako 3 roky.
Tienam bol v EU schvaleny v roku 1985 a v stcasnosti je povoleny v 28 eurdpskych krajinach (Nérsko,
Island a vsetky krajiny EU okrem Danska). Tienam je schvaleny ako intravendzna (i. v.) zmes: prasok
na infazny roztok, 250 mg/250 mg a 500 mg/500 mg.

Cast' 4.1 - Terapeutické indikacie
4.1.1 Vnutrobrusné infekcie

Vybor CHMP usudil, Zze Udaje, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh, poskytuju
dostatocny dokaz, ze imipeném/cilastatin je vo vacsine studii ucinny pri lieCbe komplikovanych
vnutrobrusnych infekcii vratane napr. vnatrobrusnych abscesov, peritonitidy, komplikovanej
apendicitidy a empyému Zl¢nika. Vybor CHMP sa tiez zmienil o dalSich informaciach vo forme suhrnov
alebo kratkych publikacii a usudil, ze indikacia pre komplikované vnutrobrusné infekcie nachadza
podporu. Prijal preto tuto harmonizovanu indikaciu:

,komplikované vnutrobrusné infekcie”
4.1.2 Infekcie dolnych dychacich ciest

Vybor CHMP diskutoval o navrhnutej indikacii ,infekcie dolnych dychacich ciest”, ale usudil, Ze indikacia
nie je Specifickd, a preto uz nie je vhodna podla usmernenia o antibakteridlnych liekoch. Drzitel
povolenia na uvedenie lieku na trh diskutoval o niekolkych Specifickych indikaciach vratane pneumonie
ziskanej v komunite (CAP), cystickej fibrézy, nozokomidlnej pneumédnie alebo pneumadnie spojenej

s ventilaciou. Na zaver prijal vybor CHMP tUto harmonizovanu indikéaciu:

~zZavazna pneumoania vratane pneumonie ziskanej v nemocnici a pneumadnie spojenej s ventilaciou”
4.1.3 Gynekologické infekcie

Vybor CHMP diskutoval o navrhnutej indikacii ,,gynekologické infekcie”, ale poznamenal, Ze diskusia
o dostupnej dokumentacii sa zameriavala najma na infekcie ziskané pri pérode a po pérode. Drzitel
povolenia na uvedenie lieku na trh uznal, ze spektrum imipenému/cilastatinu nezahfna
mikroorganizmus Chlamydia trachomatis a ze neexistuju dostato¢né dokazy o vhodnosti lieCby
mikroorganizmu Neisseria gonorrhoeae tymto liekom. Napriek tomu, Ze Udaje podporujlce tuto
indikaciu si obmedzené, vybor CHMP povazoval za prijatelnd tuto harmonizovanu indikaciu:

Linfekcie ziskané pri pérode a po pérode”
4.1.4 Septikémia

Vybor CHMP diskutoval o navrhnutej indikacii ,septikémia”, ale poznamenal, Ze dostupné (daje
z klinickych skusok su obmedzené a neaktudlne. Pocas rokov 2000 az 2010 sa neuskutocnili nijaké



relevantné klinické skusky zamerané na tuto indikaciu kontrolované porovnavacim liekom, ktoré by
boli publikované v rovnocennej literature, a epidemiologické studie mali spornu kvalitu a neposkytovali
dostatoc¢né informacie, najma v suvislosti s pouzitym davkovanim imipenému/cilastatinu. Vybor CHMP
vSak uznal, Ze v pripade velkého poctu pacientov s bakterémiou spojenou so schvalenymi indikaciami
bola hlasena vysoka miera klinického uzdravenia. Vybor CHMP teda na zaklade predloZzenych udajov
uznal indikaciu za prijatelnd a prijal tito harmonizovanu indikaciu:

,Tienam sa méZe pouZit pri lie¢be neutropenickych pacientov s hortckou, ktora je pravdepodobne
spbésobena bakteridlnou infekciou.”

4.1.5 Infekcie mocovopohlavného traktu

Vybor CHMP diskutoval o navrhnutej indikacii ,infekcie mocCovopohlavného traktu”, ale uviedol, ze
imipeném/cilastatin by sa mal pouzivat len pri zadvaznych bakterialnych infekciach, ktoré su
pravdepodobne alebo dokazatelne sp6sobené patogénmi rezistentnymi voci inym betalaktamom

a citlivymi na imipeném/cilastatin. Pojem , infekcie mocCovopohlavného traktu” sa okrem toho povazuje
za zastaraly. Napriek tomu, Ze Studie su vacsinou neaktudlne a/alebo maju slabu kvalitu, vybor CHMP
vyslovil nazor, Ze obmedzena indikacia je opodstatnena a prijal tito harmonizovanu indikaciu:

komplikované infekcie mocovych ciest”
4.1.6 Infekcie kosti a kibov

Vybor CHMP diskutoval o navrhnutej indikacii ,infekcie kosti a kibov”, ale predlozené Gidaje povaZoval
za nedostatocné. Vybor CHMP vyhodnotil aj obmedzené Udaje z literatury a vyslovil zaver, poZzadovanu
ze Siroku indikaciu pri lie¢be infekcii kosti a klbov nemozno podporit. Vybor CHMP diskutoval tiez

0 moznosti obmedzit tdto indikaciu na ,osteomyelitidu”, neexistovali viak dostato¢né Gdaje na podporu
tejto indikacie. Potencidlne nelspesna lie¢ba liekom Tienam by mohla viest k chirurgickym zakrokom
alebo amputaciam, ¢o by sa povazovalo za zavazné neziaduce nasledky. Vybor CHMP vyslovil teda
nazor, ze tato indikacia nie je dostato¢ne odévodnena, a preto tuto indikaciu vypustil.

4.1.7 Infekcie koze a makkych tkaniv

Vybor CHMP diskutoval o navrhnutej indikacii ,infekcie koze a makkych tkaniv” (SSTI). Tieto infekcie
su zvycCajne zapricinené grampozitivnymi baktériami, z ktorych je najvyznamnejsia S. aureus.
Imipeném/cilastatin sa nepovazuje za najvhodnejsi liek proti stafylokokom, pretoze UcinnejSie su
zvycajne iné lieky, napriklad polosyntetické penicilinové antibiotika. Imipeném/cilastatin neucinkuje
proti MRSA a preto sa nepovazuje za vhodné antibiotikum na empirickd liecbu infekcii koze a makkych
tkaniv zapri¢inenych stafylokokmi, kedZe riziko volby na MRSA je znacne vysoké. Vybor CHMP
prediskutoval a vyhodnotil dostupné Udaje z klinickych skusok a publikécii, z ktorych vyplyva, zZe
imipeném/cilastatin je Uc¢inny a dobre tolerovany pri liecbe komplikovanych infekcii koze a makkych
tkaniv. Na zaver prijal vybor CHMP tato harmonizovanu indikaciu:

~komplikované infekcie koze a mékkych tkaniv”
4.1.8 Endokarditida

Vybor CHMP diskutoval o navrhnutej indikacii endokarditida, ale usudil, Ze pozadovana indikacia pri
liecbe endokarditidy nie je dostatocne odévodnena. Predlozené Udaje boli velmi obmedzené

a imipeném/cilastatin sa nepovazuje za najucinnejsi proti stafylokokom. Je tieZz zname, Ze stafylokoky
rezistentné voci meticilinu su rezistentné aj voci imipenému/cilastatinu. Usmernenie EU

o endokarditide z roku 2004 tiez neuvadza pouzitie imipenému pri lieCbe akéhokolvek typu
endokarditidy. Vybor CHMP preto nepovazoval imipeném/cilastatin za vhodné antibiotikum na
empiricku liecbu tejto infekcie ohrozujlcej Zivot, kedZe riziko volby na MRSA je mimoriadne vysoké.
Néasledne vybor CHMP tuto indikaciu vypustil.



4.1.9 Prevencia

Vybor CHMP diskutoval o navrhnutej indikacii ,prevencia urcitych pooperacnych infekcii v pripade
pacientov podstupujucich chirurgické postupy s kontaminaciou alebo potencialnou kontaminaciou alebo
v pripade, Ze vyskyt pooperacnej infekcie by mohol byt mimoriadne zavazny”, a o Gdajoch
predlozenych na podporu indikacie vratane niekolkych publikovanych Studii hodnotiacich imipeném
alebo imipeném/cilastatin pri preventivnej antibiotickej lieCbe na zabranenie pooperacnym infekciam

v dosledku operéacie hrubého creva a konecnika, apendektomie a endoskopickej skleroterapie. Vybor
CHMP usudil, Ze imipeném/cilastatin je Sirokospektralne antibiotikum, ktoré by sa malo pouzivat pri
lieCbe zavaznych/zivot ohrozujlcich infekcii sprevadzanych mikrobialnou rezistenciou a/alebo ked' je
mikrobialna rezistencia dokdzana. Neodévodnené a neopodstatnené preventivne pouzitie nie je
prijatefné. Vybor CHMP preto vypustil tuto indikaciu.

4.1.10 Liecba bakterialnych infekcii v pripade pacientov s febrilnou neutropéniou

Vybor CHMP uviedol, Ze boli predlozené dvojito zasifrované studie, ktoré vSak celkovo nemali vysoku
kvalitu, spolu s idajmi zo zna¢ného poctu randomizovanych komparativnych otvorenych studii a dospel
k zaveru, Zze imipeném/cilastatin je pravdepodobne vhodny na lieCbu neutropenickych pacientov.
Diskutovalo sa tiez o otdzke zachvatov v pripade pediatrickych pacientov so systémovymi malignitami
pocas lie¢by imipenémom/cilastatinom a nepritomnost dékazu podporujiceho zvySené riziko zachvatov
v tejto skupine pacientov vybor CHMP presvedcila. Vybor CHMP teda prijal tuto harmonizovanu
indikaciu:

,Tienam sa méZe pouZit pri lie¢be neutropenickych pacientov s horté¢kou, ktord je pravdepodobne
spbsobena bakterialnou infekciou.”

4.1.11 Zmiesané infekcie

Vybor CHMP diskutoval o navrhnutej indikacii ,zmiesané infekcie”, ale vyslovil nadzor, Ze toto znenie nie
je v sulade so su¢asnymi usmerneniami o antimikrobialnych liekoch a s nedavnymi rozhodnutiami
eurdpskych regulacnych uradov, ktoré vyzaduju Specifikaciu miesta infekcie. Vybor CHMP preto tuto
indikaciu vypustil.

4.1.12 Neindikacia pri liecbe meningitidy
Vybor CHMP to nepovazoval za indikaciu a odstranil tuto informaciu z casti 4.1.
4.1.13 Pediatrické pouzitie

Vybor CHMP vyhodnotil dostupné Udaje tykajluce sa pouzitia u deti a vzal do Uvahy najmé dve rozsiahle
pediatrické Studie skimajlce Géinnost/bezpelnost (pediatricka Stddia 1 a pediatricka Stddia 2/3)

a dostupnu recenzovanu lekarsku literatiru. Celkova klinickd Géinnost imipenému/cilastatinu bola
vysokad a pouzité déavkovanie v pripade hodnotenych pacientov bolo Ucinné a bezpecné. Drzitel
povolenia na uvedenie na trh predlozil kategorizovany suhrn zaregistrovanych pacientov podla vekovej
skupiny ako zdklad diskusie o potrebe obmedzit pouZitie imipenému/cilastatinu na deti starSie ako

1 rok z bezpecnostnych dovodov. Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh predlozil kumulativny
prehlad hlaseni o neziaducich udalostiach, ktoré ziskal o imipenéme/cilastatine v pripade pediatrickych
pacientov vo veku od 3 mesiacov do 3 rokov, a v 82 hlaseniach sa zistilo celkovo 163 udalosti. Vybor
CHMP usudil, ze frekvencia zachvatov v pediatrickej skupine pacientov mladsich ako 1 rok bola
neprijatelne vysoka a ze toto riziko potvrdili spontéanne hlasenia o neziaducich udalostiach. Vybor CHMP
preto usudil, Ze pomer prinosu a rizika imipenémuy/cilastatinu v pripade deti mladsich ako 1 rok je
negativny a do textu vlozil znenie, Ze klinické Udaje nie su dostatoné na poskytnutie odporicania na
davkovanie pre deti mladsie ako 1 rok. Pokial ide o bezpe¢nost, vybor CHMP usudil, Ze dostupna
dokumentacia podporuje podobny profil bezpec¢nosti imipenému/cilastatinu v pripade deti aj dospelych.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dospeli a dospievajuci

Vybor CHMP vyslovil nazor, ze standardna davka 500 mg kazdych 6 hodin alebo 1 g kazdych 8 hodin
sa vzhladom na stéasné klinické a farmakokinetické/farmakodynamické idaje méze akceptovat za
predpokladu, ak sa v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku uvedie odporucanie, Ze na infekcie,
ktoré su pravdepodobne alebo dokazatelne zapri¢inené menej citlivymi organizmami (napr.

P. aeruginosa) a na velmi zadvazné infekcie (napr. v pripade neutropenickych pacientov s hortdckou) sa
ma pouzit ddvkovanie 1 000 mg Styrikrat denne.

Pediatricki pacienti starSi ako 1 rok

Vybor CHMP vyslovil nazor, Ze pre pediatrickych pacientov starSich ako 1 rok sa vzhladom na sucasné
klinické a farmakokinetické/farmakodynamické Udaje odporuca Standardna davka 15 alebo 25 mg/kg
podavana kazdych 6 hodin. Pokial ide o infekcie, ktoré si pravdepodobne alebo dokazatelne
zapri¢inené menej citlivymi bakterialnymi druhmi (napr. Pseudomonas aeruginosa), a o velmi zavazné
infekcie (napr. v pripade neutropenickych pacientov s horuckou), lekarom sa odporudila lie¢ba davkou
25 mg/kg kazdych 6 hodin.

Populacia starSich pacientov
Vybor CHMP na zaklade informacii z predloZzenych studii usudil, ze v pripade starsich pacientov nie je
potrebna Uprava davky okrem pripadov stredne zavazného az zavazného poskodenia funkcie obliciek.

Davky > 4 gm/den

Vybor CHMP poziadal drzitela povolenia na uvedenie lieku na trh, aby uskutocnil prislusnu analyzu
bezpecnosti davkovych hladin na potvrdenie, ze dovodom, preco sa pri niektorych indikaciach
neodporuca vyssia davka 1 g kazdych 6 hodin, nie su aspekty bezpecnosti. Po preskimani Gdajov
z klinickych skidsok v pévodnom WMA, Udajov PMS a literatdry vybor CHMP zistil, Ze pri pouZiti
imipenému/cilastatinu v davkach = 4 gm/den sa v porovnani s davkami < 4 gm/den nepozorovali
nijaké nové problémy tykajluce sa bezpecnosti, ani zvySeny vyskyt neziaducich liekovych reakcii.

Vybor CHMP tiez vypustil idaj o nizkej davke 250 mg podavanej kazdych 6 hodin, kedZe mierne
infekcie by sa nemali lie¢it imipenémom/cilastatinom. Vybor CHMP preto prijal harmonizované znenie
pre dast 4.2 vratane tychto odporutcani tykajlcich sa ddvkovania:

Dospeli a dospievajuci
Pre pacientov s normalnou funkciou obli¢iek (klirens kreatininu >70 ml/min./1,73 m?) sa odporucaju
davkovacie rezimy:

500 mg kazdych 6 hodin ALEBO
1 000 mg kazdych 8 hodin ALEBO kazZdych 6 hodin

Infekcie, ktoré su pravdepodobne alebo dokazatelhe zapri¢inené menej citlivymi bakterialnymi druhmi
(napriklad Pseudomonas aeruginosa) a velmi zavazné infekcie (napr. v pripade neutropenickych
pacientov s hortckou) sa odportca lieCba davkou 1 000 mg podavanou kazdych 6 hodin.

Maximdélna celkova dennd ddvka by nemala prekrolit 4 000 mg/der.

Pediatricka skupina pacientov vo veku = 1 rok
Pre pediatrickych pacientov vo veku = 1 rok sa odporuca davka 15 alebo 25 mg/kg podavana kazdych
6 hodin.

Infekcie, ktoré su pravdepodobne alebo dokazatelhe zapri¢inené menej citlivymi bakterialnymi druhmi
(napriklad Pseudomonas aeruginosa) a velmi zavazné infekcie (napr. v pripade neutropenickych
pacientov s hortickou) sa odportca lieCba dédvkou 25 mg/kg podavanou kaZzdych 6 hodin.

Pediatricka skupina pacientov mladsich ako 1 rok
Klinické udaje na odporucanie davkovania pre deti mladsie ako 1 rok su nedostatocné.”
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Cast 4.4 - Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vybor CHMP diskutoval o ndvrhu drZitela povolenia na uvedenie lieku na trh pre tdto ¢ast a uskutoénil
niekolko revizii. Prijal harmonizované znenie pre ¢ast 4.4, a bolo vloZzeny tento text tykajuci sa
obmedzenej citlivosti Specifickych patogénov a sibezného pouzitia prislusného lieku proti MRSA alebo
aminoglykozidu:

LJAntibakteridlne spektrum imipenémuy/cilastatinu by sa malo vziat do Gvahy pred zadatim akejkolvek
empirickej lie¢by, najmé pri stavoch ohrozujlcich Zivot. Vzhladom na obmedzend citlivost $pecifickych
patogénov spojenych napriklad s bakterialnymi infekciami koze a mékkych tkaniv na
imipenémy/cilastatin je tieZ potrebnd obozretnost, PouZitie imipenémuy/cilastatinu nie je vhodné pri
lieCbe tychto typov infekcii, ak patogén nie je dokumentovany a je zname, Ze je citlivy, alebo ak
existuje velmi pravdepodobny ndznak, Ze najpravdepodobnejsi patogén (patogény) by bol vhodny na
lie¢bu. Subezné pouZitie prislusného lieku proti MRSA sa méZe indikovat, ked’ infekcie MRSA
pravdepodobne alebo dokazatelhe patria k schvalenym indikaciam. Subezné pouZitie aminoglykozidu
sa méZe indikovat, ak infekcie v désledku mikroorganizmu Pseudomonas aeruginosa pravdepodobne
alebo dokdzatelhe patria k schvalenym indikaciam (pozri &ast 4.1).”

Cast 4.3 - Kontraindikacie, ¢ast 4.5 - Liekové a iné interakcie, ¢ast 4.6 - Fertilita, gravidita
a laktacia, ¢ast 4.7 - Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje, ¢ast 4.8 -
NeZiaduce G€inky, ¢ast 4.9 - Predavkovanie, éast 5.1 - Farmakodynamické vlastnosti, ¢ast
5.2 - Farmakokinetické vlastnosti a éast 5.3 — Predklinické idaje o bezpeénosti

Vybor CHMP prijal harmonizované znenie pre tieto Casti.
6. CAST - FARMACEUTICKE INFORMACIE

V dastiach 6.3 a 6.6 sa pridalo upozornenie, Ze zriedené roztoky by sa mali ihned’ pouZzit a Ze interval
medzi zaCatim rekonstiticie a skonc¢enim intravenéznej infizie by nemal prekrocit dve hodiny.
Specifikoval sa aj odporucany roztok ako 0,9 % roztok chloridu sodného a vody na injekciu, kym
pouzitie 5 % glukdzy sa obmedzilo na vynimocéné okolnosti, ked' sa z klinickych dévodov nemdéze pouzit
0,9 % chlorid sodny.

Odoévodnenie zmien a doplneni v suhrne charakteristickych viastnosti lieku,
oznaceni na obale a pisomnej informacii pre pouzivatel'ov

Kedze

e dbévodom tohto konania bola harmonizacia suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia na
obale a pisomnej informacie pre pouzivatelov,

e suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie na obale a pisomna informacia pre
pouzivatelov, ktoré navrhli drzitelia povolenia na uvedenie lieku na trh, sa posudzovali na zaklade
predlozenej dokumentacie a vedeckej rozpravy v ramci vyboru,

vybor CHMP odporucil zmeny a doplnenia povoleni na uvedenie lieku Tienam a slvisiace nazvy na trh
(pozri prilohu I), pre ktoré sa v prilohe III nachadza sihrn charakteristickych vlastnosti lieku,
oznacenie na obale a pisomna informacia pre pouzivatelov.
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