Dodatek 1II

Znanstveni zakljucki in podlaga za dopolnilo povzetka glavnih znacilnosti
zdravila, oznacevanja in navodila za uporabo, ki jih je predstavila Evropska

agencija za zdravila



Znanstveni zakljucki

Splosni povzetek znanstvenega vrednotenja zdravila Tienam in povezanih
imen (glejte Dodatek I)

Maja 2009 se je za zdravilo Tienam in povezana imena zacel napotitveni postopek v skladu s ¢lenom
30 Direktive 2001/83, kakor je bila spremenjena. Med postopkom je CHMP sklical sestanek redakcijske
skupine. Zdravilo Tienam je protibakterijsko zdravilo Sirokega spektra, ki spada v skupino
karbapenemov in je sestavljeno iz fiksne kombinacije (razmerje 1:1) imipenema (karbapenemski
antibiotik, ki je derivat tienamicina) in cilastatina (zaviralec dehidropeptidaze I, ledvi¢nega encima, ki
presnavlja in inaktivira imipenem). Imipenem deluje proti raznovrstnim bakterijam, vkljucno proti
grampozitivnim aerobnim kokom, grampozitivhim aerobnim bacilom, gramnegativnim aerobnim
bakterijam in anaerobom. Razpravljali so predvsem o Stirih razlicnih indikacijah (tj. o ginekoloskih
okuzbah, septikemiji, okuzbah kosti in sklepov ter endokarditisu) in uporabi pri pediatricnih bolnikih,
mlajsih od treh let. Zdravilo Tienam je bilo v EU odobreno leta 1985 in je trenutno odobreno v 28
evropskih drzavah (Norveska, Islandija in vse drzave EU razen Danske). Zdravilo Tienam je odobreno
kot intravenozna formulacija: prasek za raztopino za infundiranje 250 mg/250 mg in 500 mg/500 mg.

Poglavje 4.1 - Terapevtske indikacije
4.1.1 Intraabdominalne okuzbe

CHMP je menil, da so v predlozenih podatkih imetnika dovoljenja za promet z zdravilom zadostni
dokazi, da je imipenem/cilastatin ucinkovit v vecini studij pri zdravljenju zapletenih intraabdominalnih
okuzb, med drugim intraabdominalnih abscesov, peritonitisa, kompliciranega apendicitisa, empiemov
zol¢nika. CHMP je uposteval tudi dodatne informacije v obliki izvleckov ali kratkih publikacij in menil,
da je indikacija za zapletene intraabdominalne okuzbe potrjena. CHMP je posledi¢no sprejel naslednjo
usklajeno indikacijo:

,zapletene intraabdominalne okuzbe".
4.1.2 Okuzbe spodnjih dihal

CHMP je uposteval predlagano indikacijo ,okuzbe spodnjih dihal* in menil, da je indikacija nespecificna
in ob upostevanju Smernice o protibakterijskih zdravilih ni ve¢ ustrezna. Imetnik dovoljenja za promet
z zdravilom je obravnaval vec specifi¢nih indikacij, vklju¢no z zunajbolnisni¢no pridobljeno pljucnico,
cisti¢no fibrozo, bolnisni¢no pridobljeno pljucnico in z ventilatorji povezano plju¢nico. CHMP je
posledi¢no sprejel naslednjo usklajeno indikacijo:

,huda pljucnica, vkljuéno z bolnisni¢no pridobljeno in z ventilatorji povezano pljucnico"
4.1.3 Ginekoloske okuzbe

CHMP je uposteval predlagano indikacijo , ginekoloske okuzbe" in pripomnil, da je bil pregled
razpoloZljive dokumentacije osredotocen predvsem na okuzbe med porodom in po njem. Imetnik
dovoljenja za promet z zdravilom je potrdil, da spekter imipenema/cilastatina ne vkljucuje klamidije
(Chlamydia trachomatis) ter da ni zadostnih dokazov, ki bi potrdili, da je to zdravilo primerno za
zdravljenje gonoreje (Neisseria gonorrhoeae). Ceprav so dokazi v podporo tej indikaciji omejeni, je
CHMP menil, da je navedena usklajena indikacija sprejemljiva:

~okuzbe med porodom in po njem™.
4.1.4 Septikemija

CHMP je uposteval predlagano indikacijo ,septikemija“ ter izpostavil, da so na voljo samo omejeni in
stari podatki klini¢nih preskusanj. Za to indikacijo med leti 2000 in 2010 ni bilo izvedeno nobeno
uporabno klini¢no preskusanje, nadzorovano s primerjalnim zdravilom, in prav tako ni bilo objavljeno v
strokovno recenzirani literaturi, epidemioloske Studije pa so bile vprasljive kakovosti in niso bile dovolj
informativne, zlasti v zvezi z uporabljenim odmerkom imipenema/cilastatina. CHMP je kljub temu
uposteval porocila o visoki stopnji klinicne ozdravitve pri velikem Stevilu bolnikov z bakteriemijo,
povezano z odobrenimi indikacijami. Na podlagi predstavljenih podatkov je CHMP posledi¢no menil, da
je indikacija sprejemljiva in sprejel naslednjo usklajeno indikacijo:



~Zdravilo Tienam se lahko uporablja za zdravljenje nevtropenicnih bolnikov s povisano telesno
temperaturo, ki je morda posledica bakterijske okuzbe. "

4.1.5 Okuzbe secil in spolovil

CHMP je uposteval predlagano indikacijo ,okuzbe sedil in spolovil®, vendar je menil, da se lahko
imipenem/cilastatin uporablja le pri hudih bakterijskih okuzbah, ki bi lahko bile ali so posledica
patogenov, odpornih na druge betalaktame invobéutljivih za imipenem/cilastatin. Poleg tega so menili,
da je izraz ,okuzbe secil in spolovil* zastarel. Ceprav je bila vecina Studij zastarelih in/ali slabe
kakovosti, je CHMP menil, da bi bila omejena indikacija upravicena, zato je posledi¢no sprejel
naslednjo usklajeno indikacijo:

~Zapletene okuzbe secil".
4.1.6 Okuzbe kosti in sklepov

CHMP je uposteval predlagano indikacijo ,, okuzbe kosti in sklepov", vendar je menil, da so predlozeni
podatki nezadostni. Ovrednotil je tudi omejene podatke iz literature in zakljucil, da obsirna indikacija
pri zdravljenju okuzb kosti in sklepov ni utemeljena. CHMP je razpravljal tudi o moznosti omejitve
indikacije na ,osteomielitis", vendar ni bilo dovolj podatkov, ki bi to indikacijo podprli. Poleg tega bi
lahko neuspesno zdravljenje z zdravilom Tienam pripeljalo do kirurSkih posegov ali amputacij, ki jih je
treba upostevati kot hude nezelene izide. CHMP je posledi¢no menil, da ta indikacija ni ustrezno
utemeljena in jo je zato izbrisal.

4.1.7 Okuzbe koze in mehkih tkiv

CHMP je uposteval predlagano indikacijo ,okuzbe koze in mehkih tkiv". Te okuZzbe vecinoma povzrocajo
grampozitivne bakterije, najpomembnejSa pa je bakterija S. aureus. Imipenem/cilastatin ne velja za
najboljSe zdravilo proti stafilokokom, saj se druga zdravila, na primer polsinteti¢ni penicilini, na splosno
Stejejo za ucinkovitejSa. Imipenem/cilastatin prav tako ne deluje proti bakteriji MRSA in se tako ne
Steje za ustrezni antibiotik za empiri¢no zdravljenje okuzb koZe in mehkih tkiv, ki jih povzrocajo
stafilokoki, saj je tveganje selekcije bakterije MRSA precej visoko. CHMP je uposteval in ocenil
razpolozljive podatke iz klini¢nih preskusanj ter objavljene podatke o ucinkovitosti in dobrem
prenasanju imipenema/cilastatina pri zdravljenju ,zapletenih okuzb koze in mehkih tkiv". CHMP je
posledi¢no sprejel naslednjo usklajeno indikacijo:

,zapletene okuzbe koZe in mehkih tkiv".
4.1.8 Endokarditis

CHMP je uposteval predlagano indikacijo ,endokarditis", a je menil, da navedena indikacija za
zdravljenje endokarditisa ni bila zadostno utemeljena. Predstavljeni podatki so bili zelo omejeni,
imipenem/cilastatin pa se ne Steje kot eno najucinkovitejsih zdravil proti stafilokokom, prav tako pa je
znano, da so stafilokoki, odporni na meticilin, odporni tudi na imipenem/cilastatin. Poleg tega uporaba
imipenema pri zdravljenju katere koli vrste endokarditisa ni bila omenjena v smernici EU za
endokarditis iz leta 2004. CHMP je zato menil, da imipenem/cilastatin ni primeren antibiotik za
empiri¢no zdravljenje te smrtno nevarne okuzbe, saj je tveganje selekcije bakterije MRSA Se posebno
visoko. CHMP je posledi¢no indikacijo izbrisal.

4.1.9 Profilaksa

CHMP je uposteval predlagano indikacijo ,preprecevanje dolocenih pooperativnih okuzb pri bolnikih, ki
so bili izpostavljeni kontaminiranim ali potencialno kontaminiranim kirurskim posegom ali kadar bi bila
lahko pooperativna okuzba zelo huda " in predstavljene podatke v podporo tej indikaciji, vklju¢no z vec
objavljenimi Studijami, v katerih so ocenjevali imipenem ali imipenem/cilastatin kot profilakti¢no
antibioti¢no terapijo za preprecevanje pooperativnih okuzb, ki so posledica kolorektalne operacije,
apendektomije ali endoskopske skleroterapije. CHMP je menil, da je imipenem/cilastatin antibiotik
Sirokega spektra, ki se lahko uporablja pri zdravljenju hudih/smrtno nevarnih okuzb, ki jih spremlja
mikrobna odpornost in/ali kadar se kaze mikrobna odpornost. Neupravi¢ena in neutemeljena
profilakti¢na uporaba ni sprejemljiva. Zato je CHMP to indikacijo izbrisal.
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4.1.10 Zdravljenje bakterijskih okuzb pri bolnikih s febrilno nevtropenijo

CHMP je uposteval, da so bile predlozene dvojno slepe studije, Ceprav ne visoko kakovostne, skupaj s
podatki iz Stevilnih randomiziranih, primerjalnih odprtih Studij, in sklenil, da se je imipenem/cilastatin
izkazal kot ustrezen za zdravljenje nevtropenicnih bolnikov. Razpravljali so tudi o vprasanju napadov
pri pediatri¢nih bolnikih s sistemski malignimi boleznimi med zdravljenjem z imipenemom/cilastatinom,
odsotnost dokazov, ki bi potrdili povecano tveganje napadov pri tej populaciji, pa je CHMP dala
dodatno zagotovilo. CHMP je posledi¢no sprejel naslednjo usklajeno indikacijo:

,Zdravilo Tienam se lahko uporablja za zdravljenje nevtropeni¢nih bolnikov s povisano telesno
temperaturo, ki je lahko posledica bakterijske okuzbe. "

4.1.11 Mesane okuzbe

CHMP je uposteval predlagano indikacijo ,meSane okuzbe", vendar je menil, da besedilo ni usklajeno z
veljavnimi protimikrobnimi smernicami in novejSimi evropskimi regulatornimi odlocitvami, ki zahtevajo
dolocitev mesta okuzbe. Zato je CHMP to indikacijo izbrisal.

4.1.12 Neindikacija za zdravljenje meningitisa
CHMP je menil, da to ni indikacija, in je to informacijo izbrisal iz poglavja 4.1.
4.1.13 Uporaba pri otrocih

CHMP je ocenil razpoloZljive podatke glede uporabe pri otrocih, pri cemer je uposteval predvsem dve
veliki pediatri¢ni Studiji ucinkovitosti/varnosti (Pediatri¢na studija 1 in Pediatricna studija 2/3) ter
razpoloZljivo strokovno recenzirano medicinsko literaturo. Splosna klini¢na ucinkovitost
imipenema/cilastatina je bila pri ovrednotenih bolnikih visoka, uporabljeni odmerek pa je bil ucinkovit
in varen. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je predlozil kategoriziran povzetek sodelujocih
bolnikov glede na starostne skupine in tako zagotovil podlago za razpravo o potrebi po omejevanju
uporabe imipenema/cilastatina pri otrocih, starejSih od enega leta zaradi varnostnih razlogov. Imetnik
dovoljenja za promet z zdravilom je predlozil kumulativni pregled porocil o nezelenih ucinkih
imipenema/cilastatina pri pediatricnih bolnikih, starih od treh mesecev do treh let, v katerem je bilo
opredeljenih 163 dogodkov v 82 porocilih. CHMP je menil, da je pogostnost napadov pri pediatri¢nih
bolnikih, mlajsih od enega leta, nesprejemljivo visoka in da so to tveganje potrdila tudi spontana
porocila o nezelenih ucinkih. CHMP je tako sklenil, da je razmerje med koristmi in tveganji za
imipenem/cilastatin pri otrocih, mlajSih od enega leta, negativno in dodal izjavo, da so klini¢ni podatki
nezadostni za priporocilo odmerka za otroke, mlajse od enega leta. Glede varnosti je CHMP menil, da
razpolozljiva dokumentacija pri otrocih podpira podoben varnostni profil imipenema/cilastatina kot pri
odraslih.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odrasli in mladostniki

CHMP je menil, da je glede na zadnje klinicne in farmakokineti¢cne/farmakodinamicne podatke obicajni
odmerek 500 mg vsakih 6 ur ali 1 g vsakih 8 ur sprejemljiv, ¢e se v povzetek glavnih znacilnosti
zdravila vkljuci priporocilo, da se za okuzbe, ki bi lahko bile ali so dokazano posledica manj obcutljivih
organizmov (na primer bakterije P. aeruginosa), in za zelo hude okuzbe (na primer nevtropenicni
bolniki s povisano telesno temperaturo) uporablja odmerek 1 000 mg Stirikrat na dan.

Pediatricni bolniki, starejSi od enega leta

CHMP je menil, da se glede na zadnje klini¢ne in farmakokineti¢cne/farmakodinamicne podatke za
pediatricne bolnike, stare eno leto ali vec, priporoca obi¢ajni odmerek 15 ali 25 mg/kg/odmerek, ki se
daje vsakih 6 ur. Zdravniki so dobili nasvete v zvezi z okuzbami, ki bi lahko bile ali so dokazano
posledica manj obcutljivih bakterijskih vrst (na primer bakterije Pseudomonas aeruginosa) in zelo
hudih okuzb (na primer pri nevtropenicnih bolnikih s poviSano telesno temperaturo), pri cemer je bilo
priporo¢eno zdravljenje s 25 mg/kg vsakih 6 ur.

StarejSa populacija
Na podlagi podatkov iz predlozenih studij je CHMP menil, da za starejse bolnike prilagajanje odmerka
ni potrebno, razen v primeru zmerne do hude okvare ledvic.
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Odmerki > 4 g/dan

CHMP je imetnika dovoljenja za promet z zdravilom zaprosil, da izvede ustrezno analizo varnosti z
razlicnimi odmerki, s katero bi potrdili, da razlog za nepriporocljivost odmerka, vecjega od 1 g vsakih
6 ur, ni posledica varnostnega vidika. CHMP je izpostavil, da ob pregledu podatkov klini¢nih preskusanj
v izvirnih dokumentih Svetovne zdravniSke organizacije (WMA), studij po pridobitvi dovoljenja za
promet (PMS) in literature niso bila opazena nobena nova varnostna vprasanja ali povecani nezeleni
ucinki pri uporabi imipenema/cilastatina v odmerkih = 4 g/dan v primerjavi z odmerki <4 g/dan.

CHMP je tudi izbrisal majhne odmerke v visini 250 mg vsakih 6 ur, saj se blage okuzbe naj ne bi
zdravile z imipenemomy/cilastatinom. CHMP je posledi¢no sprejel usklajeno besedilo za poglavije 4.2 in
vkljucil naslednja priporocila o odmerjanju:

.Odrasli in mladostniki
Za bolnike z normalnim delovanjem ledvic (o&istek kreatinina > 70 mi/min/1,73 m?) je priporo&eno
odmerjanje:

500 mg vsakih 6 ur ALI
1 000 mg vsakih 8 ur ALI vsakih 6 ur

Priporocljivo je, da se okuzbe, ki bi lahko bile ali so dokazano posledica manj obcutljivih bakterijskih
vrst (na primer bakterije Pseudomonas aeruginosa) in zelo hudih okuzb (na primer pri nevtropenicnih
bolnikih s poviSano telesno temperaturo), zdravijo z odmerkom 1 000 mg vsakih 6 ur.

Najvedji skupni dnevni odmerek ne sme presegati 4 000 mg/dan.
Pediatri¢na populacija, stara 1 leto ali ve¢

Za pediatricne bolnike, ki so stari 1 leto ali vec, je priporo¢eni odmerek 15 ali 25 mg/kg/odmerek
vsakih 6 ur.

Priporocljivo je, da se okuzZbe, ki bi lahko bile ali so dokazano posledica manj obcutljivih bakterijskih
vrst (na primer bakterije Pseudomonas aeruginosa) in zelo hudih okuZb (na primer pri nevtropenic¢nih
bolnikih s povisano telesno temperaturo), zdravijo z odmerkom 25 mg/kg vsakih 6 ur.

Pediatri¢na populacija, mlajsa od 1 leta
Klini¢ni podatki so nezadostni za priporoilo odmerka za otroke, mlajse od 1 leta."

Poglavje 4.4 - Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

CHMP je uposteval predlog imetnika dovoljenja za promet z zdravilom za to poglavje in pripravil nekaj
popravkov. Sprejel je usklajeno besedilo za poglavje 4.4 in vkljucil naslednjo izjavo o omejeni
obcutljivosti specifi¢nih patogenov ter soCasni uporabi ustreznega zdravila proti bakteriji MRSA ali
aminoglikozida:

~Pred pricetkom kakrsnega koli empiricnega zdravljenja je treba upostevati protibakterijski spekter
imipenemay/cilastatina, zlasti pri smrtno nevarnih stanjih. Zaradi omejene obcutljivosti specificnih
patogenov, povezanih z npr. bakterijskimi okuzbami koZe in mehkih tkiv, za imipenem/cilastatin je
potrebna posebna pozornost. Uporaba imipenema/cilastatina ni primerna za zdravljenje teh vrst okuzb,
razen kadar je patogen Ze dokumentiran in znano dovzeten ali obstaja visok sum, da so najverjetnejsi
patogeni primerni za zdravljenje. So¢asna uporaba ustreznega zdravila proti bakteriji MRSA je lahko
indicirana, kadar obstaja sum, da je okuZenost z bakterijo MRSA vkljuCena v odobrene indikacije ali pa
je to dokazano. Socasna uporaba aminoglikozida je lahko indicirana, kadar obstaja sum, da je okuzba z
bakterijo Pseudomonas aeruginosa vkljucena v odobrene indikacije ali pa je to dokazano (glejte
poglavje 4.1)."

Poglavja 4.3 - Kontraindikacije, 4.5 - Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge
oblike interakcij, 4.6 — Plodnost, nosecnost in dojenje, 4.7 — Vpliv na sposobnost voznje in
upravljanja s stroji, 4.8 — Nezeleni ucinki, 4.9 - Prekomerno odmerjanje, 5.1 -
Farmakodinamicne lastnosti, 5.2 - Farmakokineti¢ne lastnosti in 5.3 - Predklini¢ni podatki o
varnosti

CHMP je sprejel usklajeno besedilo za ta poglavja.
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POGLAVJIE 6 - FARMACEVTSKI PODATKI

V poglavji 6.3 in 6.6 je bilo dodano opozorilo, da je treba razredceno raztopino uporabiti takoj ter da
Casovni interval med zacetkom rekonstitucije in koncem intravenske infuzije ne sme biti daljsi od dveh
ur. Poleg tega so bile priporoCene raztopine dolo¢ene kot 0,9-odstotne raztopine natrijevega klorida in
vode za injiciranje, medtem ko je bila uporaba 5-odstotne glukoze omejena na izjemne okoliscine,
kadar uporaba 0,9-odstotnega natrijevega klorida zaradi klini¢nih razlogov ne bi bila mozna.

Podlaga za dopolnilo povzetka glavnih znacilnosti zdravila, oznacevanja in
navodila za uporabo

Ob upostevanju naslednjega:

e obseg napotitve je bila uskladitev povzetka glavnih znacilnosti zdravila, oznacevanja in navodila za
uporabo;

e povzetek glavnih znacilnosti zdravila, oznacevanje in navodilo za uporabo, ki so jih predlagali
imetniki dovoljenja za promet z zdravilom, so bili ocenjeni na podlagi predlozene dokumentacije in
znanstvene razprave v Odboru;

je CHMP priporocil dopolnitev dovoljenj za promet z zdravilom Tienam in povezanimi imeni (glejte
Dodatek I), katerih povzetek glavnih znacilnosti zdravila, oznacevanje in navodilo za uporabo so
navedeni v Dodatku III.
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