SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

TIENAM® 500 mg/500 mg i.v.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

TIENAM 500 mg/500 mg i.v. obsahuje imipenemum monohydricum odpovidajici imipenemum
500 mg a cilastatinum natricum odpovidajici cilastatinum 500 mg.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro ptipravu infuzniho roztoku

Popis ptipravku: sterilni slabé nazloutly prasek

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Infekce vyvolané mikroorganismy vnimavymi vici ptipravku TIENAM:

nitrobfisni infekce

infekce dolnich cest dychacich
gynekologické infekce

sepse

infekce urogenitalniho ustroji
infekce kosti a kloubti

infekce ktize a mékkych tkani
endokarditida

TIENAM lze pouzit pro léceni smiSenych infekci zptsobenych citlivymi kmeny aerobnich
1 anaerobnich bakterii. TIENAM neni indikovan k 1é¢bé meningitidy.

Pripravek TIENAM se pouziva k 1écbé bakterialni sepse a endokarditidy nebo jinych tézkych nebo
zivot ohrozujicich infekci, véetné infekei dolnich cest dychacich vyvolanych druhy Pseudomonas,
a v piipadech zavaznych postizeni fyziologickych funkci, jako je Sok.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Doporucena davkovani ptipravku TIENAM piedstavuji mnozstvi poddvaného imipenemu za
ptitomnosti stejného mnozstvi cilastatinu v roztoku.

Celkova denni davka piipravku TIENAM se fidi typem a zavaznosti infekce a musi byt podana ve
stejné rozd€lenych davkach se zietelem na stupen citlivosti patogent, funkci ledvin a télesnou
hmotnost.

Davkovani pro dospélé s normalni funkci ledvin
Davky uvedené v Tabulce 1 jsou pro pacienty s normalni funkci ledvin (clearance kreatininu vétsi nez

70 ml/min/1,73 m?) a s télesnou hmotnosti vétsi nez 70 kg. U pacientd s clearance kreatininu mensi
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nez 70 ml/min/1,73 m* (viz Tabulka 2) a/nebo s télesnou hmotnosti mensi ne 70 kg musi byt davka
sniZena. SniZeni davky vzhledem k télesné hmotnosti je obzvlasté dulezité pro pacienty s mnohem

svvr

Obecné je denni davka (v mg imipenemu) 500 mg kazdych Sest nebo osm hodin. U infekci
vyvolanych méné vnimavymi mikroorganismy nebo u zivot ohrozujicich stavti Ize denni davku zvysit
maximalné na 4 g/den nebo 50 mg/kg/den, podle toho, ktera hodnota je nizsi.

Kazda davka ptipravku TIENAM, ktera je mensi nez 500 mg, by se méla podavat intravendzni infuzi
po dobu 20 az 30 minut. Kazda davka vétsi nez 500 mg by méla byt podavana po dobu 40—60 minut.
U pacienttl, kde se v prib¢hu infuze objevi nauzea, je tfeba rychlost infuze snizit.

Tabulka 1
Intraveno6zni davkovaci schéma pro dospélé s normalni funkci ledvin a télesnou hmotnosti vétsi
nez 70 kg*
Davka Davkovy Celkova denni
Zavaznost infekce (mg imipenemu) interval davka
(®
Mirnd 250 mg 6 h lg
Y 1. 500 mg 8h 1,5¢g
Stfedni 1 000 mg 12h 2
Zavazna — plné€ citlivé kmeny 500 mg 6h 2g
Zavazna a/nebo zivot ohrozujici —
vyvolana méng citlivymi organismy 1 000 mg 6-8 h 3-4¢
(pfedevsim nckteré kmeny P. aeruginosa)

* U pacientil s t€lesnou hmotnosti mensi nez 70 kg se musi provést dalsi, pfimo imérné snizeni
podané davky.

Pro vysokou antimikrobidlni aktivitu pfipravku TIENAM se doporucuje, aby nejvyssi denni davka
nepiesahovala hodnotu 50 mg/kg/den nebo 4 g/den, podle toho, kterd davka je nizsi. Avsak pacienti
s cystickou fibr6zou a normalnimi renalnimi funkcemi byli 1é€eni pfipravkem TIENAM v dil¢ich
davkach az 90 mg/kg/den, které vSak nepresahly celkoveé davku 4 g/den.

Davkovani pro dospélé s poSkozenou funkci ledvin

Stanoveni snizené davky pro dosp€lé s poskozenou funkci ledvin:

1. Celkova denni davka se na zéklad¢ typu infekce vybere z Tabulky 1.

2. Z Tabulky 2 se vybere prislusna snizena davka na zakladé denni davky z Tabulky 1
a kategorie clearance kreatininu u pacienta (pro délku infuze viz Davkovani pro dospélé
s normalni funkci ledvin).

2/15 TEN-EE/CZR-




Tabulka 2
Snizené davkovani piipravku TIENAM u dospélych s poskozenou funkci ledvin a télesnou
hmotnosti vétsi nez 70 kg*

Clearance kreatininu (ml/min/1,73 m?)
Celkova denni davka z Tabulky 1 Dévka v mg (interval — hodiny)
(g/den) 41-70 21-40 6-20
1,0 g/den 250 (8) 250 (12) 250 (12)
1,5 g/den 250 (6) 250 (8) 250 (12)
2,0 g/den 500 (8) 250 (6) 250 (12)
3,0 g/den 500 (6) 500 (8) 500 (12)
4,0 g/den 750 (8) 500 (6) 500 (12)

* U pacientu s télesnou hmotnosti mensi nez 70 kg musi byt provedeno dalsi, pfimo imérné snizeni
davky.

Jestlize je pouzita davka 500 mg u pacientil s clearance kreatininu 6-20 ml/min/1,73 m* miize
se vyskytnout zvysené riziko kie¢i.

Pacienti s clearance kreatininu < 5 ml/min/1,73 m? by neméli dostavat piipravek TIENAM, ledaze by
byli v pribéhu 48 hodin dialyzovani.

Hemodialyza

Jestlize 16¢ite pacienty s clearance kreatininu < 5 ml/min/1,73 m?, ktefi jsou na hemodialyze,
pouzivejte davkovani doporugené pro pacienty s clearance kreatininu 6-20 ml/min/1,73 m? (viz
Tabulka 2).

Jak imipenem, tak i cilastatin jsou béhem hemodialyzy z obéhu odstranény. Pacient by mél obdrzet
TIENAM po hemodialyze a dale ve 12hodinovych intervalech po konci hemodialyza¢niho vykonu.
Pacienti na dialyze, zejména s anamnézou onemocnéni CNS, se musi podrobné sledovat; pro pacienty
na dialyze je TIENAM doporuceny pouze tehdy, kdyz prospéch vyvazi potencialni riziko kieci

(viz bod 4.4).

V soucasnosti nejsou k dispozici dostatecné tidaje pro doporuceni pripravku TIENAM u pacientil
na peritonealni dialyze.

Stav ledvin se nemusi u star§ich lidi pfesné projevit na vysledcich méfeni sérové mocoviny nebo
kreatininu samotného. Doporucuje se vySetieni clearance kreatininu, aby poskytlo voditko pro
davkovani u téchto pacientt.

Clearance kreatininu

Je-li k dispozici pouze hladina kreatininu v séru, je mozné pouzit nasledujici vzorec (zalozeny

na pohlavi, hmotnosti a véku pacienta) k pfevodu této hodnoty na clearance kreatininu. Sérovy
kreatinin musi pfedstavovat ustaleny stav (steady state) rendlnich funkci.
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Muzi: (clearance kreatininu, ml/min) Hmotnost (kg) x (140 - vék)
72 x kreatinin v séru (mg/100 ml)

Zeny: 0,85 x vy$e uvedena hodnota
Davkovani pro déti

Pro déti se doporucuje nasledujici schéma davkovani:

a) déti o télesné hmotnosti 40 kg a vyssi by mély dostavat davky pro dospélé,

b) déti pod 40 kg télesné hmotnosti by mély dostavat 15 mg/kg v intervalech 6 hodin. Denni
davka by neméla piesahnout 2 g.

Klinické udaje nejsou dostatecné k tomu, aby se mohlo doporucit podavani détem ve véku méné nez
1 rok nebo détskym pacientlim se zhorSenymi ledvinnymi funkcemi (kreatinin v séru vyssi nez
177 pmol/l).

TIENAM se nedoporucuje pro 1é¢eni meningitidy. Je-li vysloveno podezieni na meningitidu, mélo by
se pouzit jiné vhodné antibiotikum. TIENAM se miize pouzit u déti se sepsi, pokud neni podezteni, ze

maji meningitidu.

Rozpousténi pripravku TIENAM

TIENAM pro intraveno6zni infuzi se dodava jako sterilni prasek ve 115ml nebo 20ml lahvickach
obsahujicich ekvivalent 500 mg imipenemu a ekvivalent 500 mg cilastatinu.

TIENAM se pufruje s bikarbonatem sodnym za vzniku roztokl s hodnotou pH v rozmezi 6,5 az 8,5.
Pokud se roztoky ptipravi a pouziji podle pokynti, nedochazi k Zadné zmén¢ v hodnoté pH. TIENAM
500 mg obsahuje 37,5 mg sodiku.

Rozpousteni pripravku ve 115ml lahvicce

Sterilni prasek TIENAM se musi rozpoustét se 100 ml rozpoustédla. Je nutno jej protiepavat tak
dlouho, az se ziska Ciry roztok. Rzné odchylky v zabarveni, od bezbarvého az po zluté, neovliviuji
ucinnost pripravku. Pfiblizna priimérna koncentrace pfipravku TIENAM je pak 5 mg/ml (imipenemu).

Rozpousteni pripravku ve 20ml lahvicce

Obsah injekéni lahvicky musi byt pfeveden na suspenzi a pienesen do 100 ml vhodného infuzniho
roztoku. Navrhovany postup je nasledujici: Pfidejte pfiblizné 10 ml vhodného infuzniho roztoku (viz
bod 6.6) do injekéni lahvicky. Dobie protfepejte a preved’te ziskanou suspenzi do nadobky s infuznim
roztokem.

UPOZORNENT{: SUSPENZE NEN{ URCENA PRIMO K INFUZL

Opakujte s dal§imi 10 ml infuzniho roztoku, abyste zajistili plné pfevedeni obsahu injekéni lahvicky
do infuzniho roztoku. Vyslednou smés michejte, dokud neziskate ¢iry roztok.

4.3 Kontraindikace
Precitlivélost na kteroukoli slozku ptipravku TIENAM.

Pacienti, u nichz se vyskytly reakce ptecitlivélosti, jako napiiklad anafylaktické reakce po podani
penicilinu nebo cefalosporinu.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Obecné

Jsou ur¢ité klinické a laboratorni znamky svédcici pro Castecnou zkiizenou alergii mezi pfipravkem
TIENAM a jinymi beta-laktamovymi antibiotiky, peniciliny a cefalosporiny. Zavazné reakce (vcetn¢
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anafylaxe) byly hlaseny u vétSiny beta-laktamovych antibiotik. Pfed podanim piipravku TIENAM je
tteba provést peclivou anamnézu tykajici se predchozich reakci piecitlivélosti na beta-laktamova
antibiotika. Dojde-li k alergické reakci na TIENAM, piipravek se musi vysadit a musi se podniknout
pottebna opatieni.

Pti podavani ptipravku TIENAM byla hlaSena pseudomembrandzni kolitida. Kolitida mtze sahat od
mirnych az k zivot ohrozujicim staviim. Antibiotika by se méla proto predepisovat s opatrnosti u osob
s anamnézou gastrointestinalnich onemocnéni, zejména kolitid. Je velmi dulezité brat v ivahu
diagno6zu pseudomembrandzni kolitidy u pacienta, pokud se objevi priijem v souvislosti s pouZzitim
antibiotika. Zatimco studie ukazuji, Ze jedinou primarni pficinou kolitidy vyvolané antibiotiky je toxin
produkovany Clostridium difficile, je tteba vzit v Gvahu i jiné pficiny.

Pouziti u déti

Nejsou k dispozici dostatecné klinické udaje, aby bylo mozno doporucit pouziti piipravku TIENAM
u déti ve véku do jednoho roku ani u détskych pacientti s poruchou renalni funkce (sérovy kreatinin
> 177 umol/l). (Viz také Davkovani pro déti v bod¢ 4.2.)

Centralni nervovy systém

Jako u jinych beta-laktamovych antibiotik, byly hlaSeny nezadouci ucinky na CNS, jako myoklonicka
aktivita, stavy zmatenosti nebo kiece, zejména kdyz bylo piekroceno davkovani stanovené podle stavu
ledvinnych funkci a télesné hmotnosti. Tyto poznatky byly ziskany nejéastéji u pacientli s poruchami
CNS (napt. mozkové 1éze nebo zachvaty v anamnéze) a/nebo s anamnézou snizeni ledvinnych funkci,
u nichz by mohlo dojit ke kumulaci podaného mnozstvi. Proto je tfeba trvat na pfesném dodrzovani
doporuceného davkovaciho schématu, zejména u téchto pacientt (viz bod 4.2). Antikonvulzivni
terapie by méla pokracovat u pacientll se zndmym vyskytem zachvatu kieci.

Jestlize se vyskytne fokalni tfes, myoklonus nebo kiece, mel by byt pacient neurologicky vySetten
a zahajena antikonvulzivni terapie, pokud jiz nebyla zapocata diive. Jestlize CNS priznaky pokracuji,
davka ptipravku TIENAM by méla byt sniZzena nebo podavani pieruseno.

Pacienti s clearance kreatininu < 5 ml/min/1,73 m” by neméli dostavat TIENAM, ledaze by byli
v prub¢hu 48 hodin dialyzovani. Pro pacienty na hemodialyze se TIENAM doporucuje pouze
v ptipadech, kdyZ ocekavany prospéch pievazuje nad moznym rizikem zachvatu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Generalizované kfece byly popsany u pacienti, kteti dostavali ganciklovir a ptipravek TIENAM.
Pokud mozny piinos nepfevazuje nad riziky, nemély by tyto latky byt uzivany soucasné.

Béhem post-marketingového sledovani byly pfi soucasném podavani s karbapenemovymi antibiotiky
hlaseny snizené sérové hladiny kyseliny valproové a v nékterych piipadech se objevily prudké nastupy
kteci. Pokud se podava imipenem soucasné s kyselinou valproovou, mél by se zvazit peclivy
monitoring sérovych hladin kyseliny valproové.

Viz také 6.2.
4.6 Téhotenstvi a kojeni
Pouziti v téhotenstvi

Vhodné a dobte kontrolované studie u t€hotnych Zen zatim nebyly provedeny. TIENAM lze
v t¢hotenstvi pouzit pouze tehdy, pokud potencialni ptinos pfevysuje mozné riziko pro plod.

Pouziti pti kojeni
Imipenem byl zjistén v matetském mléce. Jestlize je pouziti ptipravku TIENAM pokladano za
nezbytné nutné, musi pacientka prestat kojit.
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4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

K dispozici nejsou zadné konkrétni udaje. Nékteré z nezddoucich ucink, jako jsou psychické
poruchy, zmatenost, zachvaty, zavraté/vertigo, ospalost a bolest hlavy, mohou ovlivnit schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uc¢inky

TIENAM je obvykle dobte snasen. V kontrolovanych klinickych studiich se zjistilo, ze TIENAM je
stejné dobfe snasen jako cefazolin, cefalotin a cefotaxim. Nezadouci G¢inky vedou vzacné k vysazeni
terapie a jsou obvykle mirné a ptechodné; zavazné nezadouci u€inky jsou vzacné.

Cetnosti nezadoucich G¢inki jsou roztiidény nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100, < 1/10),
méneé casté (> 1/1 000, < 1/100), vzacné (> 1/10 000, < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000).

VySetreni

Casté: zvyseni sérovych transamindz, bilirubinu a/nebo sérové alkalické fosfatazy.

Méng casté: pozitivni piimy Coombsuiv test, zvySeni sérového kreatininu a dusiku mocoviny v krvi,
snizeni hemoglobinu, prodlouzeni protrombinového casu.

Poruchy krve a lvmfatického systému

Casté: eosinofilie, trombocytoza.

Méng casté: leukopenie, trombocytopenie.

Vzacné: neutropenie véetné agranulocytdza, pancytopenie.
Velmi vzacné: deprese kostni diené.

Poruchy nervového systéemu a psychiatrické poruchy
Mén¢ Casté: psychické poruchy véetné halucinaci, ospalosti, zavrati, somnolence, bolesti hlavy.
Vzacné: myoklonus, stavy zmatenosti, kiece, parestezie, encefalitida, fokalni tremor, zkreslena chut’.

Poruchy ucha a labyrintu
Vzécné: ztrata sluchu.

Gastrointestinalni poruchy
Casté: nevolnost, zvraceni (zejména u pacientil s granulocytopenii), prijem.
Meéné¢ cCasté: skvrnité zuby a/nebo jazyk, pseudomembrandzni kolitida.

Poruchy ledvin a mocovych cest

Vzacné: oligurie/anurie, polyurie, akutni rendlni selhani.

Velmi vzacné: zména barvy moci (neskodnd, nezaménovat s hematonurii), prerenalni azotemie,
poskozeni renalnich funkci.

Poruchy kiize a podkozni tkanée

Casté: vyrazka.

Méng¢ Casté: erytém, koptivka, pruritus.

Vzacné: angioedém, zavazné zmény kuize jako erythema exsudativum multiforme, exfoliativni
dermatitida, toxicka epidermalni nekrolyza.

Velmi vzacné: Stevenstiv-Johnsonliv syndrom.

Infekce a infestace
Vzacné: superinfekce rezistentnimi bakteriemi (napi. Xanthomonas maltophilia, Candida spp.).

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Méng Casté: mistni bolestivost a indurace, horecka véetné 1ékové horecky.
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Poruchy imunitniho systéemu
Vzacné: anafylaktické reakce.

Poruchy jater a zlucovych cest
Vzacné: selhani jater.
Velmi vzacné: fulminantni hepatitida.

4.9 Predavkovani

Nejsou k dispozici zadné konkrétni informace o 1é¢bé predavkovani pripravkem TIENAM. Imipenem
+ cilastatin sodny je dialyzovatelny, av§ak uzitecnost této procedury pii 1é¢be predavkovani neni
Znama.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

ATC kod: JO1DHS1
Farmakoterapeuticka skupina: Beta-laktamova antibiotika

Pripravek TIENAM je Sirokospektré beta-laktamové antibiotikum ve forme intravendzni infuze.
Piipravek TIENAM sestava ze dvou slozek: (1) imipenem, prvni antibiotikum z nové tfidy
beta-laktamovych antibiotik thienamycint; a (2) cilastatinu sodného, specifického inhibitoru enzymd,
ktery blokuje metabolismus imipenemu v ledvinach a nasledné zvysSuje koncentraci intaktniho
imipenemu v mocovém ustroji. Imipenem a cilastatin sodny jsou v ptipravku TIENAM obsazeny

v hmotnostnim pomeéru 1 : 1.

Thienamycinova ttida antibiotik, ke kterym patfi imipenem, je charakterizovana Sirokym spektrem
silné antibakterialni aktivity, $irSim neZ zajist'uji ostatni studovana antibiotika.

TIENAM je u¢inny inhibitor syntézy bakterialni bunécné stény a ma baktericidni ucinek na Siroké
spektrum patogenti — grampozitivnich i gramnegativnich, aerobnich i anaerobnich.

TIENAM sdili s novéjsimi cefalosporiny a peniciliny Siroké spektrum aktivity proti gramnegativnim
kmentim, ale je jedine¢ny v tom, Ze si uchovava vysokou u¢innost i proti grampozitivnim kmentim.
Spektrum aktivity piipravku TIENAM zahrnuje Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis a Bacteroides fragilis a riznorodé skupiny problémovych patogend, bézné
rezistentnich na jina antibiotika.

TIENAM je rezistentni proti degradaci bakterialnimi beta-laktamazami, coz jej ¢ini u¢innym
na vysoké procento organismi, jako je Pseudomonas aeruginosa, Serratia spp. a Enterobacter spp.,

které jsou pfirozené rezistentni na vétSinu beta-laktamovych antibiotik.

Antibakterialni spektrum ptipravku TIENAM zahrnuje prakticky vSechny klinicky vyznamné
patogeny. Kmeny, proti nimz je TIENAM obvykle aktivni in vitro, zahrnuji:

Gramnegativni aeroby:

Achromobacter spp. Klebsiella oxytoca

Acinetobacter spp. Klebsiella ozaenae

(dtive Mima-Herellea) Klebsiella pneumoniae

Aeromonas hydrophila Moraxella spp.Morganella morganii
Alcaligenes spp. (diive Proteus morganii)

Bordetella bronchicanis Neisseria gonorrhoeae

7115 TEN-EE/CZR-



Bordetella bronchiseptica
Bordetella pertussis
Brucella melitensis
Burkholderia pseudomallei
(diive Pseudomonas pseudomallei)
Burkholderia stutzeri

(diive Pseudomonas stutzeri)
Campylobacter spp.
Capnocytophaga spp.
Citrobacter spp.

Citrobacter freundii
Citrobacter koseri

(dtive Citrobacter diversus)
Eikenella corrodens
Enterobacter spp.
Enterobacter aerogenes
Enterobacter agglomerans
Enterobacter cloacae
Escherichia coli

Gardnerella vaginalis
Haemophilus ducreyi
Haemophilus influenzae
(véetné kmeni
produkujicich beta-laktamazu)
Haemophilus parainfluenzae
Hafnia alvei

Klebsiella spp.

kk

citlivé na TIENAM.

Grampozitivni aeroby:
Bacillus spp.
Enterococcus faecalis
Erysipelothrix rhusiopathiae
Listeria monocytogenes
Nocardia spp.
Pediococcus spp.
Staphylococcus aureus
(v€etné kmenil produkujicich
penicilinazu)
Staphylococcus epidermidis
(v€etné kmenil produkujicich
penicilinazu)

Stenotrophomonas maltophilia (dfive Xanthomonas maltophilia,
maltophilia) a nekteré kmeny Burkholderia cepacia (diive Pseudomonas cepacia) nejsou vSeobecné

(v€etné kmenti produkujicich penicilinazu)
Neisseria meningitidis
Pasteurella spp.
Pasteurella multoacida
Plesiomonas shigelloides
Proteus spp.

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris
Providencia spp.
Providentia alcalifaciens
Providencia rettgeri

(diive Proteus rettgeri)
Providencia stuartii
Pseudomonas spp.**
Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas fluorescens
Pseudomonas putida
Salmonella spp.

Salmonella typhi

Serratia spp.

Serratia proteamaculans
(diive Serratia liquefaciens)
Serratia marcescens
Shigella spp.

Yersinia spp. (diive Pasteurella)
Yersinia enterocolitica
Yersinia pseudotuberculosis

Staphylococcus saprophyticus
Streptococcus agalactiae

Streptokoky skupiny C

Streptokoky skupiny G

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Viridujici streptokoky

(vCetné alfa a gama hemolytickych kmentl)

Enterococcus faecium a meticilin rezistentni stafylokoky nejsou citlivé na TIENAM.

Gramnegativni anaeroby:
Bacteroides spp.
Bacteroides distasonis
Bacteroides fragilis
Bacteroides ovatus
Bacteroides thetaiotaomicron
Bacteroides uniformis
Bacteroides vulgatus
Bilophila wadsworthia

Porphyromonas asaccharolytica
(diive Bacteroides asaccharolyticus)
Prevotella bivia

(dtive Bacteroides bivius)
Prevotella disiens

(dtive Bacteroides disiens)
Prevotella intermedia

(dtive Bacteroides intermedius)
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Fusobacterium spp.
Fusobacterium necrophorum
Fusobacterium nucleatum

Grampozitivni anaeroby:
Actinomyces spp.
Bifidobacterium spp.
Clostridium spp.
Clostridium perfringens
Eubacterium spp.
Lactobacillus spp.

Ostatni:
Mycobacterium fortuitus

Testy in vitro ukazuji, ze imipenem Uc¢inkuje synergicky s aminoglykosidovymi antibiotiky proti

Prevotella melaninogenica
(dtive Bacteroides melaninogenicus)
Veillonella spp.

Mobiluncus spp.
Microaerophilic streptococcus
Peptococcus spp.
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium spp.
(véetné P. acnes)

Mycobacterium smegmatis

nekterym izolovanym kmentim Pseudomonas aeruginosa.

Testovani citlivosti

Pro imipenem* byla zvolena nasledujici kritéria, jejichz zakladem jsou hladiny imipenemu v krvi,

kterych bylo dosazeno u ¢lovéka.

Kategorie Primér zény (mm) Doporucené kritérium pro
MIC (mg/1)

Citlivé >16 <4

Stredné citlivé 14-15 8

Rezistentni <13 > 16

* Metoda Kirby-Bauer modifikovana komisi National Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS). Priiméry z6n jsou zalozeny na vysledcich ziskanych s pouzitim disku s 10 pg imipenemu.

Standardizované metody kontroly kvality vyzaduji pouziti znamych mikroorganismi. Pfi testovani
nasledujicich kmeni by disk s 10 pg imipenemu mél ukazat tyto vysledky.

Kmen ATCC Rozsah velikosti zony
E. coli 25922 26-32 mm
P. aeruginosa 27853 20-28 mm

Testy citlivosti pro niZze uvedené kmeny, pouzivané pro kontrolu kvality, by mély ukazat MIC
v nasledujicich rozmezich.

Kmen ATCC MIC (pg/ml)
E. coli 25922 0,06-0,25
S. aureus 29213 0,015-0,06
E. faecalis 29212 0,5-2,0
P. aeruginosa 27853 1,0-4,0

Pro anaerobni bakterie miize byt MIC stanovena s pouzitim agaru nebo bujonu (véetné mikrodilu¢nich
metod).

Mezni hodnoty

Obecné mezni hodnoty MIC testu vnimavosti k oddélenti citlivych (S) patogenti od rezistentnich (R)
patogent jsou S <4 pg/ml, R > 16 pg/ml.
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Pro Haemophilus spp.: S <4 pg/ml, mezni hodnota MIC R neni definovana.
Pro Neisseria gonorrhoeae nejsou mezni hodnoty MIC definovany.

Pro Streptococcus pneumoniae S < 0,12 pg/ml, R > 1 pg/ml.

Pro jiné streptokoky nez S. pneumoniae nejsou mezni hodnoty MIC definovany.

Vnimavost

Prevalence rezistence se u vybranych druhd miize liSit geograficky i v Case, je zddouci opatfit si,
zvlaste pii 1ecbe teézkych infekei, informace o rezistenci z mistnich zdrojii. Informace uvedené nize
slouzi pouze jako voditko ohledné pravdépodobnosti, zda je dany mikroorganismus vuci piipravku
TIENAM vnimavy.

Prevalence
rezistence (rozmezi)
[Evropska unie]

Mikroorganismus

VNIMAVE

Grampozitivni aeroby:

Bacillus spp.

Enterococcus faecalis

0az 7%

Erysipelothrix rhusiopathiae

Listeria monocytogenes

Nocardia spp.

Pediococcus spp.

Staphylococcus aureus (vnimavy vici meticilinu, véetné kmenti
produkujicich penicilindzu)

0%

Staphylococcus epidermidis (vinimavy vici meticilinu, véetné kment
produkujicich penicilindzu)

0az 7%

Staphylococcus saprophyticus

0%

Streptococcus agalactiae*®

Streptococcus skupiny C

Streptococcus skupiny G

Streptococcus pneumoniae

0%

Streptococcus pneumoniae, PRSP

0az 83%

Streptococcus pyogenes*

Streptokoky ze skupiny viridans* (vcetn¢ alfa a gama hemolytickych
kmeni)

Gramnegativni aeroby:

Achromobacter spp.

Acinetobacter baumannii

0az 67%

Aeromonas hydrophila

0 az 50%

Alcaligenes spp.

Bordetella bronchicanis

Bordetella bronchiseptica

Bordetella pertussis

Brucella melitensis

Burkholderia pseudomallei (dtive Pseudomonas pseudomallei )

Burkholderia stutzeri (dtive Pseudomonas stutzeri)

Campylobacter spp.

Capnocytophaga spp.

Citrobacter freundii

0%

Citrobacter koseri (dtive Citrobacter diversus)

0%

Eikenella corrodens

Enterobacter aerogenes

0%

Enterobacter agglomerans

Enterobacter cloacae

0az 13%
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Escherichia coli

0%

Gardnerella vaginalis

Haemophilus ducreyi

Haemophilus influenzae (véetné kmenil produkujicich beta-laktamazu)*

Haemophilus parainfluenzae*

Hafnia alvei

0%

Klebsiella oxytoca

0%

Klebsiella ozaenae

Klebsiella pneumoniae

0%

Moraxella catarrhalis

0%

Morganella morganii (dtive Proteus morganii)

0az7%

Neisseria gonorrhoeae (véetné kmenti produkujicich penicilinazu)*

Neisseria meningitidis

Pasteurella spp.

0%

Pasteurella multocida

Plesiomonas shigelloides

Proteus mirabilis

0%

Proteus vulgaris

0az 8%

Providencia alcalifaciens

Providencia rettgeri (diive Proteus rettgeri)

0az20%

Providencia stuartii

0%

Pseudomonas aeruginosa

0az20%

Pseudomonas fluorescens

Pseudomonas putida

Salmonella spp.

0%

Salmonella typhi

Serratia spp.

Serratia proteamaculans (diive Serratia liquefaciens)

Serratia marcescens

0%

Shigella spp.

0%

Yersinia spp. (dtive Pasteurella)

Yersinia enterocolitica

Yersinia pseudotuberculosis

Grampozitivni anaeroby:

Actinomyces spp.

Bifidobacterium spp.

Clostridium spp.

0%

Clostridium perfringens

Eubacterium spp.

Lactobacillus spp.

Mobiluncus spp.

Microaerophilic streptococcus

Peptococcus spp.

Peptostreptococcus spp.

0%

Propionibacterium spp. (véetné P. acnes)

Gramnegativni anaeroby:

Bacteroides spp.

6%

Bacteroides distasonis

Bacteroides fragilis

0az7%

Bacteroides ovatus

Bacteroides thetaitaomicron

0%

Bacteroides uniformis

Bacteroides vulgatus
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Bilophila wadsworthia

Fusobacterium spp.

Fusobacterium necrophorum

Fusobacterium nucleatum

Porphyromonas asaccharolytica (dtive Bacteroides asaccharolytica)

Prevotella bivia (dtive Bacteroides bivius)

Prevotella disiens (dtive Bacteroides disiens)

Prevotella intermedia (diive Bacteroides intermedius)

Prevotella melaninogenica (dtive Bacteroides melaninogenicus)

Veillonella spp.

Jiné:

Mycobacterium fortuitum

Mycobacterium smegmatis

REZISTENTNI

Grampozitivni aeroby:

Enterococcus faecium

Meticilin-rezistentni stafylokoky

Gramnegativni aeroby:

Stenotrophomonas maltophilia (dtive Xanthomonas maltophilia, diive
Pseudomonas maltophilia)

Neékteré kmeny Burkholderia cepacia (dtive Pseudomonas cepacia)

* Mezni hodnota rezistence neni definovana.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Imipenem

Lék byl testovan u zdravych dobrovolnikd. 20 minut po podani intravendzni infuze piipravku
TIENAM dosahne koncentrace imipenemu nejvyssich hodnot — 12 az 20 pg/ml pii davee 250 mg, 21
az 58 ng/ml pti davce 500 mg a 41 az 83 pg/ml pii davece 1 000 mg. Primérné hodnoty koncentrace
imipenemu v plazmé po podani davek 250, 500, 1 000 mg jsou: 17, 39 a 66 pg/ml. Pfi téchto davkach
klesne hladina imipenemu v plazmé (jeho antimikrobialni aktivita) pod 1 ug/ml do 4—6 hodin.

Tabulka 3
Primérna intraven6zni plazmatickéa koncentrace imipenemu
_ (ug/mb)
Cas 750 mg 500 mg
25 min 57,0 45,1
1 hod 28,1 21,6
2 hod 12,0 10,0
4 hod 3.4 2,6
6 hod 1,1 0,6
12 hod ND* ND*

*ND: neni detekovatelné (< 0,3 pg/ml)

Plazmaticky polocas trva 1 hodinu. Asi 70 % podaného antibiotika se v nezménéném stavu objevilo
v moc¢i do 10 hodin, dalsi exkrece moci nebyla detekovana. Koncentrace imipenemu v moci
prekracuje 10 pg/ml po 8 hodinach po podani davky 500 mg.

Zbytek podané davky se objevi v moci jako antimikrobialné inaktivni metabolity, vylu€ovani
imipenemu stolici je v podstaté nulové.

Podavame-li TIENAM kazdych 6 hodin pacientlim s normalni renalni funkci, nebylo pozorovano
ukladani imipenemu v plazmé nebo moci. Pti soucasném podavani ptipravku TIENAM a probenecidu
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doslo k minimalnimu zvyseni plazmatickych hladin imipenemu a k prodlouzeni jeho plazmatického
polocasu. Nemetabolizovany imipenem v moci klesl na 60 % davky.

Kdyz pacient uziva pouze samotny imipenem, je tato latka metabolizovana v ledvinach
dehydropeptidazou-I. Individudlni hladiny v mo¢i se pohybovaly v rozmezi 540 %, primérné pak
15-20 % (hodnoty, které uvadeji nékteré studie).

Imipenem se z 20 % vaZe na sérové proteiny.
Cilastatin

Cilastatin je specifickym inhibitorem dehydropeptidazy-I, efektivné tak inhibuje metabolismus
imipenemu. Spolecné podavani cilastatinu s imipenemem tedy umoziuje dosahnout lécebné
antibakterialni hladiny imipenemu jak v plazmé, tak i v moci.

20 minut po podani intraven6zni infuze ptipravku TIENAM dosahne koncentrace cilastatinu
nejvyssich hodnot — 21 az 55 pg/ml pti davce 500 mg, 56 az 88 pg/ml pii davce 1 000 mg. Primémé
hodnoty koncentrace cilastatinu v plazmé po aplikaci davek 250, 500 a 1 000 mg jsou: 22, 42

a 72 pg/ml. Plazmaticky polocas trva ptiblizné 1 hodinu. Asi 70-80 % davky se v nezménéné forme
objevi v moci do 10 hodin po podani ptipravku TIENAM, dalsi exkrece moc¢i nebyla detekovana.
Ptiblizné 10 % se vylucuje jako N-acetyl metabolit, jeho inhibi¢ni aktivita vzhledem

k dehydropeptidaze je srovnatelna s aktivitou cilastatinu. Aktivita dehydropeptidazy v ledvinach se
vraci kratce po vylouceni cilastatinu z krevniho obéhu k normalnim hodnotam.

Soucasné podavani pripravku TIENAM a probenecidu zdvojnasobuje plazmatickou hladinu
a plazmaticky polocas cilastatinu, nema to vsak vliv na mnozstvi cilastatinu vylouc¢eného moci.

Asi 40 % cilastatinu se vaze na sérové proteiny.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Studie na zvifatech ukazaly, ze toxicita imipenemu samotného se projevila pouze na ledvinach.

U kralikl a opic dostavajicich vysoké davky imipenemu byla pozorovana nefrotoxicita
(charakterizovana nekrézou proximalnich tubult). Zadny nezadouci Gi¢inek nebyl pozorovan po
intraven6znim podani cilastatinu potkaniim nebo opicim v davkach az do 500 mg/kg/den po dobu

14 dnii a 5 tydnt. Spolecné podévani cilastatinu a imipenemu v poméru 1 : 1 zabranilo
nefrotoxickému efektu imipenemu u kralikt a opic, dokonce i kdyz ddvka imipenemu byla

360 mg/kg/den u kralikii nebo 180 mg/kg/den u opic (davky, které byly nefrotoxické pii samostatném
podéavani imipenemu). Tento protektivni u¢inek byl pozorovan u opic po dobu 6 mésicti béhem
spole¢ného podavani.

Genotoxické studie byly provedeny v fadé testii na bakteriich a savcich in vivo a in vitro. Zadny z testi
neukdzal jakékoliv genetické poSkozeni.

V klinickych studiich s imipenemem a cilastatinem v davkach az 11krat vyssich nez je obvykla lidska
intravenozni davka, nebyl pozorovan u gravidnich mysi a potkantt béhem obdobi organogeneze
teratogenni ucinek .

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Hydrogenuhlicitan sodny
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6.2 Inkompatibility

Pripravek TIENAM je chemicky inkompatibilni s laktatem a nesmi byt rozpoustén v roztoku, ktery
obsahuje laktat. TIENAM ale miize byt podavan i.v. systémem, kterym je zarovein podavan roztok
laktatu.

TIENAM nesmi byt smichan nebo ptidan k jinému antibiotiku.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Uchovavejte v dobte uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén
ptred vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Zapertlovana lahvicka z bezbarvého skla, pryzova zatka, hlinikovy kryt, chrani¢ z plastické hmoty,
samostatn¢ baleny spojovaci nastavec z plastické hmoty, krabicka.

Velikost baleni:

Tienam 500mg/500mg i.v. 115 ml injek¢ni lahvicky v baleni po 5 ks
Tienam 500mg/500mg i.v. 20 ml injekéni lahvicky v baleni po 25 ks
Tienam 500mg/500mg i.v. 20 ml injekéni lahvicky baleni po 10 ks

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

RozpousSténi
Viz ¢ast Rozpousténi piipravku TIENAM, bod 4.2 .

Stabilita piipravku TIENAM
Tabulka 4 udava obdobi stability pro piipravek TIENAM, pokud byl rozpustén zvolenym infuznim
roztokem a uchovan pfi teploté do 25 °C nebo v chladnicce.

Tabulka 4
Stabilita rozpusténého pripravku TIENAM
Doba stability
Rozpoustédlo Pokojova teplota Chladnicka
(25 °C) (4 °C)
Fyziologicky roztok 4 hod 24 hod
5% glukéza ve vodé 4 hod 24 hod
10% glukoza ve vode 4 hod 24 hod
5% glukéza + 0,9% NaCl 4 hod 24 hod
5% glukoza + 0,45% NaCl 4 hod 24 hod
5% glukéza + 0,225% NaCl 4 hod 24 hod
5% glukéza + 0,15% KCI 4 hod 24 hod
Mannitol 5% a 10% 4 hod 24 hod

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Merck Sharp & Dohme B.V., Haarlem, Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO

15/104/87-A/C

9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

27.1.1987/28.3.2007

10. DATUM REVIZE TEXTU: 12/01/2011
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