Sp. zn. sukls41400/2023
a k sp. zn. sukls18994/2023, sukls35294/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Pivinorm 200 mg potahované tablety
Pivinorm 400 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje 200 mg pivmecilinam-hydrochloridu. Jedna tableta obsahuje 400 mg
pivmecilinam-hydrochloridu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Pivinorm 200 mg potahované tablety:
Bilé az téméF bilé, kulaté, bikonvexni potahované tablety s vyrazenym pismenem ,,F* na jedné
strang a Cislici ,,48° na opacné strang.

Pivinorm 400 mg potahované tablety:
Bilé az téméf bilé, ovalného tvaru se zkosenymi hranami, bikonvexni potahované tablety
S vyrazenym pismenem ,, T na jedné stran€ a ¢islici ,,64* na opacné strang.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Nekomplikované infekce dolnich mocovych cest vyvolané patogeny citlivymi na mecilinam (viz
bod 5.1)

Je tfeba vénovat pozornost oficialnim doporucenim 0 spravném pouzivani antibakterialnich
pripravkda.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Dévkovani

Dospeli a dospivajici:
Obvykla davka je 200-400 mg 3x denn¢ po dobu 3 dni.

Deti ve veku od 6 let s telesnou hmotnosti do 40 kg:
Davka 20-40 mg/kg télesné hmotnosti rozdélena do 3 az 4 davek, maximalni denni davka 1200
mg.

Starsi pacienti:
Uprava davky neni nutna.



Pacienti s poruchou funkce ledvin:
Uprava bézné davky neni nutna.

Pacienti s poruchou funkce jater:
Uprava davky neni nutna.

Zpusob podani

Tablety se maji vzdy uzit nerozkousané ve vzpiimené poloze (vsedé nebo vestoje) a zapit
alespon polovinou sklenice vody.

Vyhnéte se uziti tésné pied spanim.

Pacienty je nutné upozornit na to, aby si pred uzitim 1éku peclive pieetli pokyny uvedené
Vv piibalové informaci:

Blistr s odlupovaci folii:

- Tablety se neprotlacuji pies folii blistru.

- Prouzek je tieba ohnout a odtrhnout jeden dilek s tabletou podél perforace.
Poté musi byt kryci folie opatrné odstranéna odloupnutim smérem od rohu, ktery je
oznaceny Sipkou.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Hypersenzitivita na peniciliny nebo cefalosporiny.

Jakékoli zdravotni potize, které zhorSuji prichodnost jicnu (striktury jicnu a/nebo zmény

Vv prichodnosti gastrointestinalniho traktu).

Pacienti s dédi¢nymi metabolickymi poruchami, napiiklad defektem karnitinového
ptenasece nebo nékterou z organickych acidurii, jako je methylmalonova acidurie

a propionicka acidemie.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouziti

Ackoli se neprokazala zkiizena alergie na jiné derivaty penicilinu nebo cefalosporiny, existuje
moznost vyskytu zkiizené alergie.

Vzhledem k riziku deplece karnitinu (viz bod 5.2) je tteba pivmecilinam pouzivat S opatrnosti
U pacientl se znamou karnitinovou deficienci, nestabilnim diabetem mellitem a abnormalné
malym mnoZstvim svalové hmoty.

Je tfeba se vyhnout dlouhodobé 16¢bé (delsi nez 3 tydny) nebo Casto opakované 16¢bé timto
lékem kvuli riziku nedostatku karnitinu. Pfiznaky nedostatku karnitinu zahrnuji bolesti svald,
Unavu a zmatenost.

Je tieba se rovnéz vyhnout soub&zné 1é¢be valproatem nebo jinymi 1éky uvoliujicimi Kyselinu
pivalovou vzhledem K riziku zvysené exkrece karnitinu (viz bod 4.5).

Ptipravek Pivinorm nesméji uzivat pacienti, kteti trpi porfyrii, jelikoz uzivani pivmecilinamu je
spojeno s vyskytem zachvata akutni porfyrie.

Muze se vyskytnout prijem/pseudomembran6zni kolitida vyvolana bakterii Clostridium
difficile. Pacienty s prijmem je proto nutné peélivé sledovat.

Tablety Pivinorm by se mély uzivat nejlépe s jidlem, aby se ptedeslo vzniku gastrointestinalnich
obtizi.

Interference vysledki pii novorozeneckych screeningovych testech
Uziti pivmecilinamu kratce pted porodem mtize zpusobit fale$né pozitivni vysledek testu
isovalerické acidemie pii novorozeneckém screeningu.




Muze to byt zptisobeno tvorbou pivaloylkarnitinu simulujiciho ptitomnost isovalerylkarnitinu.
Proto se u kazdého vzorku pozitivniho na isovalerovou acidemii u novorozencti doporucuje
tento screeningovy test zopakovat (viz bod 4.6).

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

Clearance methotrexatu z téla mize byt snizena pii souéasném uzivanim penicilini. Jestlize je
soucasné uzivani penicilinu povazovano za nutné, hladiny methotrexatu je potieba peclivé
sledovat.

Probenecid snizuje vylu¢ovani penicilini a tim zvySuje hladiny tohoto antibiotika v krvi.

Riziko deficience karnitinu se miize zvysit U pacientt, kteti jsou 1é¢eni pivmecilinamem
a soucasné i valproatem (viz bod 4.4).

Baktericidni u¢inek penicilini mtize byt sniZzen soucasnym uzivanim bakteriostatik,
jako je erythromycin nebo tetracyklin.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Velké mnozstvi tdajl ziskanych z pozorovani téhotnych zen (vice nez 1000 vysledkt
téhotenstvi) neukazuje na malformativni ani fetalni/neonatalni toxicitu
pivmecilinamu/mecilinamu. Studie na zvitatech neprokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).
Piipravek Pivinorm je mozné uZivat béhem t&€hotenstvi, pokud je to klinicky nutné.

Uziti pivmecillinamu kratce pfed porodem muze zpusobit falesné pozitivni vysledek testu
isovalerické acidemie pti novorozeneckém screeningu (viz bod 4.4).

Kojeni

Mecilinam je vylu¢ovan do mateiského mléka, ale pti béZznych 1é¢ebnych davkach se neoéekava
zadny vliv ptipravku Pivinorm na kojené novorozence/kojence. Ptipravek Pivinorm Ize uzivat
behem kojeni.

Fertilita
Nebyly provedeny zadné klinické studie neptiznivého vlivu piipravku Pivinorm na fertilitu
V predklinickém testovani nebyl zjistén vliv na fertilitu u potkanu.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Pivmecilinam nema Zzadny nebo ma jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Mezi nejéastéji hlasené neZzadouci G¢inky patii gastrointestinalni poruchy, jako jsou nauzea,
zvraceni a prijem.

Byly hlaseny ptipady vyskytu anafylaktickych reakci a fatalni pseudomembranozni kolitidy (viz
bod 4.4).

V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci u€inky uvedeny dle klesajici zavaznosti.
Velmi casté > 1/10

Casté > 1/100 a < 1/10

Méné casté > 1/1 000 a < 1/100

Vzéacné > 1/10 000 a < 1/1 000

Velmi vzacné < 1/10 000

Neni znamo (z dostupnych udajt nelze uréit).



Infekce a infestace

Casté

| Vulvovaginalni mykotické infekce

Méne Casté

Kolitida vyvolana bakterii Clostridium
difficile

Poruchy krve a lymfatického systému

Meéné Casté:

| Trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Mén¢ cCasté:

| Anafylakticka reakce

Poruchy metabolismu a vyzivy

Meéné cCasté:

SniZeni hladiny karnitinu

Poruchy nervového systému

Meéné Casté: Bolest hlavy
Zavraté

Poruchy ucha a labyrintu

Méné Casté: Vertigo

Gastrointestinalni poruchy

Casté: Prjem
Nauzea

M¢éné Casté: Ezofagedlni vied
Ezofagitida
Ulcerace v duting ustni
Zvraceni
Bolest bficha
Dyspepsie

Poruchy jater a zZlu¢ovych cest

Méneé Casté:

Abnormalni funkce jater

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

M¢éné Casté: Vyrazka*
Koptivka
Svédéni

Neni zndmo: Angioedém

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Méng¢ Casté:

| Unava

*Byly hlaseny rizné typy koznich reakci, jako naptiklad erytemat6zni, makularni nebo

makulopapulérni.

Nezadouci udinky ve tfidé beta-laktamovych antibiotik:

Mirné reverzibilni zvySeni hladiny aspartataminotransferazy (AST), alaninaminotransferazy

(ALT), alkalické fosfatazy a bilirubinu.
Neutropenie
Eosinofilie

Pediatrické populace

Na zakladé omezenych udaju se o¢ekava, ze frekvence, typ a zavaznost nezadoucich u¢inka
u déti neni odli$na od t&ch, které jsou pozorovany u dospélych.

Hl4$eni podezfeni na nezadouci G¢inky

Hlaseni podezteni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravu je dulezité. Umoziuje to

pokracovat ve sledovani poméri piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu lé¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

Nadmérné davky pravdépodobné vyvolaji nauzeu, zvraceni, bolest bficha a prijem. Lécba ma byt
omezena
na symptomaticka a podptirné opatieni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: peniciliny se Sirokym spektrem,
ATC kod: JO1CAO08

Mechanismus u¢inku

Pivmecilinam je neaktivni prolé¢ivo, jez se rychle hydrolyzuje na aktivni formu mecilinam, coz
je amidino-penicilinatovy derivat kyseliny 6-aminopenicilanové. Mecilinam inhibuje syntézu
bunécné stény diky své schopnosti vazat se u gramnegativnich bakterii na protein PBP2. Od
jinych penicilint se tedy odliSuje mistem pisobeni v bunééné sténé bakterii. Jako jiné beta-
laktamové antibakterialni latky ma mecilinam hlavné baktericidni u¢inek. Antibioticka aktivita
mecilinamu je zaméfena predevsim na gramnegativni bakterie. Synergicky uc¢inek kombinace
mecilinamu a jinych beta-laktamovych antibakterialnich latek byl prokazan proti
enterobakteriim Enterobacteriaceae.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
Antibakterialni i¢innost je zavisla na dobé, kdy volna koncentrace v krevnim séru/moci pievysi
hodnotu MIC.

Mechanismus rezistence
Mecilinam je v rizné mife inaktivovan beta-laktamazami.

Klinicka u¢innost

Prevalence ziskané rezistence se muze U vybranych druhu lisit geograficky a v prub&hu ¢asu,

a je proto zadouci ziskat mistni informace o rezistenci, zejména jde-li 0 1é¢bu zavaznych infekei.
Je-li lokalni prevalence rezistence takova, ze prospésnost 1éku je pfinejmensim u nékterych typt
infekei nejista, je nezbytné pozadat o radu odbornika.

Druhy s obvyklou citlivosti:
Gramnegativni mikroorganismy:
Citrobacter spp.
Enterobacter spp.
Escherichia coli
Klebsiella spp.
Proteus mirabilis

Prirozené rezistentni mikroorganismy:

Grampozitivni mikroorganismy:
Enterococcus spp.
Staphylococcus saprophyticus*
Staphylococcus spp.
Streptococcus spp.

Gramnegativni mikroorganismy:
Pseudomonas spp.
Serratia spp.



v w

* klinického t¢inku je béZzné dosazeno U infekci mocového traktu zpisobenych stafylokokem S.
saprophyticus diky vysokym koncentracim mecilinamu v mo¢i.
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Absorpce
Pivmecilinam se z gastrointestinalniho traktu dobte vstrebava (60—80 %) a nespecifickymi

esterazami Se rychle hydrolyzuje na aktivni 1é¢ivou latku mecilinam, kyselinu pivalovou

a formaldehyd. Pfitomnost jidla v zaludku zifejmé nema vyrazny vliv na absorpci. Nejvyssi
hodnoty koncentrace mecilinamu v plazmé (asi 2,3 pg/ml) byly dosazeny po 1 az 2 hodinach po
peroralnim podani 200 mg davky pivmecilinamu.

Distribuce
Mecilinam se vaze pouze na 5-10 % proteind krevni plazmy.

Eliminace

Mecilinam se vylucuje vV nezménéné formé (zhruba z 50 %) moci s polo¢asem eliminace 1-1,5
hodiny. Malé mnozstvi se vylucuje také zlu¢i.

Kyselina pivalova, ktera vznika pii hydrolyze pivmecilinamu, se ¢aste¢né vylucéuje jako
konjugat s karnitinem. Po 7-10 dnech 1é¢by nejvyssi doporuc¢enou davkou pivmecilinamu dojde
k redukci celkového karnitinového poolu ptiblizné 0 10 % (viz bod 4.4).

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti,
toxicity po opakovaném podavani, reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni
riziko pro ¢lovéka. S pivmecilinamem ani s aktivni 1é¢ivou latkou mecilinamem nebyly
provedeny zadné studie genotoxicity ¢i hodnoceni kancerogenniho potencialu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celuloza

Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety:
Hypromeloza
Triacetin

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
Pivinorm 200 mg potahované tablety:
Blistr (s protlacovaci folii): 3 roky

Blistr (s odlupovaci folii): 2 roky
HDPE obal: 3 roky

Pivinorm 400 mg potahované tablety:
Blistr: (s protlacovaci folii): 3 roky
HDPE obal: 2 roky




6.4 Zvlastni opatireni pro uchovavani

Blistr (s protlacovaci folii): Uchovavejte pti teploté do 30 °C. Uchovavejte v ptivodnim obalu,
aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti

Blistr: (s odlupovaci folii): Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby
byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

HDPE obal: Tento léCivy pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v dobte uzavieném obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Potahované tablety Pivinorm jsou k dispozici v trojvrstvém laminovaném blistru tvarovaném za
studena (Al-Al) s protlacovaci folii (ob¢ sily ptipravku), v ¢tyfvrstvém blistru tvarovaném za
studena (Al-Al) s odlupovaci folii (pouze tablety 200 mg) nebo v obalu z HDPE (obg¢ sily
pripravku).

V kazdém HDPE obalu je vloZen sacek se 2 g silikagelu, ktery slouZi jako vysousedlo.

Velikosti baleni:
Pivinorm 200 mg potahované tablety:

Blistr (s protladovaci folii): 2, 9, 10, 14 a 100 tablet.
Blistr (s odlupovaci folii): 2, 9, 10, 14 a 100 tablet.
HDPE obal: 9, 14, 15, 20, 30, 40 a 100 tablet.

Pivinorm 400 mg potahované tablety:

Blistr (s protlacovaci folii): 9, 10, 15, 20, 90 a 100 tablet.
HDPE obal: 10, 15 a 20 tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.
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