IV priedas
Mokslinés iSvados ir pagrindas palikti rinkodaros leidimus galioti

arba prireikus keisti rinkodaros leidimy salygas
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Mokslinés iSvados

Bendra polimiksiny pagrindo preparatuy (Zr. A priedq ir I priedq) mokslinio vertinimo
santrauka

Daugeliui vaisty atspariy gramneigiamy, bakterijy, sukelianciy hospitalines infekcijas, atsiradimas
yra didéjanti pasaulinio masto problema. Dél riboty gydymo galimybiy kliniSkai vis dazniau
vartojamas kolistinas — prie§ 50 mety sukurtas polimiksino antibiotikas, kuris tebéra veiksmingas
kovojant su daugeliui vaisty atspariais patogenais. Taip gali bati dél jo riboto parenteralinio
vartojimo, nes yra saugesniy, maziau neurotoksisky ir nefrotoksisky gydymo bidy. Todél yra
mazai ikiklinikinés ir klinikinés informacijos apie jo farmakokinetikg ir farmakodinamika, preparato
informaciniai dokumentai daugelj mety nebuvo reikSmingai atnaujinti, o Siuo metu taikoma
dozavimo tvarka néra pagrista patikimais farmakokinetikos ir farmakodinamikos duomenimis. IS
tiesy, remiantis nauja klinikine patirtimi ir medicinos literatiira, taip pat atsiZzvelgiant | paskutinius
pranesimus apie nepakankama Sio antibiotiko veiksminguma_ir atsparumo kolistinui, ypac kai jis
vartojamas vienas, atsiradima, akivaizdu, kad bitina skubiai atnaujinti preparato informacinius
dokumentus, visy pirma indikacijas, doziy rekomendacijas ir farmakokinetikos bei
farmakodinamikos duomenis. Be to, dél kolistino preparaty stiprumo ir doziy nurodymo jvairiose
Salyse skirtumy vaistas gali bati skiriamas neteisingai ir taip sukelti pavojy pacientams.

Polimiksinai Siuo metu jtraukti j labai svarbiy antimikrobiniy medziagy sarasa, taigi, atsizvelgdama |
tai, jog svarbu uztikrinti veiksmingy ir saugiy antibiotiky pasirinkima, kad bty galima veiksmingai
reaguoti | atsparumo antimikrobinéms medziagoms plitimo grésme, 2013 m. rugséjo 16 d. Europos
Komisija inicijavo procediirg pagal Direktvyvos 2001/83/EB 31 straipsnj ir paprasé CHMP pareiksti
savo nhuomone dél polimiksiny pagrindo preparaty naudos ir rizikos santykio bei deél reguliavimo
priemoniy poreikio.

CHMP nusprendé, kad labiausiai medicinoje reikalingi dideliy doziy preparatai, skirti
parenteraliniam ir inhaliaciniam vartojimui, ir kad, atliekant perzilrg, reikéty visg démesj skirti
bltent Siems vaistiniams preparatams. Perzilira apima nacionaliniu lygmeniu patvirtintus vaistinius
preparatus ir 2012 m. vasario mén. centralizuotai patvirtintg vaistin| preparatg Colobreathe (sausi
inhaliaciniai milteliai). Atlikdamas savo vertinima, CHMP perziliréjo visus turimus duomenis,
iskaitant rinkodaros leidimo turétojy per procediirg pateiktg informacijq, ir konsultavosi su
Farmakokinetikos darbo grupe bei Infekciniy ligy darbo grupe.

Polimiksinai — tai natdraliai susidaranciy antibiotiky, kuriuos gamina bakterijos Paenibacillus
polymyxa, grupé. Tik polimiksinas E (vadinamas kolistinu) yra patvirtintas klinikiniam vartojimui
ES. KliniSkai vartojamos dvi kolistino formos: kolistino sulfatas ir jo mikrobiologiSkai neaktyvus
vaistas pirmtakas — natrio kolistimetatas. Su parenteraliniu vartojimu susijes kolistino toksiSkumas
yra palyginti didelis, todél parenteraliniam ir inhaliaciniam vartojimui sukurtas natrio
kolistimetatas. Parenteraliniam vartojimui skirtas natrio kolistimetatas vartojamas sunkioms
gramneigiamy patogeny sukeltoms infekcijoms gydyti, o inhaliaciniam vartojimui skirtas natrio
kolistimetatas — pacienty, serganciy cistine fibroze, P. aeruginosa sukeltoms létinéms plauciy,
infekcijoms valdyti.

Apsvarstes visus turimus duomenis, CHMP nusprendé, kad vaistus skirianciy gydytojy turimame
daugeliui vaisty atspariy gramneigiamy patogeny sukelty infekcijy gydymo priemoniy arsenale
natrio kolistimetatas ir kolistinas yra gyvybiskai svarbis vaistai. Kartu su duomenimis, surinktais i$
klinikinés patirties, perzilréta daug farmakokinetikos ir farmakodinamikos tyrimy, ir CHMP,
remdamasis klinikine patirtimi ir esamomis gydymo gairémis, turimus duomenis laike
pakankamais, kad baty galima pagrjstai perzitiréti parenteraliniam ir inhaliaciniam vartojimui skirty
preparaty indikacijas. Sutarta, kad kolistinas gali biti vartojamas be amziaus apribojimuy, bet tik
sunkioms infekcijoms gydyti. Svarbiausias ripestis — iSsaugoti kolistino veiksmingumg kovojant su
daugeliui vaisty atspariais gramneigiamais patogenais ir iSvengti atsparumo geny selekcijos, kuri
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vyksta vartojant vaistg vieng, todel CHMP susitaré dél rekomendacijy parenteralinj kolisting vartoti
kartu su kitais antibiotikais. Siekiant nustatyti optimalius gydymo rezimus, kad bty pasiektos uz
bltingsias maziausias slopinamasias koncentracijas didesnés koncentracijos plazmoje, perzitrétas
visas skyrius apie dozavima ir vartojimo bidg visiems pacienty pogrupiams. Visy pirma CHMP
maneé, kad, siekiant nuo pat pirmos dozés uztikrinti uz bdtinajg maziausig slopinamaja,
koncentracijg didesnes vaisto koncentracijas plazmoje, reikia skirti jsotinamajg doze. Tadiau
duomeny apie tam tikras pacienty populiacijas labai triko, todél CHMP negaléjo pateikti tvirty
rekomendacijy pacientams, sergantiems inksty funkcijos nepakankamumu, gydomiems pakaitine
inksty terapija ar sergantiems kepeny funkcijos nepakankamumu. Taip pat labai triko duomeny
apie vaisto skyrima vaikams.

CHMP perzitréjo optimaly preparaty, kuriy sudétyje yra polimiksiny, stiprumo ir dozés nurodymo
blida ir priéjo nuomone, kad, atsizvelgiant j ilgg tarptautiniy vienety (TV) vartojima ES klinikinéje
praktikoje ir Europos bei Didziosios Britanijos farmakopéjose, natrio kolistimetato stiprumas ir dozé
ES preparato informaciniuose dokumentuose turéty ir toliau bati nurodomi TV. Taciau, siekdamas
didinti informuotuma apie skirtingus stiprumo ir dozés nurodymo bidus ir padeéti vaistg
skiriantiems gydytojams, kurie papildoma informacija gauna is literatiros, CHMP pateiké TV
iSreiksto natrio kolistimetato, mg iSreikSto natrio kolistimetato ir mg iSreikSto kolistino bazinio
aktyvumo doziy konvertavimo lentele.

CHMP taip pat perziliréjo duomenis apie nepageidaujamus reiskinius vartojant kolisting ir sutiko,
kad parenteralinis kolistino vartojimas yra susijes su nefrotoksiSkumu ir neurotoksiskumu, bet
mane, kad $i rizika turi biti jvertinta atsizvelgiant | pagrindinés ligos rizikg ir didelj mirtinguma nuo
gydomy ligy, ir kad Sig rizikg galima patenkinamai sumazinti | preparato charakteristiky santraukg
jtraukus reikiama informacijg. Galiausiai atlikta esminé perzidra ir padaryta pakeitimy, kuriais
atsizvelgta | naujus farmakokinetikos ir farmakodinamikos duomenis, taip pat atnaujintos EUCAST
ribinés vertés ir neatspariy risiy sgrasas. Atitinkami pakeitimai jtraukti | pakuotés lapelius.

Taigi CHMP laikosi nuomonés, kad | Sios procediros taikymo sritj jtraukty polimiksiny pagrindo
preparaty naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, jeigu prireikus bus atlikti nuomones

111 priede nustatyti Siy preparaty informaciniy dokumenty, pakeitimai. Dél centralizuotai patvirtinto
preparato Colobreathe CHMP mané, kad Sio preparato informaciniuose dokumentuose pateikta
naujausia informacija, jy nereikia perzitréti.

Todel CHMP rekomendavo keisti | priede nurodyty vaistiniy preparaty, kuriy atitinkami preparato
charakteristiky santrauky ir pakuotés lapeliy skyriai pateikiami nuomonés III priede, rinkodaros
leidimy salygas. CHMP taip pat rekomendavo palikti A priede nurodyto vaistinio preparato
Colobreathe rinkodaros leidima galioti neatliekant jokiy jo salygy pakeitimy.

Pagrindas palikti rinkodaros leidima galioti ir prireikus keisti rinkodaros leidimy salygas

Kadangi

e esami polimiksiny pagrindo preparaty ikiklinikiniai ir klinikiniai duomenys ir jy informaciniai
dokumentai, jskaitant indikacijas, doziy rekomendacijas ir informacija apie jy
farmakokinetika ir farmakodinamika, ES yra pasene arba néra pagristi patikimais
duomenimis, kaip pabréziama neseniai pateiktuose pranesimuose apie nepakankamg
kolistino veiksminguma ir atsparumo kolistinui atsiradima;

e CHMP atliko polimiksiny pagrindo preparaty naudos ir rizikos vertinimg pagal Direktyvos
2001/83/EB 31 straipsnj — perzilréjo visus turimus duomenis, jskaitant rinkodaros leidimy,
turétojy per procedirg pateiktus atsakymus ir Farmakokinetikos darbo grupés bei
Infekciniy ligy darbo grupés rekomendacijas;
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¢ CHMP mang, kad natrio kolistimetatas ir kolistinas — labai svarbus preparatai gydant
daugeliui vaisty atspariy gramneigiamy patogeny sukeltas infekcijas;

¢ CHMP mang, kad polimiksiny pagrindo preparaty dozeé ir stiprumas tureéty ir toliau bati
nurodomi tarptautiniais vienetais;

e CHMP, remdamasis klinikine patirtimi ir esamomis gydymo gairémis, turimus duomenis
laiké pakankamais, kad bty galima pagristai perzitréti parenteraliniam ir inhaliaciniam
vartojimui skirty vaistiniy preparaty indikacijas;

¢ CHMP manég, kad, vertinant nefrotoksiskumo ir neurotoksiskumo rizikg, pastebétg vartojant
kolisting parenteraliniu bldu, reikéty atsizvelgti | pagrindinés ligos rizika ir didelj
mirtinguma nuo gydomuy ligy, ir kad Sig rizikg galima patenkinamai sumazinti | preparato
charakteristiky santrauka jtraukus jspé&jimus ir rekomendacijas.

e CHMP iS esmés perziliréjo preparato charakteristiky santrauka ir padaré pakeitimy, kuriais
atsizvelgta | naujus farmakokinetikos ir farmakodinamikos duomenis, taip pat atnaujintos
EUCAST ribinés vertés ir neatspariy risiy sarasas;

komitetas padare iSvada, kad | Sios procediros taikymo sritj jtraukty polimiksiny pagrindo
preparaty naudos ir rizikos santykis, prireikus atsizvelgiant | sutartus preparaty informaciniy
dokumenty pakeitimus, jprastomis vartojimo sglygomis islieka teigiamas.
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