Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zachovani rozhodnuti o registraci nebo
prFipadné zmény podminek rozhodnuti o registraci
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Védecké zavéry
Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravkd na bazi polymyxint (viz priloha A a pfiloha I)

Vznik multirezistentnich gramnegativnich bakterii, které vyvolavaji nozokomialni infekce, je
nardstajicim celosvétovym problémem. Omezené terapeutické moZnosti vedly ke zvy3enému
klinickému vyuziti kolistinu, polymyxinového antibiotika vyvinutého pred 50 lety, které si zachovalo
Gcinnost proti fadé multirezistentnich patogenl. K tomu doslo zfejmé diky jeho omezenému
parenterdlnimu uzivani, danému existenci bezpecnéjsich, méné neurotoxickych a nefrotoxickych
terapeutickych moznosti. V disledku toho jsou stavajici preklinické a klinické farmakokinetické

a farmakodynamické informace omezené, informace o pfipravku nebyly fadu let vyznamnéji
aktualizovany a dnes pouzivané davkovaci rezimy se nezakladaji na prikaznych
farmakokinetickych/farmakodynamickych Gdajich. Posledni klinické zkuSenosti a odborna literatura ve
skutecnosti ukazuji naléhavou potrebu aktualizace informaci o pfipravku, zejména indikaci,
doporuéeného davkovani a farmakokinetickych/farmakodynamickych informaci, coz zd@razfiuji
nedavné zpravy o suboptimalni Ucinnosti a vzniku rezistence na kolistin, zvlasté pf¥i jeho podavani

v monoterapii. Rozdily ve vyjadreni sily a davky u pripravkd obsahujicich kolistin v riiznych ¢astech
svéta mohou kromé toho vést k chybam pii podavani Ié¢ivého pripravku a vystavovat pacienty riziktim.

Polymyxiny jsou v souc¢asné dobé& na seznamu kriticky d@leZitych antimikrobidlnich latek a vzhledem
k vyznamu zajisténi dostupnosti Uc¢innych a bezpecnych antibiotik v ramci Ucinné reakce na hrozbu,
kterou predstavuje Sifeni antimikrobidlni rezistence, zahajila Evropska komise dne 16. zafi 2013
postup podle ¢ldnku 31 smérnice 2001/83/ES a pozadala vybor CHMP o vyjadreni k poméru pfinosl
a rizik pripravkl na bazi polymyxind a k potfebé regulaénich opatieni.

Vybor CHMP rozhodl, e |é¢ebnd potieba je nejvétsi u pripravkl s vysokou davkou pro parenteralni

a inhalaéni podani a Ze by ramec prezkoumani mél byt omezen na tyto lécivé pripravky. Ramec
postupu zahrnuje lécCivé pfipravky schvalené narodnimi postupy a centralné schvaleny lécivy pfipravek
Colobreathe (suchy prasek k inhalaci), ktery byl schvalen v Unoru 2012. BEéhem posuzovani
prezkoumal vybor CHMP véechny dostupné tdaje véetné materiald, jez béhem postupu predlozili
drzitelé rozhodnuti o registraci, a konzultoval problematiku s pracovni skupinou pro farmakokinetiku

a pracovni skupinou pro infekéni onemocnéni.

Polymyxiny jsou skupina pfirozené se vyskytujicich antibiotik vytvarenych bakterii Paenibacillus
polymyxa. Ke klinickému vyuZiti je v EU schvalen pouze polymyxin E (oznacovany jako kolistin).
Klinicky se pouzivaji dvé formy kolistinu: kolistin sulfat a jeho mikrobiologicky inaktivni prolécivo,
sodna sdl kolistimethatu (CMS). Kolistin ma pFi parenteralnim podani relativné vysokou miru toxicity,
a proto byl pro parenteralni a inhala¢ni podani vyvinut CMS. CMS pro parenteralni podani je indikovan
k l1écbé zavaznych infekci vyvolanych gramnegativnimi patogeny a CMS pro inhala¢ni podani je
indikovan k 1é¢bé& chronickych plicnich infekci vyvolanych bakterii P. aeruginosa u pacientl s cystickou
fibrézou.

Po prezkoumani véech dostupnych Gdajd vybor CHMP usoudil, e CMS a kolistin predstavuiji v arzenalu
dostupném predepisujicim Iékariim pfi 1é&bé infekci vyvolanych multirezistentnimi gramnegativnimi
patogeny kriticky dileZitou terapeutickou moznost. Vybor CHMP prezkoumal velky pocet
farmakokinetickych/farmakodynamickych studii spolecné s Gidaji z klinickych zku3enosti a usoudil, ze
dostupné Udaje jsou dostacujici na podporu revizi indikace pFipravkl jak pro parenteralni, tak pro
inhalac¢ni podani, v souladu s klinickymi zkuSenostmi a sou¢asnymi terapeutickymi standardy. Bylo
odsouhlaseno, Ze kolistin Ize podavat bez vékového omezeni, ale pouze k 1é¢bé zavaznych infekci.
Kli¢ovym zadjmem je zachovani G&innosti kolistinu proti multirezistentnim patogendim a zabranéni
selekci rezistentnich kmenl v ddsledku monoterapie. Vybor CHMP proto odsouhlasil doporuceni pro
soubézné podavani parenteralniho kolistinu s jinymi antibiotiky. Byl pfezkouman rovnéz cely bod
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davkovani a zplsobu podavani u viech subpopulaci pacientt s cilem definovat optimalni Ié¢ebné
rezimy pro dosazeni plazmatickych koncentraci nad kritickou minimalni inhibi¢ni koncentraci. Vybor
CHMP zejména usoudil, Ze k zajisténi plazmatickych koncentraci nad minimalni inhibi¢ni koncentraci je
jiz od prvniho podani tfeba podavat nasycovaci davku. U nékterych populaci pacientl byly ovéem
Gdaje velmi omezené a v dlsledku toho neni mozné vyvodit jednoznaéna doporuéeni pro pacienty

s poskozenim ledvin, s terapii nahrazujici funkce ledvin nebo s poskozenim jater. Udaje byly zvIasté
omezené také u pediatrické populace.

Vybor CHMP prezkoumal optimalni zplsob vyjadieni sily a davky pripravkd obsahujicich polymyxiny
a dospél k nazoru, ze vzhledem k zavedenému pouzivani mezinarodnich jednotek (1U) v klinické praxi
v EU a v evropském a britském Iékopisu by se v informacich o pfipravku v EU mély pro CMS i nadale
k vyjadreni davky pouzivat IU. Vybor CHMP ovSem zaved! i pfevodni tabulku pro obsah davky mezi
CMS v IU, CMS v mg a CBA (colistin base activity) v mg, aby rozsifil povédomi o rliznych zplsobech
vyjadreni sily a davky a usnadnil predepisujicim lékartim ziskavani daldich informaci z literatury.

Vybor CHMP rovnéz prezkoumal Udaje o nezddoucich pfihodach pozorovanych pfi podavani kolistinu

a souhlasil s tim, Ze pouzZiti kolistinu pro parenteralni podani je spojeno s nefrotoxicitou

a neurotoxicitou, pfitom ale usoudil, Ze tato rizika je tfeba posuzovat s ohledem na riziko, které
predstavuje samo onemocnéni, a na vysokou mortalitu spojenou s Ié¢enymi onemocnénimi a Ze rizika
mohou byt uspokojivym zptsobem zmirn&na informacemi uvedenymi v souhrnu udajt o pFipravku.
Nakonec byly provedeny rozsahlé revize zohlednujici aktualni farmakokinetické a farmakodynamické
tdaje véetné aktualizace hrani¢nich hodnot a seznamu citlivych druhd dle vyboru EUCAST. Odpovidajici
zmény byly provedeny také v pfibalovych informacich.

Zavérem dospél vybor CHMP k nazoru, ze pomé&r piinosu a rizik pripravkd na bazi polymyxinl
zarazenych do ramce tohoto pirezkoumani zUstava pFiznivy za predpokladu provedeni potfebnych zmén
v informacich o pfipravku, jak je stanoveno v pfiloze III ke stanovisku vyboru. Ohledné centralné
schvaleného pripravku Colobreathe vybor CHMP usoudil, Ze informace o pfipravku jsou aktualni a revizi
nevyzaduji.

Proto u Ié&ivych pripravkd uvedenych v pfiloze I vybor CHMP doporudil zmé&nu podminek rozhodnuti
o registraci, pri¢emz piisludné ¢asti souhrnu udajl o pFipravku a piibalové informace jsou uvedeny
v priloze III ke stanovisku vyboru CHMP. U pfipravku Colobreathe uvedeného v pfiloze A doporudil
vybor CHMP zachovat rozhodnuti o registraci bez jakychkoli zmén podminek rozhodnuti o registraci.

ZdGvodnéni zachovani a pFipadné zmény podminek rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, ze

e stavajici preklinické a klinické tdaje a informace o pfipravku véetné indikaci, doporuceného
davkovani a farmakokinetickych a farmakodynamickych informaci u p¥ipravkd na bazi
polymyxinl nejsou v EU aktudlni nebo se neopiraji o prikazna data, jak vyplyva z nedavnych
zprav o suboptimalni Ucinnosti a vzniku rezistence na kolistin;

e vybor CHMP po pirezkoumani véech dostupnych Gdajl véetné odpovédi predlozenych drziteli
rozhodnuti o registraci béhem postupu a doporuceni pracovnich skupin pro farmakokinetiku
a infekéni onemocnéni proved| zhodnoceni poméru pFinosi a rizik ptipravkl na bazi polymyxint
podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES;

e vybor CHMP usoudil, e sodna sl kolistimethatu a kolistin predstavuji pFi [é&¢bé infekci
vyvolanych multirezistentnimi gramnegativnimi patogeny kriticky dlleZitou terapeutickou
moznost;
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e vybor CHMP usoudil, Ze by davka a sila pfipravk{ na bazi polymyxind mély byt i nadale
vyjadfovany v mezinarodnich jednotkach;

e vybor CHMP usoudil, Zze dostupné Udaje jsou dostacujici na podporu revize indikace obou
pfipravk( pro parenteralni i inhalaéni podani v souladu s klinickymi zku$enostmi a souc¢asnymi
terapeutickymi standardy;

e vybor CHMP usoudil, Ze riziko nefrotoxicity a neurotoxicity pozorované u kolistinu pro
parenteralni podani je tfeba posuzovat s ohledem na riziko, které predstavuje samo
onemocnéni, a na vysokou mortalitu spojenou s Ié¢enymi onemocnénimi a Ze rizika mohou byt
uspokojivym zplsobem zmirn&na pomoci upozornéni a doporuéeni uvedenych v souhrnu tdajt
o pripravku;

e vybor CHMP proved| rozsahlé revize souhrnu Gdajl o piipravku zohledfujici aktudlni
farmakokinetické a farmakodynamické Udaje vcetné aktualizace hrani¢nich hodnot a seznamu
citlivych druh{ dle vyboru EUCAST;

’ v r v s v ~ v v o P 7 v r v o s . . o
vybor dospél nasledné k zaveru, ze pomer prinosu a rizik IéCivych pripravku na bazi polymyxinu
zatazenych do ramce tohoto postupu je i nadale pfiznivy za normalnich podminek podavani a za
predpokladu pfislusnych schvalenych zmén v informacich o pfipravku.
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