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Evropska agentura pro |éCivé pripravky dokoncila
prezkoumani Ié¢ivych piipravkld na bazi polymyxinQ
Doporuceni vydand pro bezpe&né pouZiti u pacientl se zadvaznymi infekcemi
rezistentnimi vU¢&i standardnim antibiotikdim

Dne 23. fijna 2014 dokoncila Evropska agentura pro |éCivé pfipravky (EMA) pfezkoumani bezpecnosti
a G¢innosti pFipravkl obsahujicich antibiotika kolistin a sodnou stl kolistimethatu (zndma jako
polymyxiny) a doporucila zmény v informacich o pfipravku s cilem zajistit bezpecné pouziti pfi |éCbé
zavaznych infekci, které jsou rezistentni na standardni antibiotika.

P¥ipravky na bazi polymyxin{ jsou dostupné od 60. let 20. stoleti, jejich pouziti véak bylo rychle
omezeno z divodu dostupnosti antibiotik, kterd maji méné potencidlnich nezédoucich u¢inkl. Caste¢né
v disledku tohoto omezeného pouZiti si sodna stl kolistimethatu udrzela G&innost proti Fadé& bakterii,
které se staly rezistentnimi vic&i béZné pouzivanym antibiotikim. To v poslednich letech vedlo

k obnovenému uzivani polymyxinG u pacientl, u nichZ existuje jen malo jinych moznosti. Souc¢asné
zkusenosti vSak vyvolaly obavy, zda neni nutna aktualizace stavajicich informaci o pfipravku, zejména
vzhledem k davkovani a zplsobu, jakym je I&¢ivy pFipravek zpracovavan v téle (farmakokinetice).
Evropska komise proto pozadala agenturu EMA o prezkoumani dostupnych udajl a vydani doporucéeni
ohledné toho, zda maji byt rozhodnuti o registraci t&chto |é&ivych pFipravkd pozménéna a zda maji byt
prisluénym zplsobem upraveny informace o pfipravku.

Vybor pro humanni lécivé pripravky (CHMP) agentury prezkoumal dostupné Gdaje tykajici se
farmakokinetiky, G¢innosti a bezpe&nosti téchto lé&ivych ptipravkd. Vybor bral v Gvahu pFipravky
podavané injekéné nebo inhalované do plic ve formé kapaliny (systémové pouziti), které obsahuji
sodnou sdl kolistimethatu, premérovanou v téle na Ié¢ivou latku kolistin. Piipravky uzivané perorainé
(které obsahuji hlavné kolistin a nevstfebavaiji se ve vyznamném mnoZstvi do téla, ale plsobi lokalné
v zazivaci trubici) a pfipravky pro vnéjsi pouziti predmétem tohoto prezkoumani nebyly.

Vybor CHMP dospél k zavéru, ze injekce nebo infuze (kapani) se sodnou soli kolistimethatu by mély byt
vyhrazeny k 1é¢bé zavaznych infekci zplsobenych citlivymi bakteriemi u pacientd, u kterych jsou jiné
IéCebné moznosti omezené. VSude tam, kde je to mozné, by se I1éCivy pripravek mél podavat spolu

s dalSim vhodnym antibiotikem. Vybor doporucil, aby se davka vzdy vyjadfovala v mezinarodnich
jednotkach (IU), ale protoze davky sodné soli kolistimethatu se mohou vyjadfovat rliznym zptsobem,
méla by byt do informaci o piipravku zafazena prevodni tabulka. Kriticky nemocnym pacientdm by se
mé&la podévat vy$si vychozi davka (narazova pocatecni davka) kvili rychlej$imu zajisténi G&inné
hladiny antibiotika v téle. Ackoli Udaje byly velmi omezené, doporudil vybor davky pro pouZiti
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u pacientd s problémy s ledvinami a u déti a poskytl pokyny ohledné davkovani u dospélych pri
podavani pfimo do tekutiny obklopujici mozek nebo michu (pro intratekalni nebo intraventrikularni
injekce).

Vybor CHMP dospél k zavéru, ze sodna sl kolistimethatu se mize podavat také inhalaéné nebo

v rozprasovaci k Ié¢bé pretrvavajicich (chronickych) infekci bakterii Pseudomonas aeruginosa

u pacientd s cystickou fibrézou. (Pfipravky k inhalaci ve formé& suchého pragku maji odli$né davkovani
a distribuci v téle a zavéry tohoto prezkoumani se na né nevztahuji).

Stanovisko vyboru CHMP bylo postoupeno Evropské komisi, ktera dne 16. prosince 2014 vydala
konecné rozhodnuti platné pro celou EU.

Informace pro pacienty

o Kolistin a sodna sdl kolistimethatu jsou stari antibiotika (nalezejici do tfidy zvané polymyxiny),
nékdy pouzivana k l1é¢bé infekci, které se staly rezistentnimi vié&i novéjsi Ié¢bé. Sodna sl
kolistimethatu se podava injekéné nebo inhalacné a v téle se z ni stava kolistin.

e Dostupné informace o sodné soli kolistimethatu byly pfezkoumany a byla vydana doporuceni
ohledné jejiho bezpecného pouZiti a vhodného davkovani.

e Injekce nebo infuze (kapani) se sodnou soli kolistimethatu by se mély pouzivat pouze k 1é¢bé
zavaznych infekci u pacientd, u nichZ existuje jen malo jinych l1é¢ebnych moZnosti, obvykle
v kombinaci s dal$im antibiotikem. Sodné stl kolistimethatu mdze byt také inhalovana ve formé
vypart kapaliny pfi 1é&bé plicnich infekci u pacientl s cystickou fibrézou.

o Informace o piipravku u Ié&ivych pripravkd obsahujicich sodnou stl kolistimethatu budou podle
potfeby aktualizovany tak, aby byla tato doporuceni zohlednéna.

e Pacienti, ktefi maji ohledné 1éCby jakékoli otazky, by se méli obratit na svého Iékaie nebo
lIékarnika.

Informace pro zdravotnické pracovniky

Doporuceni agentury jsou zalozena na prezkoumani dostupnych klinickych, farmakologickych

a farmakokinetickych Gdajd, ackoliv na Grovni té&chto dajl stale existuji vyznamné mezery, zejména
s ohledem na farmakokinetiku u zvlastnich populaci, napt. déti a pacientl s poskozenim ledvin.

V soucasnosti provadény vyzkum mdze o farmakodynamice a farmakokinetice t&chto 1é&ivych
pfipravk( poskytnout dali informace pro zlep3eni kvality dikaz na podporu jakéhokoli doporuéeni
ohledné davkovani. Vybor nicméné usoudil, Ze v preklenovacim obdobi by mély byt informace

o pfipravku v EU aktualizovany tak, aby odrazely aktualni stav védomosti.

o Davka by méla byt vzdy vyjadifena v IU sodné soli kolistimethatu. Kvili Fedeni rozdilG ve zplsobu
vyjadrovani sily sodné soli kolistimethatu a kolistinu v EU a v dalSich oblastech, napf. USA
a Australii, které vedly k chybam pfi hlaseni v Iékarské literatufe a potencidlné by mohly vést
k zavaznym lékafskym pochybenim, bude do informaci o pfipravku zafazena nasledujici tabulka:
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Sodna sl kolistimethatu

Sodna sl kolistimethatu

Uéinnost na bazi kolistinu

auv) (Gale)) (CBA)
(mg)*

12 500 1 0,4

150 000 12 5

1 000 000 80 34

4 500 000 360 150

9 000 000 720 300

e Intravendzni sodna sll kolistimethatu je indikovana u dospélych a déti véetné& novorozencl
k 1é¢bé zavaznych infekci zplsobenych aerobnimi gramnegativnimi patogeny u pacientd
s omezenymi moznostmi léCby. VSude, kde je to mozné, je nutné zvazit soucasné podani s dalsim
antibakterialnim pripravkem.

e Davkovani musi byt v souladu s odpovidajicimi 1é¢ebnymi pokyny. Na zakladé omezenych
dostupnych dikazu je doporu¢ena davka u dospélych 9 milién{ IU denné&, rozdé&lena do dvou nebo
tH davek ve formé& pomalé intravendzni infuze; u kriticky nemocnych pacientl by méla byt podana
ndrazova pocateéni davka 9 miliénd IU. U pacientl s poskozenim ledvin by méla byt davka snizena
podle clearance kreatininu.

e Navrhovana davka u déti je 75 000 az 150 000 IU/kg dennég, rozdélena do 3 davek.

o Intravendzni sodna stl kolistimethatu nepfechazi ve vyznamném rozsahu hematoencefalickou
bariérou. Tam, kde je to nutné, se u dospélych doporucuje pro intraventrikuldrni podani davka
125 000 IU a pro intratekalni podani davka nepiekracujici tuto hodnotu.

e K intravendznimu pouZiti sodné soli kolistimethatu spolu s dalSimi léCivymi pfipravky, které jsou
potencialné nefrotoxické i neurotoxické, je nutné pristupovat s velkou obezretnosti.

e Pfi inhalac¢nim podani mohou byt roztoky se sodnou soli kolistimethatu pouzivany k lécbé
chronickych plicnich infekci zplsobenych bakterii Pseudomonas aeruginosa u dospélych a déti
s cystickou fibrézou. Doporucena davka u dospélych je 1 az 2 miliony IU, podavana 2 az 3krat
denné, a u déti 0,5 az 1 milion IU dvakrat denné, pficemz davka se upravuje podle zavaznosti
onemocnéni a odpovédi pacienta.

V soulasnosti probiha paralelni pfezkoumani zamé&tené na kvalitu pFipravkd a zplsob méFeni
a testovani sily sodné soli kolistimethatu, které po svém dokon&eni mize vést k dalsim zmé&nam
v informacich o pfipravku.

Dalsi informace o léc¢ivém pFipravku

Polymyxiny jsou skupinou antibiotik zahrnujici kolistin a sodnou stl kolistimethatu (,prolécivo"
preménované v téle na kolistin), ktera jsou v EU dostupna od 60. let 20. stoleti k 1écbé citlivych infekci.
V soucasnosti jsou ptipravky obsahujici sodnou stl kolistimethatu k pouziti injek&éné ¢&i inhalaéné jako
roztok nebo mlha (nebulizace) schvéleny pod rliznymi obchodnimi nazvy v Belgii, Bulharsku, Ceské
republice, Dansku, Estonsku, Francii, Chorvatsku, Irsku, Italii, Lucembursku, Madarsku, na Malté,

v Némecku, Nizozemsku, Polsku, Portugalsku, Rakousku, Rumunsku, Recku, na Slovensku, ve

1 Jmenovita sila [&&ivé latky = 12 500 1U/mg.
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Spojeném kralovstvi, Spanélsku a Svédsku. Sodna sl kolistimethatu byla navic v EU schvélena ve
formé suchého prasku k inhalaci pod obchodnim nazvem Colobreathe.

DalSi informace o postupu

PFezkoumani lé&ivych pFipravkd na bazi polymyxint bylo zahajeno dne 16. zafi 2013 na Zadost
Evropské komise podle ¢ldnku 31 smérnice 2001/83/ES. Kolistin a jeho prolécivo sodné sl
kolistimethatu jsou jediné polymyxiny schvélené pro klinické pouziti v EU a pirezkoumani bylo omezeno
na pripravky pouzivané injekéné ¢&i inhalacné (vSechny v Iékové formé se sodnou soli kolistimethatu ).

Pripravky obsahujici kolistin jsou dostupné pro peroralni nebo vnéjsi pouziti, ale nebyly do tohoto
prezkoumani zarazeny, protoze se predpoklada, ze nenavozuji vyznamné mnozstvi |éCivé latky v téle.

PFezkoumani téchto idajd proved! Vybor pro humanni 1é¢ivé pFipravky (CHMP), ktery ma na starosti
otazky tykajici se humannich Ié¢ivych pripravkl; vybor tyto otdzky posoudil a formuloval v této vé&ci
konecné stanovisko agentury. Stanovisko vyboru CHMP bylo postoupeno Evropské komisi, ktera dne
16. prosince 2014 vydala konecné rozhodnuti platné pro celou EU.

V soucasnosti probiha také paralelni pfezkoumani podle ¢l. 5 odst. 3 nafizeni (ES) ¢. 726/2004
zamé&rené na kvalitu pripravkd a zplsob méFeni a testovani sily sodné soli kolistimethatu, které po
svém dokoné&eni mzZe vést k daldim zmé&nam v informacich o pfipravku.

Kontakt na nasi tiskovou mluvdéi

Monika Benstetter
Tel.: +44 (0)20 3660 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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