Bilag IV

Videnskabelige konklusioner og begrundelse for opretholdelse af
markedsfgringstilladelserne eller eendring af betingelserne for
markedsfgringstilladelserne, som relevant
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Videnskabelige konklusioner

Samlet resumé af den videnskabelige vurdering af polymyxinbaserede laeegemidler (se bilag A
og bilag 1)

Fremkomsten af multiresistente gramnegative bakterier, der forarsager sygehusinfektioner, er et
voksende problem i hele verden. Begraensede behandlingsmuligheder har fart til gget klinisk
anvendelse af colistin, et polymyxinantibiotikum, der er udviklet for mere end 50 ar siden, men har
bibeholdt aktiviteten mod en reekke multiresistente patogener, muligvis fordi det kun anvendes
parenteralt i begreenset omfang, fordi der findes sikre behandlingsmuligheder, der er mindre
neurotoksiske og nefrotoksiske. Som fglge heraf er de foreliggende preekliniske, klinisk-
farmakokinetiske og farmakodynamiske oplysninger begraensede, produktinformationen er ikke blevet
opdateret neevneveerdigt i arenes lgb, og de i dag anvendte doseringsregimer bygger ikke pa palidelige
farmakokinetiske/farmakodynamiske data. De seneste kliniske erfaringer og den medicinske litteratur
tyder da ogsa pa, at der er tvingende behov ajourfaring af produktinformationen, navnlig indikationer,
dosisanbefalinger og farmakokinetiske/farmakodynamiske oplysninger, sdledes som det fremgar af
nylige indberetninger om suboptimal effektivitet og udvikling af resistens over for colistin, navnlig nar
det anvendes som monoterapi. Desuden kan forskellene verden over i styrke- og dosisangivelse for
colistinleegemidler medfgre medicineringsfejl og bringe patienterne i risiko.

Polymyxiner er opfgrt som kritisk vigtige antimikrobielle midler, og i betragtning af vigtigheden af at
rade over virksomme og sikre antibiotika til imgdegaelse af truslerne fra udbredelsen af antimikrobiel
resistens indledte Europa-Kommissionen den 16. september 2013 en procedure i henhold til artikel 31 i
direktiv 2000/83/EF, idet Kommissionen anmodede CHMP om at fremseette en udtalelse om
benefit/risk-forholdet for polymyxinbaserede laegemidler og behovet for regulatoriske indgreb.

CHMP fastslog, at det medicinske behov var starst for hgjdosislaegemidler til parenteral brug og
inhalation, og at gennemgangen burde begreenses til sAdanne laegemidler. Proceduren omfatter
nationalt godkendte laeegemidler og ét centralt godkendte laegemiddel, Colobreathe (tart
inhalationspulver), der blev godkendt i februar 2012. | sin vurdering gennemgik CHMP alle
foreliggende data, herunder dem, der var indsendt af indehaverne af markedsfgringstilladelse under
proceduren, og herudover konsulterede udvalget arbejdsgruppen vedrgrende farmakokinetik og
arbejdsgruppen vedrgrende infektionssygdomme.

Polymyxiner er en gruppe naturligt forekommende antibiotika, der produceres af bakterien
Paenibacillus polymyxa. Kun polymyxin E (her benavnt colistin) er godkendt til klinisk brug i EU.
Klinisk anvendes to forskellige former af colistin: colistinsulfat og det mikrobiologisk inaktive prodrug
colistimethatnatrium (CMS). Colistin er forholdsvis toksisk ved parenteral administration, hvorfor CMS
blev udviklet til parenteral brug og inhalationsbrug. CMS til parenteral brug er indiceret til behandling
af alvorlige infektioner med gramnegative patogener, og CMS til inhalationsbrug er indiceret til
behandling af kroniske lungeinfektioner med P. aeruginosa hos patienter med cystisk fibrose.

Efter gennemgang af alle foreliggende data fandt CHMP, at CMS og colistin er en essentiel del af de
ordinerende leegers vaben mod infektioner med multiresistente gramnegative patogener. Der blev
gennemgaet en lang raekke farmakokinetiske/farmakodynamiske undersggelser foruden data fra
kliniske erfaringer, og CHMP fandt de foreliggende data tilstraekkelige til at stgtte en revision af
indikationen for bade parenterale laegemidler og inhalationslaegemidler i henhold til de kliniske
erfaringer og geeldende behandlingsvejledninger. Det blev fastslaet, colistin kan anvendes uden
aldersbegraensning, men kun til behandling af alvorlige infektioner. Et hovedanliggende er at bevare
virkningen af colistin mod multiresistente patogener og undga selektion af resistente organismer som
falge af monoterapi, og CHMP vedtog derfor anbefalingerne for koadministration af parenteralt colistin
sammen med andre antibiotika. Afsnittet om dosering og administration blev ligeledes revideret i sin
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helhed for alle patientundergrupper for at fastlaegge de optimale behandlingsregimer til opnaelse af
plasmakoncentrationer over de kritiske mindste heemmende koncentrationer. Herunder fandt CHMP, at
der bgr gives en stgddosis for at sikre, at plasmakoncentrationerne er over den mindste haeemmende
koncentration fra den allerfgrste administration. For visse patientpopulationer var data imidlertid
ekstremt begreensede; der kan derfor ikke fremseettes faste anbefalinger ved nedsat nyrefunktion,
nyresubstitutionsbehandling eller nedsat leverfunktion. Ogsa for paediatriske patienter var data meget
begraensede.

CHMP gennemgik den optimale angivelsesmade for styrke og dosis af leegemidler indeholdende
polymyxin. Udvalget fandt, at internationale enheder (IE) fortsat burde anvendes i
produktoplysningerne for CMS pa baggrund af den almindeligt anerkendte anvendelse heraf i klinisk
praksis i EU og i Ph Eur. og British Pharmacopoeia. CHMP indfgrte imidlertid en omregningstabel for
dosis af CMS i IE, CMS i mg og CBA i mg for at udbrede kendskabet til de forskellige angivelsesmader
for styrke og dosis og ggre det lettere for de ordinerende leeger at sgge supplerende information i
litteraturen. CHMP gennemgik desuden data om de iagttagne bivirkninger ved anvendelse af colistin og
fastslog, at parenteral anvendelse af colistin er forbundet med nefrotoksicitet og neurotoksicitet, men
at disse risici ma afvejes mod risikoen fra den underliggende sygdom og den hgje dgdelighed ved de
behandlede tilstande og kan afbgdes tilfredsstillende gennem angivelser i produktresuméet. Endelig
blev der foretaget omfattende revisioner, der afspejler de nuveerende farmakokinetiske og
farmakodynamiske data, herunder ajourfgringer af EUCAST-afskaeringspunkterne og fortegnelsen over
falsomme arter. Tilsvarende aendringer blev foretaget af indleegssedlerne.

Som konklusion er CHMP af den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for de polymyxinbaserede
leegemidler omfattet af denne procedure fortsat er positivt under forudseetning af de respektive
gendringer i produktoplysningerne, som fremgar af bilag 111 til udtalelsen. For det centralt godkendte
leegemiddel Colobreathe fandt CHMP, at produktoplysningerne var ajour og ikke kraevede revision.

CHMP anbefalede derfor eendring af betingelserne for markedsfaringstilladelsen for de i bilag 1
omhandlede lzegemidler, for hvilke de relevante afsnit af produktresuméet og indleegssedlen fremgar
af bilag 111 til udtalelsen. For Colobreathe, som er omhandlet i bilag A, anbefalede CHMP opretholdelse
af markedsfgringstilladelsen uden eendringer af betingelserne for markedsfgringstilladelsen.

Begrundelse for opretholdelsen af markedsfaringstilladelsen eller sendring af betingelserne
for markedsfagringstilladelsen, som relevant

Ud fra falgende betragtninger:

e De foreliggende praekliniske og kliniske data og produktoplysningerne, herunder indikationer,
dosisanbefalinger og farmakokinetiske og farmakodynamiske oplysninger, for polymyxin-
baserede laegemidler i EU er ikke ajour eller baseret pa palidelige data, sdledes som det
fremgar af indberetninger om suboptimal virkning og fremkomst af colistinresistens.

e CHMP foretog en benefit/risk-vurdering af polymyxin-baserede lsegemidler i henhold til artikel
31 i direktiv 2001/83/EF med gennemgang af alle foreliggende data, herunder de ved
proceduren modtagne besvarelser fra indehaverne af markedsfagringstilladelse, samt
anbefalinger fra arbejdsgrupperne vedrgrende farmakokinetik og infektionssygdomme.

e CHMP tog i betragtning, at colistimethatnatrium og colistin er en afggrende vigtig
behandlingsmulighed til infektioner forarsaget af multiresistente gramnegative patogener.

e CHMP fandt, at dosis og styrke af polymyxinbaserede leegemidler fortsat burde angives i
internationale enheder.
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e CHMP fandt de foreliggende data tilstreekkelige som grundlag for revision af indikationerne for
leegemidler til parenteral brug og inhalationsbrug i henhold til de kliniske erfaringer og
geeldende behandlingsvejledninger.

e CHMP fandt, at de iagttagne risici for nefrotoksicitet og neurotoksicitet med parenteralt colistin
bar afvejes mod risikoen fra den underliggende sygdom og den hgje mortalitet af de
behandlede sygdomme, og at risikoen kan imgdegas tilfredsstillende gennem advarsler og
anbefalinger i produktresuméet.

e CHMP foretog omfattende revisioner af produktresumeéet, for at dette skal modsvare de
nuvaerende farmakokinetiske og farmakodynamiske data, herunder ajourfgringer af EUCAST-
afskaeringspunkterne og fortegnelsen over falsomme arter.

konkluderede udvalget, at benefit/risk-forholdet for de af proceduren omfattede polymyxinbaserede
leegemidler fortsat var positivt ved normale anvendelsesbetingelser under forudsaetning af de relevante
vedtagne sendringer af produktinformationen.
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