Anexa IV
Concluzii stiintifice si motivele mentinerii autorizatiilor de introducere pe

piata sau, dupa caz, ale modificarii conditiilor pentru autorizatiile de
introducere pe piata
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Concluzii stiintifice

Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru medicamentele pe baza de polimixina (vezi
Anexa A si Anexa 1)

Aparitia bacteriilor gram-negative multirezistente care cauzeaza infectii nosocomiale reprezinta o
problema din ce in ce mai mare la nivel mondial. Optiunile terapeutice limitate au condus la o utilizare
clinica sporita a colistinei, un antibiotic din grupa polimixinelor dezvoltat in urma cu peste 50 de ani si
care si-a mentinut activitatea impotriva unui numar de agenti patogeni multirezistenti. Aceasta se
datoreaza probabil utilizarii parenterale limitate a medicamentului, datorita existentei unor optiuni
terapeutice mai sigure si mai putin neurotoxice si nefrotoxice. In consecintd, existd informatii limitate
farmacocinetice si farmacodinamice, preclinice si clinice, informatiile referitoare la produs nu au fost
actualizate Tn mod semnificativ de-a lungul anilor, iar schemele de dozare utilizate Tn prezent nu au la
baza date farmacocinetice/farmacodinamice robuste. intr-adevar, experienta clinicd si literatura
medicald recente indica necesitatea actualizarii urgente a informatiilor referitoare la produs, in special
in ceea ce priveste indicatiile, recomandarile privind dozarea si informatiile
farmacocinetice/farmacodinamice, astfel cum au fost evidentiate de rapoartele recente privind
eficacitatea suboptima si aparitia rezistentei la colistina, in special cand este utilizata in monoterapie.
in plus, diferentele la nivel mondial in exprimarea concentratiei si dozei produselor pe baz# de colisting
pot determina erori de medicatie si pot prezenta un risc pentru pacienti.

Tn prezent, polimixinele sunt enumerate printre antimicrobienele cu importanta majora si, avand in
vedere importanta asigurarii disponibilitatii unor antibiotice eficace si sigure pentru a raspunde cu
eficienta la amenintarea reprezentata de raspandirea rezistentei la antimicrobiene, la

16 septembrie 2013, Comisia Europeana a initiat o procedura in temeiul articolului 31 din Directiva
2001/83/CE, solicitand CHMP sa emita un aviz privind raportul beneficiu-risc pentru produsele pe baza
de polimixine si necesitatea unor masuri de reglementare.

CHMP a hotarat ca necesitatea medicala este mai mare pentru produsele cu doza mare pentru uz
parenteral si inhalator si ca obiectul evaluarii trebuie limitat la aceste medicamente. Obiectul procedurii
include medicamente autorizate la nivel national si medicamentul autorizat la nivel central,
Colobreathe (pulbere inhalatorie uscatd), autorizat in februarie 2012. In cadrul evalugrii sale, CHMP a
analizat toate datele disponibile, inclusiv informatiile prezentate de titularii autorizatiilor de introducere
pe piata in cursul procedurii, si a consultat grupul de lucru pentru farmacocinetica si grupul de lucru
pentru boli infectioase.

Polimixinele reprezinta o grupa de antibiotice naturale produse de bacteria Paenibacillus polymyxa.
Numai polimixina E (numitd colistind) este autorizatd pentru uz clinic in UE. In practica clinic3 se
utilizeaza doua forme de colistina: sulfatul de colistind si promedicamentul sau inactiv din punct de
vedere microbiologic, colistimetatul de sodiu (CMS). Colistina are un nivel de toxicitate relativ ridicat
asociat cu administrarea parenterala si, prin urmare, CMS a fost dezvoltat pentru uz parenteral si
inhalator. CMS pentru uz parenteral este indicat pentru tratamentul infectiilor grave cauzate de agentii
patogeni gram-negativi, iar CMS pentru uz inhalator este indicat pentru abordarea clinica a infectiilor
pulmonare cronice produse de P. aeruginosa la pacientii cu fibroza cistica.

in urma reexaminarii tuturor datelor disponibile, CHMP a considerat ca, in contextul tratamentului
infectiilor cauzate de agentii patogeni gram-negativi multirezistenti, CMS si colistina reprezinta o
optiune terapeutica cruciala in arsenalul terapeutic aflat la dispozitia medicilor care prescriu
medicamente. A fost evaluat un numar mare de studii farmacocinetice/farmacodinamice impreuna cu
datele obtinute din experienta clinica, iar CHMP a considerat datele disponibile ca fiind suficiente pentru
a sustine revizuirea indicatiilor atat pentru produsele de uz parenteral, cat si pentru cele de uz
inhalator, in conformitate cu experienta clinica si ghidurile terapeutice actuale. S-a convenit asupra
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posibilitatii utilizarii colistinei fara restrictii de varsta, insa numai pentru tratamentul infectiilor grave.
Un motiv de ingrijorare major este mentinerea eficacitatii colistinei impotriva agentilor patogeni
multirezistenti si prevenirea selectiei rezistentei rezultate in urma monoterapiei si, prin urmare, CHMP
a aprobat recomandari pentru administrarea concomitenta a colistinei de uz parenteral in asociere cu
alte antibiotice. De asemenea, punctul ,Doze si mod de administrare” a fost revizuit in totalitate,
pentru toate subgrupele de pacienti, in scopul stabilirii schemelor optime de tratament pentru
obtinerea concentratiilor plasmatice peste nivelurile concentratiei minime inhibitorii critice. CHMP a
considerat, in special, ca trebuie administratda o doza de incarcare pentru a se asigura concentratii
plasmatice peste nivelul concentratiei minime inhibitorii de la prima administrare. Totusi, datele au fost
extrem de limitate la anumite subpopulatii de pacienti si, prin urmare, nu au putut fi facute
recomandari ferme pentru pacientii cu insuficienta renala aflati in terapie de substitutie renala sau cu
insuficienta hepatica. De asemenea, datele au fost foarte limitate pentru pacientii copii si adolescenti.

CHMP a evaluat modul optim de exprimare a concentratiei si dozei pentru produsele care contin
polimixina si a considerat ca, data fiind utilizarea bine stabilitd a unitatilor internationale (UI) in
practica clinica din UE si in Farmacopeea europeana si britanica, informatiile referitoare la produs din
UE pentru CMS trebuie exprimate in continuare in UI. Totusi, CHMP a introdus un tabel de conversie a
continutului dozei intre CMS exprimat in UI, CMS exprimat in mg si CBA (activitatea colistinei baza)
exprimata in mg, pentru a creste gradul de constientizare cu privire la diferitele moduri de exprimare a
concentratiei si dozei si pentru a-i ajuta pe medicii care obtin informatii suplimentare din literatura de
specialitate.

De asemenea, CHMP a evaluat datele privind evenimentele adverse observate in asociere cu utilizarea
colistinei si a fost de acord ca utilizarea colistinei pentru uz parenteral este asociata cu nefrotoxicitate
si neurotoxicitate, insa a considerat ca aceste riscuri trebuie evaluate in raport cu riscul afectiunii
subiacente si cu mortalitatea ridicata a afectiunilor tratate si ca acestea pot fi reduse in mod
satisfacitor prin formuldrile din RCP. in final, au fost realizate revizuiri ample pentru a reflecta datele
farmacocinetice si farmacodinamice actuale, inclusiv o actualizare a valorilor critice EUCAST si a listei
speciilor sensibile. Au fost efectuate modificarile corespunzatoare in prospecte.

in concluzie, CHMP considerd cd raportul beneficiu-risc pentru produsele pe bazd de polimixina care au
facut obiectul acestei proceduri ramane pozitiv, cu conditia realizarii modificarilor, dupa caz, in
informatiile referitoare la produs ale acestora, astfel cum sunt stabilite in Anexa 11l la aviz. Referitor la
produsul Colobreathe, autorizat la nivel central, CHMP a considerat ca informatiile referitoare la produs
sunt actualizate si nu trebuie revizuite.

Prin urmare, pentru medicamentele mentionate in Anexa I, CHMP a recomandat modificarea conditiilor
autorizatiei de introducere pe piata, pentru care punctele relevante ale rezumatului caracteristicilor
produsului si prospectului sunt stabilite in Anexa III la aviz. Pentru Colobreathe, mentionat in Anexa A,
CHMP a recomandat mentinerea autorizatiei de introducere pe piata fara nicio modificare a conditiilor
acesteia.

Motivele mentinerii si, dupa caz, ale modificarii conditiilor autorizatiei de introducere pe
piata

Tntrucat

e datele preclinice si clinice existente si informatiile referitoare la produs, inclusiv indicatiile,
recomandarile privind dozarea si datele farmacocinetice si farmacodinamice, pentru produsele
pe baza de polimixina din UE nu sunt actualizate sau nu au la baza date robuste, astfel cum a
fost evidentiat in rapoartele recente privind eficacitatea suboptima si aparitia rezistentei la
colistina;
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e CHMP a realizat o evaluare a raportului beneficiu-risc pentru produsele pe baza de polimixina,
in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE, in cursul careia a analizat toate datele
disponibile, inclusiv raspunsurile prezentate de titularii autorizatiilor de introducere pe piata in
cursul procedurii si recomandarile grupurilor de lucru pentru farmacocinetica si pentru boli
infectioase;

e CHMP a considerat ca, in contextul tratamentului infectiilor cauzate de agentii patogeni
gram-negativi multirezistenti, colistimetatul de sodiu si colistina reprezinta o optiune
terapeutica crucial3;

e CHMP a considerat ca doza si concentratia produselor pe baza de polimixina trebuie sa fie
exprimate Tn continuare in unitati internationale;

e CHMP a considerat ca datele disponibile sunt suficiente pentru a sustine revizuirea indicatiilor
atat pentru medicamentele de uz parenteral, cat si pentru cele de uz inhalator, in conformitate
cu experienta clinica si ghidurile terapeutice actuale;

e CHMP a considerat ca riscurile de nefrotoxicitate si neurotoxicitate observate in asociere cu
colistina pentru uz parenteral trebuie evaluate in raport cu riscul bolii subiacente si cu
mortalitatea ridicata a afectiunilor tratate si ca acestea pot fi reduse in mod satisfacator prin
avertismente si recomandari incluse in RCP;

e CHMP a realizat revizuiri ample ale RCP pentru a reflecta datele farmacocinetice si
farmacodinamice actuale, inclusiv o actualizare a valorilor critice EUCAST si a listei speciilor
sensibile;

in consecintd, comitetul a concluzionat cd raportul beneficiu-risc pentru produsele pe baza de
polimixina care au facut obiectul acestei proceduri ramane pozitiv in conditii normale de utilizare,
tinand cont de modificarile convenite aduse informatiilor referitoare la produs, dupa caz.
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