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La Agencia Europea de Medicamentos completa la
revision de los medicamentos a base de polimixina
Recomendaciones acordadas para un uso seguro en pacientes con
infecciones graves resistentes a los antibidéticos convencionales

El 23 de octubre de 2014 la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) completé una revision de la
seguridad y la eficacia de los productos que contienen colistina o colistimetato de sodio (conocidos
como polimixinas) y recomendd introducir modificaciones en la informacion sobre el producto para
garantizar el uso seguro en el tratamiento de las infecciones graves resistentes a los antibidticos
convencionales.

Los productos a base de polimixina se encuentran disponibles desde la década de 1960, pero su uso ha
disminuido rapidamente debido a la disponibilidad de antibiéticos con efectos potencialmente menos
adversos. Debido en parte a este uso mas limitado, el colistimetato de sodio ha preservado su
actividad frente a una serie de bacterias que se han vuelto resistentes a los antibiéticos habitualmente
utilizados. Esto ha llevado en los ultimos afios a un renovado uso de las polimixinas en pacientes con
opciones terapéuticas limitadas. Sin embargo, la experiencia vigente ha suscitado el temor de que la
informacion sobre el producto, en particular en lo que se refiere a la dosis y al modo en que el cuerpo
procesa el medicamento (farmacocinética), precisaria actualizacidon. En consecuencia, la Comision
Europea solicité a la EMA revisar los datos disponibles y formular recomendaciones sobre si habrian de
cambiarse las autorizaciones de comercializacidon de estos medicamentos y modificarse en
consecuencia la informacién sobre el producto.

El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia revisé los datos disponibles sobre la
farmacocinética, la eficacia y la seguridad de estos medicamentos. La revision examind los productos
administrados mediante inyeccion o mediante inhalacién en forma liquida a los pulmones (uso
sistémico) que contienen colistimetato de sodio, el cual se transforma en el organismo en la sustancia
activa colistina. La revision no tuvo en cuenta los productos administrados por via oral (que contienen
principalmente colistina y que el organismo no absorbe en cantidades significativas, aunque actuan a
nivel local en el intestino) ni los de aplicacién topica.

El CHMP concluy6 que la inyeccién o la infusion (goteo) de colistimetato de sodio deben reservarse
para el tratamiento de infecciones graves provocadas por bacterias sensibles, en pacientes cuyas
opciones terapéuticas son limitadas. El medicamento debe administrarse cuando sea posible con otro
antibiotico adecuado. El Comité recomenddé expresar siempre las dosis en unidades internacionales
(Ul) pero, dado que las dosis de colistimetato de sodio pueden expresarse de maneras distintas, en la
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informacion sobre el producto debe incluirse una tabla de conversién. A los pacientes en estado critico
se les debe administrar una dosis inicial superior (dosis de carga) para que el nivel eficaz del
antibidtico en el organismo se alcance mas rapidamente. Pese a disponer de datos muy limitados, el
Comité recomendé dosis para pacientes con problemas renales y nifios, y ofrecié una guia posoldgica
para adultos cuando se administra directamente en el liquido cefalorraquideo (inyeccién intratecal o
intraventricular).

El CHMP lleg6 a la conclusion de que el colistimetato de sodio también puede administrase por
inhalacion o mediante un nebulizador para tratar las infecciones crénicas provocadas por la bacteria
Pseudomonas aeruginosa en pacientes con fibrosis quistica. (Los productos para inhalacién en forma
de polvo seco presentan una pauta posolégica y una distribucion en el organismo distintas, y no se ven
afectados por las conclusiones de la revision.)

El dictamen del CHMP fue remitido a la Comisidon Europea, que adopté una decision final valida en toda
la UE el 16 de diciembre de 2014.

Informacion para los pacientes

e La colistina y el colistimetato de sodio son antibi6ticos antiguos (de la clase denominada
polimixinas) utilizados ocasionalmente para tratar infecciones provocadas por bacterias que se han
vuelto resistentes a tratamientos mas recientes. El colistimetato de sodio se administra mediante
inyecciéon o por inhalaciéon y se transforma en colistina en el organismo.

e Se ha revisado la informacién disponible sobre el colistimetato de sodio y se han formulado
recomendaciones para un uso seguro y sobre las dosis adecuadas.

e La inyeccion o la infusiéon (goteo) de colistimetato de sodio solo debe utilizarse para tratar
infecciones graves en pacientes que apenas cuentan con otras opciones de tratamiento,
normalmente combinada con otro antibiético. El colistimetato de sodio también puede inhalarse en
forma de liquido nebulizado para tratar infecciones pulmonares en pacientes con fibrosis quistica.

e La informacion sobre el producto de los medicamentos que contienen colistimetato de sodio se
actualizara de forma que se tengan en cuenta estas recomendaciones.

e Los pacientes que tengan dudas sobre su tratamiento deben consultar a su médico o farmacéutico.
Informacioén para los profesionales sanitarios

Las recomendaciones de la Agencia se basan en una revision de los datos clinicos, farmacolégicos y
farmacocinéticos disponibles, aunque subsisten lagunas importantes, sobre todo en lo que se refiere a
la farmacocinética en poblaciones especiales como los nifios y los pacientes con insuficiencia renal. Las
investigaciones en curso pueden proporcionar mas informaciéon sobre la farmacocinética y la
farmacodinamica de estos medicamentos, de manera que cualquier recomendacion posoldgica se
apoye en pruebas mas empiricas. Sin embargo, se consideré que, entre tanto, la informacion sobre el
producto debia actualizarse en toda la UE para reflejar los conocimientos actuales.

e Las dosis deben expresarse siempre en Ul de colistimetato de sodio. Para abordar las distintas
formas en que se expresan las concentraciones de colistimetato de sodio y de colistina en la UE y
en otros paises como EE. UU. y Australia, que han llevado a errores en los informes publicados en
la bibliografia cientifica y podrian provocar graves errores médicos, en la informacién sobre el
producto se incluira la siguiente tabla:
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Colistimetato de sodio

Colistimetato de sodio

Actividad de colistina base

wn (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 El colistimetato de sodio intravenoso estéa indicado en adultos y nifios, incluidos neonatos, para el
tratamiento de infecciones graves provocadas por patégenos gramnegativos aerobios en pacientes
con opciones terapéuticas limitadas. Se debe tener en cuenta la coadministracion con otro agente
antibacteriano siempre que sea posible.

e La pauta posoldgica debe ajustarse a las directrices terapéuticas pertinentes. Teniendo en cuenta
las limitadas pruebas de que se dispone, la posologia recomendada en adultos es de 9 millones de
Ul diarias divididas en 2 o 3 dosis, administradas como infusién intravenosa lenta; en pacientes en
estado critico se administrara una dosis de carga de 9 millones de Ul. Las dosis se reduciran en
funcion de la depuracion de creatinina en pacientes con insuficiencia renal.

e En nifios, la posologia aconsejada es de 75 000 a 150 000 Ul/kg diariamente, divididas en 3 dosis.

e El colistimetato de sodio intravenoso no atraviesa la barrera hematoencefalica en cantidades
significativas. Cuando esté indicado, la dosis recomendada en adultos es de 125 000 Ul para
administracion intraventricular y una cantidad no superior para la administracion intratecal.

e El uso de colistimetato de sodio intravenoso junto con otros medicamentos potencialmente
nefrotoxicos o neurotoxicos debe llevarse a cabo extremando precauciones.

e Cuando se administra por inhalacion, las soluciones de colistimetato de sodio pueden utilizarse
para el tratamiento de las infecciones pulmonares crénicas provocadas por Pseudomonas
aeruginosa en pacientes adultos y nifios con fibrosis quistica. La posologia recomendada en adultos
es de 1 a 2 millones de Ul administradas 2 o 3 veces al dia, y en nifios, de 0,5 a 1 milléon de Ul dos
veces al dia, ajustada en funcion de la gravedad de la enfermedad y de la respuesta.

Al mismo tiempo, se estéa llevando a cabo actualmente una revision de la calidad de los productos y de
la forma en que se mide y somete a ensayo el colistimetato de sodio, la cual, una vez finalizada, puede
conducir a mas cambios en la informacién sobre el producto.

Mas informacion sobre el medicamento

Las polimixinas son un grupo de antibiéticos que comprende la colistina y el colistimetato de sodio (un
«profarmaco» que se transforma en colistina en el organismo); estan disponibles en la UE desde la
década de 1960 para el tratamiento de infecciones causadas por bacterias sensibles. Actualmente los
productos que contienen colistimetato de sodio para uso mediante inyeccidon o por inhalacién como
solucién o como nebulizado estan aprobados con diferentes nombres comerciales en Austria, Bélgica,
Bulgaria, Croacia, Republica Checa, Dinamarca, Estonia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda,

! potencia nominal del farmaco = 12 500 UlI/mg .
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Italia, Luxemburgo, Malta, Paises Bajos, Polonia, Portugal, Rumania, Eslovaquia, Espafia, Suecia y
Reino Unido. Ademas, el colistimetato de sodio se ha aprobado en la UE para inhalacién en forma de
polvo seco con el nombre comercial Colobreathe.

Mas informacidn sobre el procedimiento

La evaluacion de los medicamentos a base de polimixina comenzé el 16 de septiembre de 2013 a
solicitud de la Comisiéon Europea, conforme al articulo 31 de la Directiva 2001/83/CE. La colistina y su
profarmaco colistimetato de sodio son las Unicas polimixinas aprobadas para uso clinico en la UE, y la
revision se ha limitado a los productos administrados mediante inyeccién o por inhalaciéon (todos ellos
formulados como colistimetato de sodio).

También existen productos que contienen colistina para uso oral o para aplicaciéon tépica, pero no se
han incluido en esta revisién, ya que se considera que en estas presentaciones no se liberan
cantidades significativas de la sustancia activa en el organismo.

La revision de estos datos corrié a cargo del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP),
responsable de los aspectos relacionados con los medicamentos de uso humano, que los estudio y
formul6 el dictamen final de la Agencia. El dictamen del CHMP se remitié a la Comision Europea, que
adoptd una decision final valida para toda la UE el 16 de diciembre de 2014.

Al mismo tiempo, se esté llevando a cabo actualmente, conforme al articulo 5, apartado 3 del
Reglamento (CE) N°© 726/2004, una revision de la calidad de los productos y de la forma en que se
mide y somete a ensayo el colistimetato de sodio, la cual, una vez finalizada, puede conducir a mas
cambios en la informacién sobre el producto.
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