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Euroopa Ravimiametil on valmis polumuksiinil pdhinevate
ravimite labivaatamine

Antakse soovitused ohutu kasutamise kohta patsientidel, kellel on
standardsele antibiootikumravile resistentne raske infektsioon

23. oktoobril 2014 valmis Euroopa Ravimiametil (EMA) antibiootikume kolistiini ja
naatriumkolistimetaati (poliumuksiinid) sisaldavate ravimite ohutuse ja efektiivsuse labivaatamine ning
soovitati muuta nende ravimiteavet, et tagada ohutu kasutamine standardsele antibiootikumravile
resistentsete raskete infektsioonide ravis.

Polimuksiinil pdhinevaid ravimeid on turustatud alates 1960. aastatest, kuid nende kasutamine on
kiiresti vahenenud vahesemate vdimalike kdrvalnahtudega antibiootikumide kattesaadavuse tottu.
Osaliselt tanu sellisele piiratud kasutamisele on sailinud naatriumkolistimetaadi toime mitme bakteri
vastu, mis on muutunud standardse antibiootikumravi suhtes resistentseks. Viimastel aastatel on selle
tottu sagenenud polimuksiinide kasutamine patsientidel, kellel on vahe teisi ravivéimalusi. Praegune
kogemus on aga tekitanud kusimuse, kas tuleb ajakohastada kehtivat ravimiteavet, eelkdige
annustamise ja farmakokineetika teavet (teavet selle kohta, mis toimub ravimiga organismis).
Seetdttu palus Euroopa Komisjon EMA-I 1&bi vaadata olemasolevad andmed ja soovitada, kas nende
ravimite mudgilube tuleb muuta ja selle jargi muuta ravimiteavet.

Inimravimite komitee vaatas labi nende ravimite farmakokineetika, efektiivsuse ja ohutuse
olemasolevad andmed. Labivaatamisel uuriti ststitavaid v0i vedelikuna kopsudesse inhaleeritavaid
(stusteemseid) ravimvorme, mis sisaldavad naatriumkolistimetaati, mis muundub organismis
toimeaineks kolistiiniks. Labivaatamine ei kasitlenud suukaudseid ravimeid (mis sisaldavad peamiselt
kolistiini ja mis ei imendu olulises koguses organismi, vaid toimivad paikselt sooles) ega valispidiseid
ravimeid.

Inimravimite komitee jareldas, et naatriumkolistimetaati tohib manustada susti v8i infusiooniga ainult
ravimile tundlike bakterite pdhjustatud raskete infektsioonide raviks patsientidele, kelle muud
ravivoimalused on piiratud. V8imaluse korral tuleb ravimit kasutada koos muu sobiva antibiootikumiga.
Inimravimite komitee soovitas, et annuseid tuleb alati valjendada rahvusvahelistes Uhikutes (1U), aga
kuivdrd naatriumkolistimetaadi annuseid saab véaljendada mitmel viisil, tuleb ravimiteabesse lisada
teisendustabel. Kriitilises seisundis patsientidele tuleb manustada suurem algannus (kullastusannus),
et saavutada organismis antibiootikumi efektiivne tase kiiremini. Kuigi andmed olid vaga piiratud, tegi
komitee neeruprobleemidega patsientide ja laste annused ning andis tdiskasvanutele manustamise
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suunised, kui ravimit manustatakse otse pea- v0i seljaaju Umbritsevasse vedelikku (intratekaalne voi
intraventrikulaarne manustamine).

Inimravimite komitee jareldas, et naatriumkolistimetaati tohib manustada ka inhaleerides voi
nebulisaatoriga, et ravida tsustilise fibroosiga patsientidel bakteri Pseudomonas aeruginosa kroonilisi
infektsioone. (Kuiva inhalatsioonipulbri ravimvormi annused ja levik organismis on teistsugune ning
neid labivaatamise jareldused ei mdjuta.)

Inimravimite komitee arvamus edastati Euroopa Komisjonile ja komisjon tegi 16. detsembril 2014 kogu
Euroopa Liidus kehtiva 16pliku otsuse.

Patsienditeave

e Kolistiin ja naatriumkolistimetaat on vanemad antibiootikumid (kuuluvad polimiuksiinide klassi),
mida mdnikord kasutatakse uuemate ravivdimaluste suhtes resistentseks muutunud infektsioonide
korral. Naatriumkolistimetaati sUstitakse vi inhaleeritakse ja see muutub organismis kolistiiniks.

¢ Naatriumkolistimetaadi kohta olemasolev teave on labi vaadatud ning on tehtud selle ohutu
kasutamise ja sobiva annustamise soovitused.

¢ Naatriumkolistimetaati tohib manustada susti voi infusiooniga ainult raskete infektsioonide ravis
patsientidele, kelle jaoks on muid ravivéimalusi vahe, tavaliselt koos muu antibiootikumiga.
Tsustilise fibroosiga patsientide kopsuinfektsiooni raviks tohib naatriumkolistimetaati ka inhaleerida
vedelikuaerosoolina.

e Naatriumkolistimetaati sisaldavate ravimite ravimiteavet uuendatakse vastavalt vajadusele, et neid
soovitusi arvestada.

e Kusimuste korral peavad patsiendid pidama ndu arsti vdi apteekriga.
Tervishoiutbotajate teave

EMA soovitused p6hinevad olemasolevate kliiniliste, farmakoloogiliste ja farmakokineetiliste andmete
labivaatamisel, kuigi endiselt on suuri linki, eelkdige seoses farmakokineetikaga eripopulatsioonides,
naiteks lastel ja neerupuudulikkusega patsientidel. Praegustest uuringutest vdib saada nende ravimite
farmakodiunaamika ja farmakokineetika kohta lisateavet, millega tdiendada annustamissoovituste
aluseks olevat tdendusp6hja. Samas leiti, et seni tuleb ravimiteavet ajakohastada kogu Euroopa Liidus,
kajastades praegu olemasolevat teavet.

¢ Naatriumkolistimetaadi annuseid tuleb alati valjendada rahvusvahelistes Uhikutes (1U). Euroopa
Liidus ja mujal, naiteks Ameerika Uhendriikides ja Austraalias véljendatakse naatriumkolistimetaadi
ja kolistiini tugevust erinevalt, mis on tekitanud meditsiinikirjanduses avaldatud teabe vigu ja mis
vOib tekitada raskeid ravivigu. Selle puuduse kdrvaldamiseks lisatakse ravimiteabesse alljargnev

teisendustabel.

Naatriumkolistimetaat Naatriumkolistimetaat Kolistiinbaasi aktiivsus (CBA)
(V) (mg) (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

! Toimeaine nominaalne tugevus: 12 500 1U/mg
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¢ Intravenoosne naatriumkolistimetaat on naidustatud aeroobsete gramnegatiivsete patogeenide
pbéhjustatud raskete infektsioonide raviks piiratud ravivbimalustega taiskasvanud patsientidel ja
lastel, sh vastsundinutel. Véimaluse korral tuleb kaaluda manustamist koos muu antibakteriaalse
ravimiga.

e Annustamine peab jargima asjakohaseid ravisuuniseid. Piiratud olemasolevate andmete pdhjal on
taiskasvanute soovitatav annus 9 000 000 IU 86paevas jagatuna 2 vOi 3 annuseks aeglase
intravenoosse infusioonina; kriitilises seisundis patsientidele tuleb manustada kullastusannus
9 000 000 IU. Neerupuudulikkusega patsientidel tuleb annuseid vahendada vastavalt kreatiniini
kliirensile.

e Laste soovitatav annus on 75 000...150 000 IU/kg 66paevas jagatuna 3 annuseks.

e Intravenoosne naatriumkolistimetaat ei labi oluliselt hematoentsefaalbarjaari. Kui asjakohane, on
soovitatav annus taiskasvanutele intraventrikulaarse manustamise korral 125 000 IU ja
intratekaalse manustamise korral sellest mitte rohkem.

¢ Naatriumkolistimetaadi intravenoossel manustamisel koos muude potentsiaalselt nefro- voi
neurotoksiliste ravimitega tuleb olla vaga ettevaatlik.

¢ Inhalatsiooniga manustamisel tohib naatriumkolistimetaadi lahuseid kasutada bakteri
Pseudomonas aeruginosa pdhjustatud krooniliste kopsuinfektsioonide raviks tsustilise fibroosiga
taiskasvanutel ja lastel. Taiskasvanute soovitatav annus on 1 000 000...2 000 000 IU 2...3 korda
60paevas ja lastel 500 000...1 000 000 IU 2 korda 66péevas, kohandatuna seisundi raskuse ja
ravivastusega.

Praegu toimub paralleelne labivaatamine, milles kasitletakse ravimite kvaliteeti ja
naatriumkolistimetaadi toime tugevuse mddtmise ja katsetamise meetodeid; selle labivaamise
tulemuste pdhjal vdidakse teha ravimiteabes uusi muudatusi.

Ravimi lisateave

Polimuksiinid on kolistiini ja naatriumkolistimetaati (viimane on eelravim, mis muundub organismis
kolistiiniks) sisaldavate antibiootikumide riilhm, mida on Euroopa Liidus turustatud alates

1960. aastatest neile tundlike infektsioonide raviks. Praegu on naatriumkolistimetaati sisaldavad
suUstitavad v8i lahuse vdi nebuliseeritava vedelikuna inhaleeritavad ravimvormid mitme kaubandusliku
nimetuse all heaks kiidetud Austrias, Belgias, Bulgaarias, Eestis, Hispaanias, Horvaatias, lirimaal,
Itaalias, Kreekas, Luksemburgis, Madalmaades, Maltas, Poolas, Portugalis, Prantsusmaal, Rootsis,
Rumeenias, Saksamaal, Slovakkias, Taanis, TSehhi Vabariigis, Ungaris ja Uhendkuningriigis.
Naatriumkolistimetaat on Euroopa Liidus heaks kiidetud ka kuiva inhalatsioonipulbrina kaubandusliku
nimetuse Colobreathe all.

Menetluse lisateave

Poliumuksiinil pdhinevate ravimite labivaatamine algas 16. septembril 2013 Euroopa Komisjoni taotlusel
vastavalt direktiivi 2001/83/EU artiklile 31. Kolistiin ja selle eelravim naatriumkolistimetaat on ainsad
Euroopa Liidus kliiniliseks kasutamiseks heaks kiidetud polumiksiinid ning labivaatamine piirdus
sUstitavate vdi inhaleeritavate ravimvormidega (kdik naatriumkolistimetaadina).

Kolistiini sisaldavaid ravimeid turustatakse suukaudsete v0i valispidiste ravimvormidena, kuid neid
labivaatamine ei kasitlenud, sest arvatakse, et nendest ei teki organismis olulises koguses toimeainet.
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Andmed vaatas labi ja neid arutas inimravimite komitee, kes vastutab inimravimitega seotud
klsimuste eest ja kes koostas Euroopa Ravimiameti 18pliku arvamuse. Inimravimite komitee arvamus

edastati Euroopa Komisjonile ja komisjon tegi 16. detsembril 2014 kogu Euroopa Liidus kehtiva 16pliku
otsuse.

Praegu toimub maaruse (EU) nr 726/2004 artikli 5 16ike 3 alusel paralleelne labivaatamine, milles
kasitletakse ravimite kvaliteeti ja naatriumkolistimetaadi toime tugevuse mddtmise ja katsetamise
meetodeid; selle labivaatamise tulemuse pdhjal vBidakse teha ravimiteabes uusi muudatusi.

EMA pressiesindaja

Monika Benstetter
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