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Teaduslikud jareldused ja muugilubade sailitamise véi muugilubade

tingimuste muutmise alused, vastavalt vajadusele
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Teaduslikud jareldused

Polumuksiinil pShinevate ravimite (vt A lisa ja | lisa) teadusliku hindamise tUldkokkuvdte

Paljude ravimite suhtes resistentsete ja haiglanakkusi pdhjustavate gramnegatiivsete bakterite teke on
kogu maailmas suvenev probleem. Piiratud ravivBimaluste t&ttu on hakatud kliiniliselt rohkem
kasutama kolistiini, mis on enam kui 50 aastat tagasi valja téotatud polimuksiinantibiootikum, mille
toime mitme paljude ravimite suhtes resistentse patogeeni vastu on séilinud. See vbib tuleneda aine
piiratud parenteraalsest kasutamisest, sest on olemas ohutumaid, vahem neuro- ja nefrotoksilisi
ravivoimalusi. Seetdttu on olemasolev prekliiniline ja kliiniline farmakokineetikat ja -diinaamikat
puudutav teave piiratud, ravimiteavet ei ole aastate jooksul oluliselt muudetud ja tanapaeval
kasutatavad annustamisskeemid ei p&hine kindlatel farmakokineetika ja -diinaamika andmetel.
Hiljutised kliinilised kogemused ja meditsiiniline kirjandus viitavadki pakilisele vajadusele uuendada
ravimiteavet, eelkdige naidustusi, annustamissoovitusi ning farmakokineetika ja -dinaamika teavet,
nagu on rBhutatud hiljutistes teadetes suboptimaalse efektiivsuse ja kolistiini suhtes tekkinud
resistentsuse kohta, eriti kui seda kasutatakse monoteraapiana. Lisaks vdivad kogu maailmas kolistiini
sisaldavate ravimite tugevuse ja annuse valjendamisel esinevad lahknevused p&hjustada ravimivigu ja
seada ohtu patsiendid.

Praegu kuuluvad polimiuksiinid kriitiliselt tahtsate antimikroobsete ainete loetellu ning arvestades, kui
tahtis on tagada efektiivsete ja ohutute antibiootikumide kattesaadavus selleks, et reageerida
efektiivselt antimikroobse resistentsuse levikust tulenevale ohule, algatas Euroopa Komisjon

16. septembril 2013 direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohase menetluse ja palus inimravimite komiteel
esitada arvamuse polumuksiinil p&hinevate ravimite kasulikkuse ja riski suhte ning regulatiivmeetmete
vajaduse kohta.

Inimravimite komitee otsustas, et suurim ravivajadus on parenteraalselt kasutatavate ja
sissehingatavate suureannuseliste ravimite jarele ning et labivaatamine peaks piirduma nende
ravimitega. Menetlus hdlmab riiklikult heakskiidetud ravimeid ja 2012. aasta veebruaris tsentraalselt
heakskiidetud ravimit Colobreathe (kuiv inhalatsioonipulber). Hindamise kaigus vaatas inimravimite
komitee labi kdik olemasolevad andmed, sealhulgas muigiloa hoidjatelt menetluse ajal saadud
andmed, ning pidas ndu farmakokineetika t66riihma ja nakkushaiguste t6drihmaga.

Poliumuksiinid, mida tekitab bakter Paenibacillus polymyxa, on looduslike antibiootikumide ruhm. ELis
on kliiniliseks kasutamiseks heaks kiidetud ainult polumuksiin E (kolistiin). Kliiniliselt kasutatakse ainult
kaht kolistiini vormi: kolistiinsulfaat ja selle mikrobioloogiliselt inaktiivne eelravim
naatriumkolistiinmetaat. Kolistiini toksilisuse tase on parenteraalsel manustamisel suhteliselt kdrge ja
seetdttu tootati parenteraalseks ja sissehingamise teel kasutamiseks vélja naatriumkolistiinmetaat.
Parenteraalselt kasutatav naatriumkolistiinmetaat on naidustatud gramnegatiivsete patogeenide
pb6hjustatavate tdsiste nakkuste raviks ja sissehingatav naatriumkolistiinmetaat on naidustatud

P. aeruginosa pOhjustatavate krooniliste kopsunakkuste ohjamiseks tsistilise fibroosiga patsientidel.

Parast kdigi kdttesaadavate andmete labivaatamist oli inimravimite komitee seisukohal, et
naatriumkolistiinmetaat ja kolistiin on paljude ravimite suhtes resistentsete gramnegatiivsete
patogeenide pdhjustatavate nakkuste vastu arstide raviarsenalis hadavajalik ravivéimalus. Koos
kliiniliste kogemuste andmetega vaadati labi suur arv farmakokineetika ja -diinaamika uuringuid ning
inimravimite komitee pidas olemasolevaid andmeid piisavateks, et toetada nii parenteraalselt
kasutatavate kui ka sissehingatavate ravimite ndidustuse muutmist koosk®dlas kliiniliste kogemuste ja
kehtivate ravisuunistega. Lepiti kokku, et kolistiini tohib kasutada vanusepiiranguteta, kuid ainult
tdsiste infektsioonide raviks. Peamine mure on kolistiini efektiivsuse sailitamine paljude ravimite suhtes
resistentsete patogeenide vastu ja monoteraapia tottu resistentsuse suunas tekkiva selektsiooni
ennetamine ning seetdttu leppis inimravimite komitee soovitustes kokku, et parenteraalselt
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kasutatavat kolistiini manustataks koos teiste antibiootikumidega. Samuti muudeti annustamist ja
manustamisviisi kasitlevat 16iku kdigi patsiendirihmade puhul, et mééaratleda optimaalsed raviskeemid
kriitilist minimaalset inhibeerivat kontsentratsiooni lletavate plasmakontsentratsioonide
saavutamiseks. Naiteks leidis komitee, et manustada tuleks kullastusannus, et tagada minimaalset
inhibeerivat kontsentratsiooni Uletavad plasmakontsentratsioonid juba esmakordsel manustamisel.
Teatud patsiendirihmi kasitlevad andmed olid aga darmiselt piiratud ja seetdttu ei saa anda kindlaid
soovitusi neeru- v8i maksakahjustusega patsientide ja neeruasendusravi saavate patsientide kohta.
Isearanis piiratud olid ka andmed laste kohta.

Inimravimite komitee vaatas lle polumuiksiini sisaldavate ravimite tugevuse ja annuse optimaalse
véljenduse ning oli arvamusel, et kuivdrd rahvusvaheliste tihikute (RU) kasutamise tava on juurdunud
ELi kliinilises praktikas ning Euroopa ja Briti farmakopdas, tuleks naatriumkolistiinmetaadi ELi
ravimiteavet edaspidigi valjendada RU-des. Inimravimite komitee lisas aga annusesisalduse
Umberarvestustabeli, kus on esitatud RU-des viljendatud naatriumkolistiinmetaat, milligrammides
valjendatud naatriumkolistiinmetaat ja milligrammides valjendatud kolistiini aluse aktiivsus, et
suurendada teadlikkust tugevuse ja annuse valjendamise eri vimaluste kohta ning abistada
kirjandusest lisateavet otsivaid arste.

Inimravimite komitee vaatas labi ka kolistiini kasutamisel tdheldatud kérvalnahtude andmed ja
jareldas, et kolistiini parenteraalne kasutamine on seotud nefro- ja neurotoksilisusega, kuid oli
seisukohal, et neid riske tuleb tasakaalustada p&hihaiguse riskiga ja ravitavate seisundite kdrge
suremuse maaraga ning et neid on véimalik rahuldavalt vAhendada teadetega ravimi omaduste
kokkuvéttes. Viimaseks tehti p&hjalikud muudatused, et kajastada praeguseid farmakokineetika ja -
dinaamika andmeid, sealhulgas uuendati EUCASTi murdepunkte ja haigusele vastuvotlike liikide
loetelu. Pakendi infolehel tehti vastavad muudatused.

Kokkuvéttes on inimravimite komitee arvamusel, et kdnealuses menetluses kasitletavate poliumuksiinil
pbdhinevate ravimite kasulikkuse ja riski suhe on endiselt positiivhe, kui ravimiteabes tehakse arvamuse
11 lisas satestatud muudatused. Inimravimite komitee pidas tsentraalselt heakskiidetud ravimi
Colobreathe ravimiteavet ajakohaseks ja see ei vajanud muutmist.

Seega soovitas inimravimite komitee muuta | lisas nimetatud ravimite mudgiloa tingimusi, millele
vastavad ravimi omaduste kokkuvdtte ja pakendi infolehe 18igud on esitatud arvamuse 11 lisas.
Inimravimite komitee soovitas sailitada A lisas nimetatud Colobreathe'i muugiloa ja mitte muuta
mudgiloa tingimust.

Muugilubade sailitamise v6i muugilubade tingimuste muutmise alused, vastavalt vajadusele

Arvestades, et

e polumuksiinil p6hinevate ravimite kohta ELis olemasolevad prekliinilised ja kliinilised andmed ja
ravimiteave, sealhulgas naidustused, annustamissoovitused ning farmakokineetika ja -
dunaamika teave, ei ole ajakohased ega pdhine kindlatel andmetel, nagu on réhutatud
hiljutistes teadetes, mille kohaselt on efektiivsus suboptimaalne ja kolistiini suhtes on tekkinud
resistentsus;

e inimravimite komitee viis direktiivi 2001/83/EU artikli 31 alusel labi poliimiiksiinil péhinevate
ravimite kasulikkuse ja riski hindamise, vaadates labi kdik kattesaadavad andmed, sealhulgas
mudgiloa hoidjatelt menetluse ajal saadud andmed, ning farmakokineetika ja nakkushaiguste
téodrihma soovitused;
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e inimravimite komitee oli seisukohal, et naatriumkolistiinmetaat ja kolistiin on paljude ravimite
suhtes resistentsete gramnegatiivsete patogeenide pdhjustatavate nakkuste ravis hadavajalik
ravivoimalus;

e inimravimite komitee oli seisukohal, et polimuksiinil pdhinevate ravimite annust ja tugevust
tuleks edaspidigi véljendada rahvusvahelistes Uhikutes;

e inimravimite komitee pidas kattesaadavaid andmeid piisavaks, et toetada nii parenteraalselt
kasutatavate kui ka sissehingatavate ravimite ndidustuse muutmist koosk®élas kliiniliste
kogemuste ja kehtivate ravisuunistega;

e inimravimite komitee oli seisukohal, et kolistiini parenteraalsel kasutamisel taheldatud nefro- ja
neurotoksilisuse riske tuleb tasakaalustada pdhihaiguse riskiga ja ravitavate seisundite kérge
suremuse maaraga ning et neid on vdimalik rahuldavalt vdhendada hoiatuste ja soovitustega
ravimi omaduste kokkuvottes;

e inimravimite komitee tegi pdhjalikud muudatused ravimi omaduste kokkuvodttes, et kajastada
praeguseid farmakokineetika ja -dinaamika andmeid, sealhulgas uuendades EUCASTi
murdepunkte ja haigustele vastuvdtlike liikide loetelu.

Sellest tulenevalt jareldas komitee, et tavaparastel kasutustingimustel on kdnealuses menetluses
kasitletavate polumuksiinil pdhinevate ravimite kasulikkuse ja riski suhe endiselt positiivhe, kui
ravimiteabes vOetakse arvesse vastavaid kokkulepitud muudatusi.
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