11. Melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
fenntartasanak vagy az azok feltételeit érinté6 modositasoknak az
indoklasa, értelemszeriien
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Tudomanyos kovetkeztetések

A polimixin alapu készitmények tudomanyos értékelésének altalanos dsszefoglalasa (lasd: A.
melléklet és I. melléklet)

A nozokomidlis fert6zéseket okozd, multirezisztens Gram-negativ baktériumok megjelenése vilagszerte
novekvo probléma. A korlatozott terapias lehetéségek egy tobb mint 50 évvel ezel6tt kifejlesztett
polimixin antibiotikum, a kolisztin megnévekedett klinikai alkalmazasahoz vezettek, amely megtartja
aktivitasat szamos multirezisztens korokozéval szemben. Ez valdszinlileg korlatozott parenteralis
alkalmazasa miatt van igy, a biztonsagosabb, kevésbé nefro- és neurotoxikus terapias lehetéségek
létezésének koszOnhetéen. Ennek kévetkeztében a meglévl preklinikai és klinikai farmakokinetikai
(PK) és farmakodinédmias (PD) informacidk korlatozottak, a terméktajékoztatd jelentésen nem frissilt
az évek soran, és a ma alkalmazott adagolasi rendek nem alapulnak meggy6z6
farmakokinetikai/farmakodinamias adatokon. Valdjaban a jelenlegi klinikai tapasztalatok és az orvosi
szakirodalom ramutatnak a terméktajékoztato frissitésének siirgds szlikségességére, elsGsorban a
javallatokra, a dézisajanlasokra és a farmakokinetikai/farmakodinamias informaciékra vonatkozéan,
amint azt a szuboptimalis hatékonysagrol és a kolisztin elleni rezisztencia kialakulasarél sz6l6 legutdbbi
jelentések hangsulyozzak, kulonosen akkor, ha monoterapiaként alkalmazzak. Raadasul a kolisztint
tartalmazé készitmények hatdser6ssége és adagja kifejezésében vildgszerte megjelend klilonbségek
gyogykezelési hibakhoz vezethetnek, és kockazatnak tehetik ki a betegeket.

A polimixineket jelenleg a rendkivil fontos antimikrobialis szerek kdzott tartjak szamon, és tekintettel
annak fontossagara, hogy a hatékony és biztonsagos antibiotikumok elérhet6ségét biztositani kell
annak érdekében, hogy hatékony valaszt lehessen nyujtani az antimikrobialis rezisztencia terjedése
jelentette fenyegetésre, az Eurdpai Bizottsag egy, a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti eljarast
kezdeményezett 2013. szeptember 16-an, amelyben felkérte a CHMP-t arra, hogy véleményezze a
polimixin alapu készitmények elény-kockazat profiljat, valamint a szabalyozasi intézkedések
szlkségességét.

A CHMP megallapitotta, hogy orvosilag a legnagyobb sziikség a parenteralis és inhalaciés alkalmazasra
szolgald, magas dozisu készitményekre van, és hogy a felllvizsgalat hatalyat ezekre a gyégyszerekre
kell korlatozni. Az eljaras hatalya ala nemzeti szinten engedélyezett gyégyszerek és egy kdzpontilag
engedélyezett gyogyszer, a Colobreathe (szaraz por inhalaciéhoz) tartozik, amelyet 2012 februarjaban
engedélyeztek. Az értékelés soran a CHMP minden rendelkezésre all6 adatot attekintett, ideértve a
forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal az eljaras soran benyujtott beadvanyokat is, és
konzultalt a farmakokinetikai munkacsoporttal és a fert6z6 betegségek munkacsoportjaval.

A polimixinek a Paenibacillus polymyxa baktérium altal termelt, természetesen eléforduld
antibiotikumok egy csoportja. Csak a polimixin E (mas néven kolisztin) engedélyezett klinikai
alkalmazasra az EU-ban. A kolisztin két formajat alkalmazzak klinikailag: a kolisztin-szulfatot és
mikrobioldgiailag inaktiv el6anyagat, a kolisztimetat-natriumot (CMS). A kolisztin viszonylag magas
szint(i, a parenteralis alkalmazassal jarod toxicitassal rendelkezik, és ezért fejlesztették ki a CMS-t
parenteralis és inhalacios alkalmazasra. A CMS parenteralis alkalmazéasa esetén sulyos, Gram-negativ
kérokozok altal kivaltott fert6zések kezelésére szolgal, inhalacios alkalmazasa esetén pedig a P.
aeruginosa okozta kronikus tudéfert6zések kezelésére cisztikus fibrozisban szenvedd betegeknél.

A rendelkezésre all6 6sszes adat attekintését kovetéen a CHMP megallapitotta, hogy a CMS és a
kolisztin rendkivil fontos terapias lehetdséget képviselnek a gydgyszert felird orvosok szamara
rendelkezésre all6 fegyvertarban a multirezisztens Gram-negativ kérokozék altal okozott fert6zések
kezelésére. Nagyszamu farmakokinetikai/farmakodinamias adatot tekintettek at klinikai
tapasztalatokbdl szarmazoé adatokkal egyitt, és a CHMP ugy vélte, hogy a rendelkezésre allé6 adatok
elégségesek ahhoz, hogy alatamasszak a készitményeknek mind a parenteralis, mind az inhalacios
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alkalmazasara vonatkozo javallata felUlvizsgalatat a klinikai tapasztalatoknak és az aktualis terapias
ajanlasoknak megfeleléen. Megallapodtak abban, hogy a kolisztin életkori korlatozas nélkil, de csak
sulyos fert6zések kezelésére alkalmazhatd. A f6 aggaly a kolisztin hatékonysaganak fenntartasa a
multirezisztens kérokozékkal szemben, valamint a rezisztencia monoterapiabol fakadé szelekciéjanak
elkerilése, ezért a CHMP ajanlasokat fogadott el a parenteralis kolisztin mas antibiotikumokkal valo
egylttes alkalmazasara vonatkozdéan. Az adagolas és alkalmazas részt is teljes egészében
felllvizsgaltak a betegek minden alcsoportjara vonatkozéan, a kritikus minimalis gatlé koncentraciok
feletti plazmakoncentréaciok eléréséhez szilkséges optimalis kezelési rendek meghatarozasa érdekében.
Nevezetesen a CHMP arra a véleményre jutott, hogy annak biztositasahoz, hogy a
plazmakoncentraciok a legelsé alkalmazastdl kezdve a minimalis gatlé koncentracié felett legyenek,
telité dodzist kell alkalmazni. Bizonyos betegcsoportokban azonban rendkivil korlatozottak voltak az
adatok, és ebbdl adéddéan nem lehetett egyértelm( ajanlasokat adni a vese- vagy majkarosodasban
szenveds, valamint vesepoétld kezelésben részestlo betegeknek. Az adatok gyermekek esetében is igen
korlatozottak voltak.

A CHMP attekintette a polimixint tartalmazo készitmények hatdserdssége és dézisa kifejezésének
optimalis médjat, és arra az allaspontra helyezkedett, hogy mivel az EU klinikai gyakorlataban,
valamint az Eurdpai és Brit Gyogyszerkdnyvben a nemzetkézi egységek (NE) hasznalata elfogadott, az
unids terméktajékoztatdé a CMS-re vonatkozéan tovabbra is nemzetkézi egységeket hasznaljon. A
CHMP azonban bevezetett egy dézisokat tartalmazé konverziés tablazatot, amely a nemzetkozi
egységben kifejezett CMS-t, a mg-ban kifejezett CMS-t és a mg-ban kifejezett kolisztin bazis aktivitast
(CBA) tartalmazza, hogy felhivja a figyelmet a hatdserdsség és a dozis kifejezésének klilonb6z6
maodjaira, és segitsen azoknak a feliré orvosoknak, akik a szakirodalombdl meritenek tovabbi
informaciokat.

A CHMP attekintette a kolisztin alkalmazasakor megfigyelt nem kivanatos eseményekre vonatkoz6
adatokat is, és egyetértett azzal, hogy a kolisztin parenterdlis alkalmazasa nefrotoxicitassal és
neurotoxicitassal jar, de ugy vélte, hogy ezeket a kockazatokat a fennallé betegség kockazataval és a
kezelt allapotokbdl szarmazé magas mortalitassal szemben kell mérlegelni, és hogy ezeket az
alkalmazasi elGirasban szerepl6 megallapitasok kielégitéen csokkenthetik. Végezetil széles kord
modositasok torténtek az aktudlis farmakokinetikai és farmakodinamias adatok tikrozésére, ideértve
az EUCAST hatarértékeinek és az érzékeny fajok listajanak frissitését. Ennek megfeleléen mddositottak
a betegtajékoztatdkat is.

Végeredményben a CHMP azt az allaspontot képviseli, hogy a jelen eljaras hatalya ala tartozé polimixin
alapu készitmények elény-kockazat profilja abban az esetben marad pozitiv, ha a terméktajékoztatdik
szlikség szerinti médositasai a vélemény I1l. mellékletében leirtakkal 6sszhangban térténnek. A
kozpontilag engedélyezett készitményt, a Colobreathe-et illet6en a CHMP arra a véleményre jutott,
hogy a terméktajékoztatd korszerd, nincs szikség fellilvizsgalatra.

Ezért az |. mellékletben felsorolt készitmények esetében a CHMP javasolta a forgalomba hozatali
engedély feltételeinek modositasat, amelyre vonatkozdan az alkalmazasi elGirds és a betegtajékoztato
medfelel6 részei a vélemény III. mellékletében szerepelnek. Az A. mellékletben emlitett Colobreathe-et
illetéen a CHMP javasolta a forgalomba hozatali engedély fenntartasat, a forgalomba hozatali engedély
feltételeinek moédositasa nélkul.

A forgalomba hozatali engedély fenntartasanak és adott esetben a feltételeit érinto
modositasok indoklasa

Mivel:

e a meglévé preklinikai és klinikai adatok, valamint az EU-ban alkalmazott, polimixin alapu
készitmények terméktajékoztatdja, beleértve a javallatokat, a dozisajanlasokat, tovabba a
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farmakokinetikai és farmakodinamias informacidkat, nem korszer(i, vagy nem meggy6z6
adatokon alapul, amint azt a szuboptimalis hatékonysagrol és a kolisztin elleni rezisztencia
kialakulasarol szo6l6 legutébbi jelentések hangsulyozzak;

e a CHMP elvégezte a polimixin alapu készitményeknek a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti
elény-kockazat értékelését, minden rendelkezésre all6 adat attekintésével, ideértve a
forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal az eljaras soran benyujtott valaszokat, valamint
a farmakokinetikai és a fert6z6 betegségek munkacsoportjainak ajanlasait;

e a CHMP ugy vélte, hogy a kolisztimetat-natrium és a kolisztin rendkivil fontos terapias
lehetGséget képviselnek a multirezisztens Gram-negativ korokozdk altal okozott fert6zések
kezelésében;

e a CHMP agy vélte, hogy a polimixin alapu termékek ddzisat és hataserésségét tovabbra is
nemzetkozi egységekben kell kifejezni;

e a CHMP ugy vélte, hogy a rendelkezésre all6 adatok elégségesek ahhoz, hogy alatamasszak a
gyogyszereknek mind a parenteralis, mind az inhalaciés alkalmazasara vonatkoz6 javallata
felllvizsgalatat a klinikai tapasztalatoknak és az aktudlis terapias ajanlasoknak megfelelben;

e a CHMP ugy vélte, hogy a kolisztin parenterélis alkalmazasa soran megfigyelheté nefrotoxicitasi
és neurotoxicitasi kockazatot a fennallé betegség kockazataval és a kezelt allapotokbol
szarmazo6 magas mortalitassal szemben kell mérlegelni, és hogy ezt az alkalmazasi eléirdsban
szerepl6 figyelmeztetések és javaslatok kielégitéen csokkenthetik;

e a CHMP az alkalmazasi elGiras széles kor(i mddositasait végezte el az aktualis farmakokinetikai
és farmakodinamias adatok tiukrozésére, ideértve az EUCAST hatarértékeinek és az érzékeny
fajok listajanak frissitését.

Kovetkezésképpen a bizottsag Ugy hatarozott, hogy a jelen eljaras hatalya ala tartozé polimixin alapu

készitmények el6ny-kockazat profilja pozitiv marad a hasznalat normal kérilményei kozott,
amennyiben figyelembe veszik adott esetben a terméktajékoztaté megallapodas szerinti médositasait.
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