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Az Europai Gyogyszerugynokség befejezi a polimixin
alapu gyogyszerek felilvizsgalatat

A standard antibiotikumokra rezisztens, sulyos fertdzésekben szenvedo
betegeknél térténd biztonsagos alkalmazasra vonatkozoan kiadott ajanlasok

2014. oktdber 23-an az Eurdpai Gyogyszerigyndkség (EMA) elvégezte a kolisztint vagy kolisztimetat-
natriumot tartalmazdé (polimixinekként ismert) készitmények biztonsdgossaganak és hatékonysaganak
felllvizsgalatat, és a terméktajékoztatdéik modositasait javasolta a biztonsagos alkalmazas érdekében

olyan sulyos fert6zések kezelése soran, amelyek rezisztensek a standard antibiotikumokra.

A polimixin alapu készitmények az 1960-as évek 6ta vannak forgalomban, de az alkalmazasuk gyorsan
lecsokkent annak készonhetden, hogy kevesebb potencidlis mellékhatassal rendelkez6 antibiotikumok
keriltek forgalomba. Részben ennek a korlatozott hasznalatnak kdszonhetben a kolisztimetat-natrium
megtartotta aktivitasat szamos olyan baktériummal szemben, amelyek rezisztenssé valtak az
altalanosan alkalmazott antibiotikumokkal szemben. Ez az utébbi években a polimixinek
alkalmazasanak Ujjaéledéséhez vezetett azoknal a betegeknél, akiknek kevés mas valasztasi
lehetGséglik van. A jelenlegi tapasztalat azonban aggalyokat vetett fel a meglévé terméktajékoztato
frissitésének esetleges szlikségességét illetéen, kiilondsen az adagolasra és arra vonatkozdan, hogyan
kezeli a szervezet a gyogyszert (farmakokinetika). Ezért az Eurdpai Bizottsag felkérte az EMA-t, hogy
vizsgalja felul a rendelkezésre all6 adatokat, és tegyen ajanlasokat arra vonatkozéan, hogy kell-e
ennek megfelel6éen mddositani ezeknek a gyogyszereknek a forgalomba hozatali engedélyeit és
terméktajékoztatoit.

Az Ugynokség emberi felhasznalasra szant gyogyszerekkel foglalkozé bizottsaga (CHMP) felulvizsgalta
az e gyogyszerek farmakokinetikajara, hatékonysagara és biztonsagossagara vonatkozéan
rendelkezésre alld adatokat. A fellilvizsgalat az injekciéban adott vagy folyadékként a tidébe
belélegzett (szisztémas alkalmazasu), kolisztimetat-natrium tartalmua készitményekre terjedt ki,
amelyek a szervezetben kolisztin hatéanyagga alakulnak at. A szajon at szedett készitmények
(amelyek féként kolisztint tartalmaznak, és nem szivdédnak fel jelent6s mennyiségben a szervezetben,
hanem lokalisan hatnak a bélben), valamint a kullséleg alkalmazottak, nem szerepeltek a jelen
feltilvizsgéalatban.

A CHMP azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a kolisztimetat-natrium injekciot vagy infaziét az érzékeny
baktériumok altal okozott sulyos fert6zések kezelésére kell fenntartani olyan betegeknél, akiknél az
egyéb kezelési lehetGségek korlatozottak. Ahol lehetéség van ra, a gydgyszert egy masik megfeleld
antibiotikummal egyutt kell adni. A bizottsag azt javasolta, hogy az adagokat mindig nemzetkézi
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egységekben (NE) adjak meg, de mivel a kolisztimetat-natrium adagjait mas médokon is ki lehet
fejezni, a terméktajékoztatdoba bele kell foglalni egy atvaltasi tablazatot is. A kritikus allapotu
betegeknek magasabb kezd6 adagot (telité dozist) kell adni annak érdekében, hogy az antibiotikum
hatékony szintjét gyorsabban biztositani lehessen a szervezetben. Bar igen korlatozott mértékben
alltak rendelkezésre adatok, a bizottsag ddzisokat ajanlott a vesebetegségben szenvedd betegeknél és
a gyerekeknél torténd alkalmazasra, tovabba a felnétteknél torténé adagolasra vonatkozo Utmutatot
biztositott arra az esetre, amikor kdzvetlenil az agyat vagy a gerincvel6t korilvevo folyadékba
juttatjak a gyogyszert (intratekalis vagy intraventrikularis injekcio).

A CHMP azt a kévetkeztetést vonta le, hogy a kolisztimetat-natrium inhalacié atjan, vagy pedig
porlaszt6 segitségével is beadhat6 a fennalld (krénikus), Pseudomonas aeruginosa baktérium altal
okozott fert6zések kezelésére, cisztikus fibrozisban szenvedo6 betegeknél. (A szaraz por formaju
inhalacids készitmények adagoldsa és eloszlasa a szervezetben ettdl eltérd, és a felllvizsgalat
kovetkeztetései ezeket nem érintették.)

A CHMP véleménye tovabbitasra kertlt az Eurépai Bizottsaghoz, amely 2014. december 16-an az
Eurdpai Uni6 egész teriletére érvényes, végleges hatarozatot adott ki.

Tajékoztatd a betegek részére

e A kolisztin és a kolisztimetat-natrium régebbi (a polimixineknek nevezett osztalyba tartozo)
antibiotikumok, amelyeket esetenként olyan fert6zések kezelésére alkalmaznak, amelyek
rezisztenssé valtak az Ujabb kezelésekre. A kolisztimetat-natriumot injekciéban vagy inhalaci6
uatjan adjak be, és a szervezetben kolisztinné alakul at.

e Felllvizsgaltak a kolisztimetat-natriumroél rendelkezésre allé informacidkat, és ajanlasokat tettek
biztonsagos alkalmazasara és a megfelel6 adagolasra vonatkozdan.

e A Kkolisztimetat-natrium injekci6é vagy infazié csak sulyos fert6zések kezelésére alkalmazhaté olyan
betegeknél, akiknél kevés egyéb kezelési lehetdség all rendelkezésre, és altaldban egy masik
antibiotikummal egyutt adhat6. A kolisztimetat-natrium folyadék gézeként is belélegezhet6
tido6fert6zések kezelésére, cisztikus fibrézisban szenvedd betegeknél.

e A kolisztimetat-natrium tartalmu gyogyszerek terméktajékoztatéja sziikség szerint frissitve lesz
ezeknek az ajanlasoknak a figyelembevételével.

e Amennyiben a betegeknek kérdéseik meriilnének fel a kezelésikkel kapcsolatban, forduljanak
orvosukhoz vagy gyogyszerészikhoz.

Tajékoztatd az egészségugyi szakemberek szamara

Az Ugynokség ajanlasai a rendelkezésre all6 klinikai, farmakoldgiai és farmakokinetikai adatok
feltlvizsgalatan alapulnak, bar még mindig vannak jelent6s hidnyossagok is, kiilénésen a
farmakokinetikat illetéen az olyan specidlis csoportokban, mint a gyermekek és a veseelégtelenségben
szenvedé betegek. A jelenleg folyé kutatas tovabbi informaciokat nyujthat ezeknek a gydgyszereknek
a farmakodinamikajardl és farmakokinetikajarol az adagolasra vonatkozo ajanlasok mogotti bizonyiték-
alap fejlesztése érdekében. Ugyanakkor arra a véleményre jutottak, hogy ez alatt az id6 alatt a
terméktajékoztatot frissiteni kell az Eurdpai Unid egész teriletén annak érdekében, hogy az tikrozze
az aktudlis ismereteket.

e Az adagokat mindig a kolisztimetat-natrium nemzetkdzi egységeiben kell kifejezni. Annak
érdekében, hogy kezelni lehessen a kiulonbségeket annak mdédjaban, ahogy a kolisztimetat-natrium
és a kolisztin hatdser6ssége kifejezésre kerlil az Eurépai Unidban és mas régidkban, példaul az
Amerikai Egyesilt Allamokban és Ausztraliaban — ami az orvosi szakirodalomban jelentési hibakhoz
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vezetett, és potencialisan sulyos gyogykezelési hibakhoz vezethet —, az alabbi tablazat lesz

belefoglalva a terméktajékoztatéba:

Kolisztimetat-natrium Kolisztimetat-natrium Kolisztin-bazis aktivitas (CBA)
(NE) (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

¢ Intravénasan a kolisztimetat-natrium feln6tteknél és gyermekeknél (beleértve az Ujszildtteket is)
stlyos, aerob Gram-negativ kérokozdk altal kivaltott fert6zések kezelésére szolgal olyan
betegeknél, akik korlatozott kezelési lehet6ségekkel rendelkeznek. Fontoldra kell venni az egylittes
alkalmazast egy masik antibakteridlis szerrel, amikor az csak lehetséges.

e Az adagolasnak dsszhangban kell lennie a kezelésre vonatkozé lényeges iranyelvekkel. A
korlatozottan rendelkezésre allé bizonyitékok alapjan az ajanlott adag feln6tteknél naponta 9 millié
NE két vagy harom adagra elosztva, lassu intravénas infazidban beadva; kritikus allapotu
betegeknél 9 milli6 NE-s telité dozist kell alkalmazni. Vesekarosodasban szenvedd betegeknél az
adagokat a kreatinin-clearance-nek medfelel6en csokkenteni kell.

e Gyermekeknél az ajanlott adag napi 75 000—150 000 NE/kg, harom adagra elosztva.

e Az intravénasan beadott kolisztimetat-natrium nem lép at jelent6s mértékben a vér-agy gaton.
Adott esetben 125 000 NE-nyi feln6tt adagok ajanlottak intraventrikularis, és ennél nem tobb —
intratekalis alkalmazas esetén.

e Az intravénas kolisztimetat-natrium egyuttes alkalmazasa mas, potencialisan nefro- vagy
neurotoxikus hatasu gyogyszerekkel, nagy évatossagot igényel.

e Inhalaci6 atjan térténd alkalmazasakor a kolisztimetat-natrium oldatai alkalmazhatok a
Pseudomonas aeruginosa altal kivaltott krénikus tido6fert6zések kezelésére, cisztikus fibrozisban
szenvedos felnGtteknél és gyermekeknél. FelnGtteknél az ajanlott adag naponta kétszer vagy
haromszor 1-2 milli6 NE, gyermekeknél pedig naponta kétszer 0,5—1 millié NE, a dézisnak az
allapot sulyossagatdl és a valasztdl fligg6 beallitasaval.

Jelenleg egy parhuzamos fellilvizsgalat is folyamatban van, amely a készitmények minGségével,
valamint annak maédjaval foglalkozik, ahogy a kolisztimetat-natrium hatdserésségét mérik és
vizsgaljak, és amely befejezésekor a terméktajékoztatdé tovabbi mdodositasait eredményezheti.

Tovabbi informacidk a gyégyszerrol

A polimixinek az antibiotikumok egy olyan csoportjat jelentik, amely magaban foglalja a kolisztint és a
kolisztimetat-natriumot (egy olyan ,el6anyagot”, amely a szervezetben kolisztinna alakul at), és amely
az 1960-as évek ota van forgalomban az Eurdpai Unidban, a készitményre érzékeny fertézések
kezelésére. Jelenleg a kolisztimetat-natrium tartalmi készitmények injekciéban vagy inhalacié Gtjan
(oldatként vagy kodként [porlasztva]) torténd alkalmazas céljara kiilonb6z6 kereskedelmi
elnevezésekkel vannak jovahagyva a kovetkez6 orszagokban: Ausztria, Belgium, Bulgaria, Cseh

* A hatéanyag névleges hatdserdssége 12 500 NE/mg
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Koztarsasag, Dania, az Egyesult Kiralysag, Esztorszag, Franciaorszag, Gérégorszag, Hollandia,
Horvatorszag, Irorszag, Lengyelorszag, Luxemburg, Magyarorszag, Malta, Németorszag, Olaszorszag,
Portugdlia, Romania, Spanyolorszag, Svédorszag és Szlovakia. Ezenkivil jévahagytak a kolisztimetat-
natrium szaraz por formaju inhalacié céljara torténd alkalmazasat az EU-ban, Colobreathe
kereskedelmi néven.

Tovabbi informaciok az eljarasrol

A polimixin alapu gyoégyszerek fellilvizsgalata az Eurdpai Bizottsag kérelme alapjan 2013. szeptember
16-an kezd6dott a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke alapjan. A kolisztin és el6anyaga, a kolisztimetat-
natrium az EU-ban klinikai alkalmazasra engedélyezett egyediili polimixinek, és a felllvizsgalat azokra
a készitményekre korlatozédott, amelyeket injekcioban vagy inhalacio atjan alkalmaznak (mindegyik
kolisztimetat-natrium képletd).

Forgalomban vannak kolisztint tartalmazd, szajon at adagolhaté vagy kils6leg alkalmazhato
készitmények is, de ezekkel ez a felllvizsgalat nem foglalkozik, mert nem tartjak tugy, hogy ezek
jelent6s mennyiségli hatéanyagot termelnek a szervezetben.

Ezen adatok fellUlvizsgalatat az emberi felhasznalasra szant gyégyszerek bizottsaga (CHMP) végezte,
amely felelés az emberi felhasznalasra szant gyogyszereket érintd kérdésekben, és amely megfontolta
ezeket, és megfogalmazta az Ugynokség végleges véleményét. A CHMP véleménye tovabbitasra kerlt
az Eurdpai Bizottsaghoz, amely 2014. december 16-an az Eurdpai Uni6 egész terlletére érvényes,
végleges hatarozatot adott ki.

Jelenleg egy parhuzamos feliilvizsgalat is folyamatban van a 2004/726/EK rendelet 5. cikkének (3)
bekezdése szerint, amely a készitmények min6ségével, valamint annak mdédjaval foglalkozik, ahogy a
kolisztimetat-natrium hataser0sségét mérik és vizsgaljak, és amely befejezésekor a terméktajékoztatd
tovabbi médositasait eredményezheti.

Kapcsolatfelvétel sajtoreferensiinkkel
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Az Eurodpai Gyogyszerigynokség befejezi a polimixin alapt gyoégyszerek feltlvizsgalatat
EMA/785229/2014 4/4. oldal


mailto:press@ema.europa.eu

	Tájékoztató a betegek részére
	Tájékoztató az egészségügyi szakemberek számára
	További információk a gyógyszerről
	További információk az eljárásról

