IVpielikums
Zinatniskie secinajumi un registracijas apliecibu nosacijumu izmainu

nodrosinasanas pamatojums attiecigajos gadijumos
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Zinatniskie secinajumi

Polimiksina zalu zinatniska novértéjuma visparejs kopsavilkums (skatit A pielikumu un
I pielikumu)

Visa pasaulé pieaugosa probléma ir multirezistentu gramnegativu baktériju rasanas, kas izraisa
hospitalas infekcijas. Ierobezotu terapijas iesp&ju dé| kolistina kliniska lietoSana ir pieaugusi, ta ir
polimiksinu grupas antibiotika, kas izstradata pirms vairak neka 50 gadiem un ir saglabajusi iedarbibu
pret vairakiem multirezistentiem patogéniem. Tas ir iesp&jams, jo So zalu lietoSana parenterali ir
ierobezota, tade| ka pastav drosakas, mazak neirotoksiskas un nefrotoksiskas terapijas iespéjas. Ta
rezultata pasreizéja prekliniska un kliniska farmakokinétiska (FK) un farmakodinamiska (FD)
informacija ir ierobeZota, gadu gaita zalu informacija nav bitiski atjauninata un Sodien izmantojamas
lietoSanas shémas nav pamatotas ar stabiliem FK/FD datiem. PatieSam informacija jaunakaja kliniskaja
pieredzé un mediciniskaja literatlira norada, ka steidzami nepiecieSams atjauninat zalu informaciju,
pasi indikacijas, ieteikumus par devam un FK/FD informaciju, ka atziméts nesenajos parskatos par
nepietiekamu efektiviati un kolistina rezistences rasanos, 1pasi, kad tas tiek izmantots monoterapija.
Turklat kolistina zalém visa pasaulé atSkirigi norada stiprumu un devu, kas var radit klidas zalu
lietoSana un apdraudét pacientus.

Polimiksini paslaik tiek ierindoti ka vieni no arkartigi svarigakajiem antibakterialajiem lidzekliem, un,
nemot véra ka, lai efektivi atbildétu uz antibakterialas rezistences izplatibas draudu, loti nozimigi ir
nodrosinat efektivu un drosu antibiotiku pieejamibu, saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu
2013. gada 16. septembri Eiropas Komisija uzsaka procediru, lai izteiktu savu viedokli par polimiksina
zalu ieguvumu un risku attiecibu un nepiecieSamibu izstradat uzraudzibas mérus.

CHMP izIéma, ka vislielaka mediciniska nepiecieSamiba ir péc parenterali un inhalacijas lietojamam
lielas devas zalem un ka parskata fokuss ir jaierobezo un jaapskata Sis zales. Procediras fokusa ir
nacionali registrétas zales un centrali registrétas zales Colobreathe (sauss pulveris inhalacijam), kas
apstiprinats 2012. gada februari. Izvértéjuma CHMP parskatija visus pieejamos datus, tostarp
procediras laika redistracijas apliecibu ipasnieku iesniegumus, un konsultéjas ar Farmakokinétikas
darba grupu un Infekcijas slimibu darba grupu.

Polimiksini ir dabiski radusas antibiotikas, ko razo baktérija Paenibacillus polymyxa. Kliniskai lietoSanai
ES ir apstiprinats tikai polimiksins E (vél tiek dévéts par kolistinu). Kliniski tiek izmantotas divas
kolistina formas: kolistina sulfats un ta mikrobiologiski neaktivas priekSzales natrija kolistimetats
(CMS). Kolistinam ir relativi augsts toksiskuma lImenis, kas saistits ar parenteralu ievadisanu, tadé]
parenteralai lietoSanai un inhalacijam tika izstradats CMS. Parenteralai lietoSanai CMS ir indicéts
gramnegativu patogénu izraisitu smagu infekciju arstésanai; lietosanai inhalacijas CMS ir indicéts
lieto3anai pacientiem ar cistisko fibrozi P. aeruginosa izraisitu hronisku plausu infekciju arstésanai.

Parskatot visus pieejamos datus, CHMP atzina, ka multirezistentu gramnegativu patogénu izraisitu
infekciju arstéSanas konteksta CMS un kolistins ir |oti svariga terapeitiska izvéle zalu izrakstitajiem
pieejama arstéSanas lidzek|u spektra. Kopa ar kliniskas pieredzes datiem tika parskatits liels skaits
FK/FD pétijumu, un CHMP atzina, ka pieejamie dati ir pietiekami, lai atbalstitu zalu indikaciju
parskatiSanu gan parenteralai lietoSanai, gan inhalacijam, lai tas bitu saskana ar klinisko pieredzi un
jaunakajam terapeitiskajam vadlinijam. Pienéma vienosanos, ka kolistinu var izmantot bez vecuma
ierobeZojuma, bet tikai nopietnu infekciju arstésanai. Galvenais uzdevums ir saglabat kolistina
efektivitati pret multirezistentiem patogéniem un izvairities no monoterapijas rezultata radusas
rezistences,tadél CHMP piekrita rekomendacijam kolistinu ievadit parenterali vienlaicigi ar citam
antibiotikam. V&l visam pacientu apaksgrupam pilnigi tika parskatiti devu un ievadiSanas veidu
apakspunkti, lai definétu optimalos arstéSanas rezimus koncentracijas sasniegSanai plazma, kas ir
lielaka par kritisko minimalo inhibicijas koncentraciju. CHMP Tpasi uzsvéra, ka, lai nodrosinatu
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koncentraciju plazma, kas ir lielaka par kritisko minimalo inhibicijas koncentraciju, sakot jau ar pirmo
ievadisanas reizi ir jaievada piesatino$a deva. Tomér noteiktas pacientu populacijas dati bija |oti
ierobezoti, tade| pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem, nieru aizstajéjterapiju vai aknu darbibas
traucéjumiem nav iesp&jams izteikt stingrus ieteikumus. Ari dati par pediatriskajiem pacientiem bija
loti ierobezoti.

CHMP parskatija optimalo veidu ka polimiksinu saturo$am zalém izteikt stiprumu un devu un pauda
viedokli, ka, nemot véra ES kliniskaja praks€, Eiropas un Britu farmakopejas izmantoto mérvienibu
Starptautiskas vienibas (SV), ES zalu informacija CMS ari turpmak ir janorada SV. Tomér CHMP ieviesa
devas satura parrékina tabulu, kura noraditas CMS izteiktas SC, CMS izteiktas mg un CBA izteiktas
mg; tas nepiecieSams, lai veicinatu izpratni par dazadiem stipruma un devas izteikSanas veidiem un lai
palidzétu zalu izrakstitajiem, kuri no literattiras iegust papildu informaciju.

CHMP vél parskatija ar kolistina lietoSanu saistito nevélamo blakusparadibu datus un piekrita, ka
kolistina lietoSana parenterali ir saistita ar nefrotoksicitati un neirotoksicitati, bet atzina, ka 3ie riski ir
jasameéro ar pamatslimibas risku un arstétas saslimsanas augsto mirstibu un ka, izmantojot
pazinojumus zalu apraksta, tos var apmierinosi mazinat. Visbeidzot tika veikti plasi grozijumi, lai
attélotu jaunakos farmakokinétikas un farmakodinamikas datus, tostarp EUCAST kontrolpunktu
atjaunindjums un jutigo sugu sarakstu. LietoSanas instrukcijas tika veiktas atbilstoSas izmainas.

Kopuma CHMP uzskata, ka Sis procediiras fokusa ieklauto polimiksina zalu ieguvumu un risku attieciba
ir pozitiva, ar nosacijumu, ka III pielikuma aprakstitas izmainas tiek piemérotas attiecigo zalu
informacijai. CHMP uzskatija, ka centrali apstiprinatajam zalém Colobreathe zalu informacija ir
atbilstoSa un to nav nepiecieSams parskatit.

Tadel I pielikuma noraditajam zalem CHMP iesaka mainit registracijas apliecibas nosacijumus,

111 pielikuma ir aprakstiti attiecigie zalu apraksta un lietoSanas instrukcijas apakspunkti. A pielikuma
minétajam Colobreathe CHMP iesaka saglabat registracijas apliecibu un nemainit registracijas
apliecibas nosacijumus.

Registracijas apliecibu nosacijumu saglabasanas un izmainu pamatojums, péc vajadzibas
Ta ka:
e ka atziméts jaunakajos parskatos par nepietiekamu efektivitati un kolistina rezistences
rasanos, ES polimiksina zalem pasreiz&jie prekliniskie un kliniskie dati un zalu informacija,

tostarp indikacijas, devu ieteikumi un farmakokinétikas un farmakodinamiska informacija, nav
miusdieniga un pamatota ar stabiliem datiem;

e saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu CHMP veica ieguvumu un riska izvértésanu,
parskatot visus pieejamos datus, tostarp procediras laika registracijas apliecibas Tpasnieku
iesniegtos datus un Farmakokinétikas un Infekcijas slimibu darba grupu rekomendacijas;

e CHMP atzina, ka multirezistentu gramnegativu patogénu izraisitu infekciju arstésanas
konteksta natrija kolistimetats un kolistins ir |oti svariga terapeitiska izvéle;

e CHMP atzina, ka polimiksina zalém deva un stiprums ari turpmak ir jaizsaka starptautiskajas
vienibas;

e CHMP atzina, ka pieejamie dati ir pietiekami, lai atbalstitu zalu indikaciju parskatisanu gan
parenteralai lietoSanai, gan inhalacijam, lai tas bltu saskana ar klinisko pieredzi un jaunakajam
terapeitiskajam vadlinijam;
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e CHMP atzina, ka, kolistinu lietojot parenterali, novérotie nefrotoksicitates un neirotoksicitates
riski ir jasaméro ar pamatslimibas risku un arstétas saslimSanas augsto mirstibu un ka,
izmantojot pazinojumus zalu apraksta, tos var apmierinosi mazinat;

e CHMP veica plasus zalu apraksta grozijumus, lai attélotu jaunakos farmakokiné&tikas un
farmakodinamikas datus, tostarp EUCAST kontrolpunktu atjauninajums un jutigo sugu
sarakstu.

Visbeidzot Komiteja secinaja, ka parastos lietoSanas apstaklos Sis procediras fokusa ieklauto
polimiksina zalu ieguvumu un risku attieciba ir pozitiva ar nosacijumu, ka izmainas, par kuram panaca
vienosanos, tiek piemérotas attiecigajo zalu informacijai.
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