Aneks IV

Whnioski naukowe i podstawy utrzymania pozwolen na dopuszczenie do
obrotu oraz zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu,
stosownie do przypadku
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Whnioski naukowe

0Ogolne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej produktéw zawierajacych polimyksyny
(patrz aneks A i aneks 1)

Pojawianie sie wielolekoopornych bakterii Gram-ujemnych wywotujacych zakazenia szpitalne stanowi
coraz powazniejszy problem na catym swiecie. Ograniczone opcje terapeutyczne doprowadzity do
zwiekszenia zastosowania klinicznego kolistyny, antybiotyku polimyksynowego opracowanego ponad
50 lat temu, ktory zachowat swojg skutecznos¢ przeciwko wielu wielolekoopornym patogenom. Stato
sie tak prawdopodobnie dzieki ograniczonemu stosowaniu tego leku pozajelitowo z uwagi na istnienie
bezpieczniejszych, mniej neurotoksycznych i nefrotoksycznych opcji terapeutycznych. W zwigzku z
powyzszym istnieje ograniczona ilos¢ danych farmakokinetycznych (PK) i farmakodynamicznych (PD) z
badan przedklinicznych i klinicznych. Na przestrzeni lat nie wprowadzono znaczacych zmian do
informacji o produkcie, a obecnie stosowane schematy dawkowania nie sg oparte na niepodwazalnych
danych PK/PD. Ostatnio zgromadzone doswiadczenie kliniczne i pismiennictwo medyczne wskazujg na
pilng potrzebe aktualizacji informacji o produkcie, w szczegdlnosci wskazan, zalecen dotyczacych
dawkowania i danych PK/PD. Wynika to z ostatnich zgtoszen dotyczacych niewystarczajacej
skutecznosci i pojawienia sie opornosci na kolistyne, zwtaszcza w przypadku jej stosowania w
monoterapii. Ponadto wystepujace na $wiecie réznice w wyrazeniu dawki i mocy dawki produktéw
zawierajacych kolistyne mogg prowadzi¢ do btedéw w leczeniu i naraza¢ pacjentéw na ryzyko.

Polimyksyny sg obecnie wymieniane wsrdd srodkéw przeciwdrobnoustrojowych o krytycznym
znaczeniu. Wobec znaczenia, jakie ma dostepnos¢ skutecznych i bezpiecznych antybiotykéw dla
skutecznego reagowania na zagrozenia stwarzane przez rozprzestrzenianie sie opornosci na
antybiotyki, w dniu 16 wrzesnia 2013 r. Komisja Europejska wszczeta procedure ponownej oceny
zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, zwracajac sie do CHMP z prosbg o wydanie opinii dotyczacej
stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktéw zawierajacych polimyksyny oraz podjecie dziatan
nadzorczych.

CHMP uznat, ze zapotrzebowanie na leczenie jest najwieksze w przypadku produktéow podawanych w
wysokiej dawce, przeznaczonych do stosowania pozajelitowego i wziewnego, oraz ze zakres oceny
powinien by¢ ograniczony do tych produktow leczniczych. Procedurg objeto produkty lecznicze
dopuszczone do obrotu w drodze procedur krajowych oraz produkt leczniczy Colobreathe (suchy
proszek do inhalacji) dopuszczony do obrotu w drodze procedury centralnej w lutym 2012 r. W swojej
ocenie CHMP dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych, w tym danych dostarczonych przez
podmioty odpowiedzialne w czasie trwania procedury, oraz przeprowadzit konsultacje z grupg robocza
ds. farmakokinetyki i grupg roboczg ds. chordb zakaznych.

Polimyksyny to grupa naturalnie wystepujacych antybiotykow wytwarzanych przez bakterie
Paenibacillus polymyxa. Polimyksyna E (okreslana jako kolistyna) jest jedynym produktem
zatwierdzonym do zastosowania klinicznego w UE. W warunkach klinicznych stosuje sie dwie postacie
kolistyny: siarczan kolistyny i jego mikrobiologicznie nieczynny prolek — kolistymetat sodu (CMS).
Kolistyna ma stosunkowo wysoki poziom toksycznosci zwigzany z podawaniem pozajelitowym, w
zwigzku z czym do stosowania pozajelitowego i wziewnego opracowano CMS. CMS do stosowania
pozajelitowego jest wskazany w leczeniu ciezkich zakazen wywotanych przez patogeny Gram-ujemne,
natomiast CMS do inhalacji jest wskazany w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez
bakterie P. aeruginosa u pacjentéw z mukowiscydoza.

Po dokonaniu przegladu wszystkich dostepnych danych CHMP uznat, ze CMS i kolistyna stanowig
kluczowg opcje terapeutyczng z arsenatu srodkow dostepnych dla lekarzy przepisujacych lek w
kontekscie leczenia zakazen wywotanych przez wielolekooporne patogeny Gram-ujemne. Ponownej
ocenie poddano duzg liczbe badan PK/PD oraz dane pochodzace ze zgromadzonego doswiadczenia
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klinicznego. CHMP uznat dostepne dane za wystarczajace do wprowadzenia poprawek dotyczacych
wskazan do stosowania pozajelitowego i wziewnego, zgodnie z doswiadczeniem klinicznym i
aktualnymi wytycznymi terapeutycznymi. Uzgodniono, ze kolistyna moze by¢ stosowana bez
ograniczenia wieku, ale wylacznie w leczeniu ciezkich zakazen. Najwazniejszym zadaniem jest
utrzymanie skutecznosci kolistyny przeciwko patogenom wielolekoopornym oraz unikanie ryzyka
selekcji szczepéw opornych w wyniku monoterapii. W zwigzku z tym CHMP przyjat zalecenia dotyczace
jednoczesnego podawania kolistyny do stosowania pozajelitowego i innych antybiotykéw. Punkt
dotyczacy dawkowania i sposobu podawania zostat zmieniony w catosci dla wszystkich podgrup
pacjentdw w celu okreslenia optymalnego schematu leczenia, ktéry pozwoli uzyskac stezenia w osoczu
przekraczajace minimalne stezenia hamujace. CHMP uznat, ze w celu zapewnienia stezen w osoczu
przekraczajacych minimalne stezenie hamujace od pierwszego podania nalezy podawac dawke
nasycajacq. Niemniej jednak ze wzgledu na bardzo ograniczong liczbe danych w pewnych populacjach
pacjentéw nie mozna byto wydac ostatecznych zalecen dla pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek,
pacjentéw poddanych terapii nerkozastepczej lub pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Dane
byty réwniez bardzo ograniczone w przypadku dzieci.

CHMP dokonat przegladu optymalnego sposobu wyrazenia dawki i mocy dawki produktéw
zawierajacych polimyksyny i byt zdania, ze biorgc pod uwage ugruntowane stosowanie jednostek
miedzynarodowych (IU) w praktyce klinicznej w UE oraz w Farmakopei Europejskiej i Brytyjskiej,
informacje o produkcie w przypadku produktéw zawierajagcych CMS powinny by¢ nadal wyrazane w IU.
Niemniej jednak CHMP wprowadzit tabele konwersji dawki pomiedzy dawka CMS wyrazong w IU i mg
oraz dawkg CBA wyrazong w mg w celu zwiekszenia swiadomosci na temat réznych sposobdéw
wyrazania dawki i mocy dawki oraz zapewnienia pomocy lekarzom przepisujacym lek, ktérzy uzyskujq
dodatkowe informacje pochodzace z publikacji.

CHMP dokonat rowniez przegladu danych dotyczacych zdarzen niepozgdanych obserwowanych w
przypadku kolistyny i przyznat, ze podawanie kolistyny do stosowania pozajelitowego jest zwigzane z
ryzykiem wystagpienia nefrotoksycznosci i neurotoksycznosci. CHMP uznat, ze ryzyko to nalezy
rozwazac¢ w kontekscie ryzyka wystepowania choroby wspotistniejgcej i wysokiej Smiertelnosci
leczonych choréb oraz ze moze ono by¢ ztagodzone w sposob zadowalajacy dzieki ostrzezeniom i
zaleceniom zawartym w ChPL. Ponadto wprowadzono rozlegte poprawki w celu odzwierciedlenia
aktualnych danych farmakokinetycznych i farmakodynamicznych, w tym aktualizacje wartosci
granicznych EUCAST i wykaz gatunkéw wrazliwych. Odpowiednie zmiany zostaty wprowadzone do
ulotek dla pacjenta.

Podsumowujac, CHMP jest zdania, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw zawierajacych
polimyksyny objetych niniejszq procedurg pozostaje korzystny pod warunkiem wprowadzenia
stosownych zmian do informacji o produkcie, przedstawionych w aneksie 111 do opinii. W odniesieniu
do produktu Colobreathe dopuszczonego do obrotu w drodze procedury centralnej CHMP uznat, ze
informacja o produkcie jest aktualna i nie wymaga poprawek.

Dlatego tez CHMP zalecit zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktéw
leczniczych, o ktérych mowa w aneksie I, w przypadku ktérych odpowiednie czesci charakterystyki
produktu leczniczego i ulotek dla pacjenta przedstawiono w aneksie |11 do opinii. W przypadku
produktu Colobreathe, o ktdrym mowa w aneksie A, CHMP zalecit utrzymanie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu bez zmiany jego warunkow.
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Podstawy do utrzymania pozwolen na dopuszczenie do obrotu i zmiany warunkéw pozwolen
na dopuszczenie do obrotu, stosownie do przypadku

ZWazywszy, ze

istniejace dane pochodzace z badan przedklinicznych i klinicznych oraz informacja o produkcie,
w tym wskazania, zalecenia dotyczace dawkowania oraz dane farmakokinetyczne i
farmakodynamiczne, dotyczace produktédw zawierajacych polimyksyny dostepnych w UE, sq
nieaktualne lub nie zostaty oparte na niepodwazalnych danych, jak wynika z ostatnich zgtoszen
dotyczacych niewystarczajgcej skutecznosci i pojawienia sie opornosci na kolistyne;

CHMP przeprowadzit ocene stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktow zawierajacych
polimyksyny zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, dokonujac przegladu wszystkich
dostepnych danych, w tym odpowiedzi dostarczonych przez podmioty odpowiedzialne w czasie
trwania procedury oraz zalecen grup roboczych ds. farmakokinetyki i choréb zakaznych;

CHMP uznal, ze kolistymetat sodu i kolistyna stanowig kluczowa opcje terapeutyczng w
kontekscie leczenia zakazen wywotanych przez wielolekooporne patogeny Gram-ujemne;

CHMP uznat, ze dawka i moc dawki produktéw zawierajacych polimyksyny powinny nadal by¢
wyrazane w jednostkach miedzynarodowych;

CHMP uznat dostepne dane za wystarczajace do wprowadzenia poprawek dotyczacych wskazan
do stosowania pozajelitowego i wziewnego, zgodnie z doswiadczeniem klinicznym i aktualnymi
wytycznymi terapeutycznymi;

CHMP uznat, ze ryzyko wystgpienia nefrotoksycznosci i neurotoksycznosci obserwowane w
przypadku podawania kolistyny do stosowania pozajelitowego nalezy rozwaza¢ w kontekscie
ryzyka wystepowania choroby wspdtistniejacej i wysokiej $miertelnosci leczonych choréb oraz
ze moze ono byc¢ ztagodzone w sposéb zadowalajacy dzieki ostrzezeniom i zaleceniom
zawartym w ChPL;

CHMP wprowadzit obszerne poprawki do ChPL w celu odzwierciedlenia aktualnych danych
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych, w tym aktualizacje wartosci granicznych
EUCAST i wykazu gatunkow wrazliwych,

w rezultacie Komitet stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych
zawierajacych polimyksyny objetych niniejsza procedura pozostaje korzystny w normalnych warunkach
stosowania pod warunkiem wprowadzenia uzgodnionych zmian do informacji o produkcie.
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