Priloha 11

Vedecké zavery a odévodnenie zachovania povoleni na uvedenie na trh
alebo zmeny v povoleniach na uvedenie na trh
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Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia liekov na baze polymyxinu (pozri prilohu A a prilohu I)

Rozvoj gramnegativnych baktérii s mnoholiekovou rezistenciou, ktoré spésobuji nozokomialne
infekcie, je stale vacsi problém na celom svete. Obmedzené terapeutické moznosti viedli k
zvySenému klinickému pouzivaniu kolistinu, polymyxinového antibiotika, ktoré bolo vyvinuté pred
viac ako 50 rokmi a ktoré je stale ucinné proti roznym patogénom s mnoholiekovou rezistenciou.
Dovodom je pravdepodobne obmedzené parenteralne pouzivanie lieku, kedZe su k dispozicii
bezpeclnejsie, menej neurotoxické a nefrotoxické terapeutické moznosti. Existujuce predklinické a
klinické farmakokinetické (PK) a farmakodynamické (PD) informacie su preto obmedzené,
informécie o vyrobku neboli v priebehu rokov vyrazne aktualizované a davkovacie rezimy, ktoré sa
v sucasnosti pouzivaju, nie su zalozené na robustnych PK/PD Udajoch. Z najnovsich klinickych
skusenosti a lekarskej literatiry v skuto¢nosti vyplyva naliehavd potrebuaaktualizovat informacie o
vyrobku, najma indikacie, odporucania tykajluce sa davkovania a PK/PD informacie, o sa zdOraznuj
aj v nedavnych spravach o suboptimalnej Gcinnosti a rozvoji rezistencie voci kolistinu, najma ked’
sa liek pouziva v monoterapii. Okrem toho, rozdiely vo vyjadreni sily a davky liekov obsahujucich
kolistin po celom svete mdZu viest k chybdm v medikacii a pacientov mdzu vystavit riziku.

Polymyxiny v sucasnosti patria k velmi délezitym antimikrobialnym liekom a vzhladom na vyznam
zabezpecenia dostupnosti uc¢innych a bezpecnych antibiotik v rdmci ucinnej reakcie na hrozbu,
ktord predstavuje Sirenie antimikrobialnej rezistencie, Eurépska komisia 16. septembra 2013
iniciovala postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES a poziadala vybor CHMP, aby vydal
stanovisko k pomeru prinosu a riziku pre lieky na baze polymyxinu, a k potrebe regulacnych
opatreni.

Vybor CHMP rozhodol, Ze najpotrebnejsie su lieky s vysokou davkou na parenteralne a inhalac¢né
pouzitie a e preskimanie sa ma obmedzit na tieto lieky. Postup zahffia vnitro$tatne povolené
lieky a centralne povoleny liek Colobreathe (suchy inhalacny prasok), ktory bol povoleny

vo februari 2012. V ramci posudzovania vybor CHMP preskiimal vSetky dostupné Udaje vratane
udajov, ktoré predlozZili drzitelia povolenia na uvedenie na trh pocas postupu a konzultoval s
pracovnou skupinou pre farmakokinetiku a s pracovnou skupinou pre infekéné ochorenia.

Polymyxiny su skupina prirodzene sa vyskytujucich antibiotik produkovanych baktériou
Paenibacillus polymyxa. Na klinické pouzitie je v EU povoleny len polymyxin E (uvadza sa ako
kolistin). V klinickej praxi sa pouzivaju dve formy kolistinu: kolistin sulfat a jeho mikrobiologicky
neaktivny prekurzor, kolistimetat sodny (CMS). Kolistin ma pomerne vysokd Uroven toxicity
sUvisiacej s parenteralnym podavanim, a preto bol vyvinuty CMS na parenteralne a inhala¢né
pouzitie. CMS na parenteralne pouzitie je indikovany na lieCbu zavaznych infekcii zapri¢inenych
gramnegativnymi patogénmi a CMS na inhala¢né pouzitie je indikovany na manazment chronickych
plicnych infekcii zapri¢inenych mikroorganizmmom P. aeruginosa u pacientov s cystickou fibrézou.

Po preskumani vSetkych dostupnych tdajov vybor CHMP usudil, Ze CMS a kolistin predstavuju
rozhodujlicu terapeutick moznost volby dostupnt pre predpisujlce osoby v kontexte lieéby infekcii
zapric¢inenych gramnegativnymi patogénmi s mnoholiekovou rezistenciou. Bol preskiimany velky
pocet PK/PD studii spolu s idajmi z klinickych skusenosti a vybor CHMP povazoval dostupné Gdaje
za dostatocné na podporu revizii indikacie pre lieky na parenteralne aj inhalacné pouzitie v stulade

s klinickymi sklsenostami a aktudlnymi terapeutickymi usmerneniami. Bolo schvélené, Ze kolistin
sa mdze pouzivat bez vekového obmedzenia, ale len na lie¢bu zdvaznych infekcii. Hlavnym
zadujmom je zachovat udinnost kolistinu proti patogénom s mnoholiekovou rezistenciou a zabranit
selekcii rezistencie vyplyvajlucej z monoterapie a vybor CHMP preto schvalil odporucania pre
sibezné podavanie parenteralneho kolistinu s inymi antibiotikami. Bola tiez revidovana cela ¢ast
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tykajlca sa davkovania a spdsobu podavania pre vSetky podskupiny pacientov, aby boli definované
optimalne lieCebné rezimy na dosiahnutie vyssich plazmatickych koncentracii ako su kritické
minimalne inhibi¢né koncentracie. Vybor CHMP tiez usudil, Ze sa ma podavat Gvodna davka, aby sa
uz od prvého podania zabezpecili vyssie plazmatické koncentracie ako je minimalna inhibi¢na
koncentracia. Udaje o uréitych populécidch pacientov véak boli mimoriadne obmedzené, a preto
nemo6zu byt poskytnuté ziadne pevné odporudania pre pacientov s poruchou funkcie obliéiek, na
rendlnej ndhradnej terapii alebo s poruchou funkcie pec¢ene. Udaje boli mimoriadne obmedzené aj v

pripade pediatrickych pacientov.

Vybor CHMP preskimal optimalny spésob vyjadrenia sily a davky liekov obsahujudcich polymyxin

a dospel k nazoru, ze vzhladom na zavedené pouzivanie medzinarodnych jednotiek (IU) v klinickej
praxi v EU a v eurépskom a britskom liekopise, v informéaciach o vyrobku pre CMS sa maja v EU
nadalej pouzivat jednotky IU. Vybor CHMP vSak zaviedol prevodni tabulku obsahu davok pre CMS
vyjadreny v jednotkach 1U, CMS vyjadreny v mg a CBA vyjadreny v mg, aby sa zvysila
informovanost o réznych spésoboch vyjadrenia sily a davky a na pomoc predpisujicim osobam,
ktoré ziskaju dalsie informacie z literatury.

Vybor CHMP preskimal tiez idaje o neziaducich udalostiach, ktoré sa pozorovali pri pouziti
kolistinu a sudhlasil s tym, zZe parenteralne pouzivanie kolistinu suvisi s nefrotoxicitou a
neurotoxicitou, ale usudil, Ze tieto rizikd musia byt vyvazené rizikom zdkladného ochorenia a
vysokej mortality v désledku lie¢enych stavov a mdzu byt uspokojivo zmiernené vyrokmi v sdhrne
charakteristickych vlastnosti lieku. Uskutocnili sa tiez rozsiahle revizie, ktoré odzrkadluju aktualne
farmakokinetické a farmakodynamické Udaje vratane aktualizacie zlomovych bodov EUCAST a
zoznamu citlivych druhov. Zodpovedajlce zmeny sa uskutocnili aj v pisomnych informaciach pre
pouzivatela.

V zavere vybor CHMP dospel k nazoru, Ze pomer prinosu a rizika pre lieky na baze polymyxinu,
ktorych sa tento postup tyka, ostava pozitivny za predpokladu, Ze v informaciach o vyrobku pre
tieto lieky sa uskutocnia potrebné zmeny, ako je uvedené v prilohe III k stanovisku. Pokial ide o
centralne povoleny liek Colobreathe, vybor CHMP usudil, Ze sa maju aktualizovat informacie o
vyrobku bez potreby revizie.

Pokial' ide o lieky uvedené v prilohe I, vybor CHMP odporudil zmenu v povoleni na uvedenie na trh
a prislusné Casti sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej informacie pre pouzivatela su
uvedené v prilohe III k stanovisku. Pokial ide o liek Colobreathe uvedeny v prilohe A, vybor CHMP
odporudil zachovat povolenie na uvedenie na trh bez zmien v povoleni na uvedenie na trh.

Odobévodnenie zachovania povolenia na uvedenie na trh alebo zmeny v povoleni na
uvedenie na trh

Kedze

e existujuce predklinické a klinické udaje a informacie o vyrobku vratane indikacii,
odporucani tykajucich sa davkovania, farmakokinetickych a farmakodynamickych informacii
pre lieky na baze polymyxinu nie su v EU aktualizované alebo zaloZené na robustnych
Udajoch, Co tiez zd6raznuju nedavne spravy o suboptimalnej ucinnosti a rozvoji rezistencie
voci kolistinu,

e vybor CHMP vyhodnotil pomer prinosu a rizika pre lieky na baze polymyxinu podla ¢lanku
31 smernice 2001/83/ES, preskimal vSetky dostupné udaje vratane odpovedi, ktoré
predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh pocas postupu a odporucania pracovnej
skupiny pre farmakokinetiku a pracovnej skupiny pre infek¢né ochorenia,
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e vybor CHMP usudil, Ze kolistimetat sodny a kolistin predstavuju rozhodujlcu terapeuticku
moznost v kontexte lie¢by infekcii zapri¢inenych gramnegativhymi patogénmi s
mnoholiekovou rezistenciou,

e vybor CHMP usidil, Ze davka a sila liekov na baze polymyxinu maju byt nadalej vyjadrené
Vv medzinarodnych jednotkéach,

e vybor CHMP povazoval dostupné Udaje za dostatocné na podporu revizii indikacie pre lieky
na parenteralne aj inhala¢né pouzitie v stlade s klinickymi skisenostami a aktualnymi
terapeutickymi usmerneniami,

e vybor CHMP usudil, Ze riziko nefrotoxicity a neurotoxicity pozorované pri pouzivani
parenteralneho kolistinu ma byt vyvazené rizikom zakladného ochorenia a vysokou
mortalitou v dosledku lie¢enych stavov a Ze toto riziko sa mdze uspokojivo zmiernit
upozorneniami a odporucaniami v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku,

e vybor CHMP uskuto¢nil rozsiahle revizie v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku, ktoré
odzrkadluju aktualne farmakokinetické a farmakodynamické Udaje vratane aktualizacie
zlomovych bodov EUCAST a zoznamu citlivych druhov,

vybor preto dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizika pre lieky na baze polymyxinu, ktorych sa
tento postup tyka, ostava pozitivny za normalnych podmienok pouzivania, pricom sa musia vziat
do Gvahy schvalené zmeny v informéaciach o vyrobku.
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