Bilaga Il
Vetenskapliga slutsatser och skal till uppratthallande av villkoren for

godkadnnandena for forsaljning eller, om relevant, &ndring av villkoren for
godkdnnandena for forsaljning
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Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av polymyxin-baserade
produkter (se bilaga I)

Uppkomsten av multiresistenta gramnegativa bakterier som orsakar nosokomiala infektioner ar ett
vaxande problem i hela varlden. Begransade behandlingsalternativ har medfért en 6kad klinisk
anvandning av kolistin, ett polymyxinantibiotikum som utvecklades fér 50 &r sedan och som har kvar
sin aktivitet mot ett antal multiresistenta patogener. Detta beror troligen pa dess begransade
parenterala anvandning, eftersom det finns sakrare, mindre neurotoxiska och nefrotoxiska
behandlingsalternativ. Detta har medfort att den befintliga prekliniska och kliniska farmakokinetiska
(PK) och farmakodynamiska (PD) informationen ar begrénsad, att produktinformationen inte
genomgatt storre uppdateringar under aren och att de doseringsscheman som anvands idag inte
bygger pa robusta PK/PD-data. Aktuell klinisk erfarenhet och den medicinska litteraturen tyder faktiskt
pa att produktinformationen, i synnerhet indikationerna, doseringsrekommendationerna och PK/PD-
informationen, maste uppdateras sa snart som majligt, vilket framgéar av aktuella rapporter om
suboptimal effekt och uppkomsten av kolistinresistens, sarskilt nar produkterna anvands som
monoterapi. Dessutom kan globala skillnader i kolistinprodukternas styrka och dos leda till
medicineringsfel och att patienterna utsatts for fara.

Polymyxiner finns for narvarande pa listan 6ver kritiskt viktiga antimikrobiella medel och med tanke pa
vikten av att sakerstalla tillgangen till effektiva och sidkra antibiotika for att effektivt svara pa hotet till
foljd av antimikrobiell resistensspridning, inledde Europeiska kommissionen den 16 september 2013 ett
forfarande enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG, och kravde att CHMP yttrar sig om nytta-
riskforhallandet for polymyxin-baserade produkter och om behovet av regleringsatgarder.

CHMP beslutade att det medicinska behovet var stérst for hdgdosprodukter for parenteral anvandning
och inhalation och att ramen for granskningen bor begransas till dessa lakemedel. | férfarandet ingar
nationellt godkédnda lakemedel och ett centralt godkant lakemedel, Colobreathe (torrt
inhalationspulver), som godkéndes i februari 2012. CHMP granskade alla tillgangliga data under sin
bedémning, daribland uppgifter som innehavarna av godkédnnandet for forséljning lamnat in under
forfarandet och konsulterade Pharmacokinetics Working Party och Infectious Disease Working Party.

Polymyxiner ar en grupp naturligt férekommande antibiotika som produceras av bakterien
Paenibacillus polymyxa. Endast polymyxin E (kallas kolistin) ar godkant for forsaljning i EU. Tva former
av kolistin anvands kliniskt: kolistinsulfat och dess mikrobiologiskt inaktiva férdrog,
kolistimetatnatrium. Kolistin har en relativt hog toxicitetsniva i samband med parenteral administrering
och kolistimetatnatrium utvecklades darfor for parenteral anvédndning och inhalation.
Kolistimetatnatrium fér parenteral anvandning &ar indicerat for behandling av allvarliga infektioner
orsakade av gramnegativa patogener och kolistimetatnatrium for inhalation &r indicerat for hantering
av kroniska lunginfektioner pa grund av P. aeruginosa hos patienter med cystisk fibros.

Efter att ha granskat alla tillgangliga data fann CHMP att kolistimetatnatrium och kolistin representerar
ett betydande behandlingsalternativ i den arsenal som forskrivare har tillgang till inom behandlingen
av infektioner orsakade av multiresistenta gramnegativa patogener. Ett stort antal PK/PD-studier
granskades tillsammans med data fran klinisk erfarenhet, och CHMP fann att de tillgangliga uppgifterna
var tillrackliga for att stodja revideringar av indikationen for produkter for bade parenteral anvandning
och inhalation, i linje med klinisk erfarenhet och aktuella terapeutiska riktlinjer. Man enades om att
kolistin kan anvandas utan aldersbegransningar, men endast for behandling av allvarliga infektioner.
Ett centralt problem ar att uppratthalla kolistins effekt mot multiresistenta patogener och att undvika
att monoterapi leder till resistensselektion, varfér CHMP enades om att rekommendera att parenteralt
kolistin samtidigt administreras med andra antibiotika. Avsnittet dosering och administreringssatt
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andrades ocksd i sin helhet, for samtliga underpopulationer av patienter, for att ange de optimala
behandlingar som uppnar plasmakoncentrationer 6ver de kritiska minsta inhiberande
koncentrationerna. CHMP ansag i synnerhet att en laddningsdos ska administreras, sa att
plasmakoncentrationer 6ver den minsta inhiberande koncentrationen sakerstills fran den allra forsta
administreringen. Uppgifterna var dock ytterst begrdnsade i vissa patientpopulationer, varfér inga
bestamda rekommendationer kunde anges for patienter med nedsatt njurfunktion, eller som genomgar
renal substitutionsterapi eller har nedsatt leverfunktion. Uppgifterna var ocksa synnerligen begransade
for pediatriska patienter.

CHMP granskade det optimala sattet att uttrycka styrkan och dosen for polymyxin-innehéllande
produkter och ansag att EU:s produktinformation for kolistimetatnatrium bor fortsatta uttryckas i 1U,
med tanke pa den valetablerade anvandningen av internationella enheter (1U) inom EU i klinisk praxis
och i den europeiska och brittiska farmakopén. CHMP inféorde dock en omvandlingstabell for
dosinnehallet mellan kolistimetatnatrium uttryckt i 1U, kolistimetatnatrium uttryckt i mg och CBA
(colistin base activity) uttryckt i mg, for att 6ka kannedomen om de olika satten att uttrycka styrkan
och dosen och for att hjalpa forskrivare som inhamtar ytterligare information fran litteraturen.

CHMP granskade &ven uppgifterna om o6nskade hé&ndelser som setts vid anvandningen av kolistin och
fann att parenteral anvandning av kolistin ar forknippad med nefrotoxicitet och neurotoxicitet men att
dessa risker maste balanseras mot risken av den underliggande sjukdomen och den héga mortaliteten
vid de behandlade tillstanden och att de ndjaktigt kompenseras genom yttranden i produktresumén.
Slutligen genomférdes omfattande revideringar for att aterspegla aktuella farmakokinetiska och
farmakodynamiska data, inrdknat en uppdatering av EUCAST-brytpunkterna och listan 6éver kansliga
arter. Motsvarande andringar gjordes i bipacksedeln.

Sammanfattningsvis ansdg CHMP att nytta-riskforhallandet for de polymyxin-baserade produkter inom
ramen for detta forfarande fortfarande &r positivt, férutsatt att d&ndringar, i forekommande fall, infors i
deras produktinformation i enlighet med bilaga 111 till yttrandet. Vad géller den centralt godkanda
produkten Colobreathe, ansdg CHMP att produktinformationen var uppdaterad och inte behdvde
revideras.

For lakemedlen i bilaga 1 har CHMP darféor rekommenderat att villkoren for godkannande for
forsaljning ska andras, for vilka de relevanta avsnitten av produktresumén och bipacksedeln aterfinns i
bilaga 111 i yttrandet. For Colobreathe, i bilaga A, har CHMP rekommenderat att godkannandet for
forsaljning ska uppratthallas, utan nagra andringar av villkoret for godkannandet for forsaljning.

Skal till uppratthallande och, i forekommande fall, andring av villkoren for godkannandet for
forsaljning

Skalen ar féljande:

e Befintliga prekliniska och kliniska uppgifter och produktinformationen sdsom indikationer,
doseringsrekommendationer och farmakokinetisk och farmakodynamisk information for
polymyxin-baserade produkter inom EU &r inte uppdaterade eller baserade pa robusta data,
vilket framgar av aktuella rapporter om suboptimal effekt och uppkomsten av kolistinresistens.

e CHMP genomférde en bedémning av nytta-riskforhallandet for polymyxin-baserade produkter
enligt artikel 30 i direktiv 2001/83/EG, dar kommittén granskade alla tillgangliga data,
daribland svar som lamnats in av innehavarna av godkdnnande for forsaljning under
forfarandet och rekommendationer fran Pharmacokinetics Working Party och Infectious Disease
Working Parties.

e CHMP fann att kolistimetatnatrium och kolistin utgér ett avgérande behandlingsalternativ inom
ramen for behandling av infektioner som orsakas av multiresistenta gramnegativa patogener.
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e CHMP ansag att dosen och styrkan for polymyxin-baserade produkter bor fortsatta att
uttryckas i internationella enheter.

e CHMP ansag att de tillgangliga uppgifterna var tillrackliga for att stédja revideringar av
indikationen for lakemedel for bade parenteral anvandning och inhalation, i linje med klinisk
erfarenhet och aktuella terapeutiska riktlinjer.

e CHMP ansdg att den risk for nefrotoxicitet och neurotoxicitet som setts med kolistin for
parenteral anvandning bor balanseras mot risken av den underliggande sjukdomen och den
hdéga mortaliteten vid de behandlade tillstdnden och att denna nojaktigt kompenseras genom
yttranden i produktresumén.

e CHMP genomférde omfattande revideringar i produktresumén for att aterspegla aktuella
farmakokinetiska och farmakodynamiska data, inrdknat en uppdatering av EUCAST-
brytpunkterna och listan éver kansliga arter.

Kommittén drog darfor slutsatsen att nytta-riskforhallandet for polymyxin-baserade produkter inom
ramen for detta forfarande ar fortsatt positivt under normala anvandningsforhallanden, med beaktande
av de avtalade andringarna i produktinformationen, i forekommande fall.
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