EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

16 december 2014
EMA/785229/2014

Europeiska lakemedelsmyndigheten avslutar en
granskning av polymyxin-baserade lakemedel

utfardade rekommendationer for en sédker anvandning till patienter med
allvarliga infektioner som ar resistenta mot standardantibiotika

Den 23 oktober 2014 avslutade Europeiska lakemedelsmyndigheten en granskning av sakerheten och
effekten av produkter innehdllande antibiotikalakemedlen kolistin eller kolistimetatnatrium (s.k.
polymyxiner) och rekommenderade att deras produktinformation &ndras for att sékerstélla en séker
anvéandning vid behandling av allvarliga infektioner som &ar resistenta mot standardantibiotika.

Polymyxin-baserade produkter har funnits sedan 1960-talet, men har anvénts allt mer sallan till foéljd
av att antibiotika med farre potentiella biverkningar blivit tillganglig. Delvis till féljd av denna
begransade anvandning har kolistimetatnatrium behallit sin aktivitet mot flera bakterier som har blivit
resistenta mot vanligen anvanda antibiotika. Detta har pa senare tid lett till ett uppsving i
anvandningen av polymyxiner till patienter med fa andra alternativ. Mot bakgrund av aktuell
erfarenhet har man dock funnit att den befintliga produktinformationen kan behdva uppdateras,
sarskilt vad géller doseringen och hur lakemedlet hanteras i kroppen (farmakokinetiken). Europeiska
kommissionen bad darfor EMA att granska de tillgangliga uppgifterna och att utfarda
rekommendationer om huruvida godkdnnandena for forséaljning av dessa lakemedel bor andras, med
efterfdljande andring av produktinformationen.

Kommittén fér humanlakemedel (CHMP) granskade de tillgangliga uppgifterna om farmakokinetiken,
effekten och sékerheten for dessa lakemedel. Granskningen géallde produkter som administreras
genom injektion eller inhaleras som en vatska in i lungorna (systemisk anvandning) innehallande
kolistimetatnatrium, som i kroppen omvandlas till den aktiva substansen kolistin. Produkter som tas
genom munnen (framst innehallande kolistin, vilket inte absorberas i kroppen i stérre mangder utan
har lokal verkan i tarmen) och externt applicerade produkter ingick inte i denna granskning.

CHMP fann att injektion eller infusion (dropp) av kolistimetatnatrium bor reserveras for behandling av
allvarliga infektioner orsakade av k&nsliga bakterier hos patienter med begransade alternativa
behandlingsmojligheter. Lakemedlet ska ges med ett annat lampligt antibiotikum dar s& ar mojligt.
Kommittén rekommenderade att doser alltid bor uttryckas i internationella enheter (IU), men eftersom
doser av kolistimetatnatrium kan uttryckas pa olika satt ska en omvandlingstabell inga i
produktinformationen. Svart sjuka patienter bor fa en hogre startdos (laddningsdos) for att snabbare
uppna en effektiv niva av antibiotikumet i kroppen. Trots att uppgifterna var mycket begransade
utfardade kommittén rekommendationer om doser till patienter med njurproblem och till barn, samt
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tillhandahéll riktlinjer om dosering till vuxna vid tillférsel direkt i vatskan runt omkring hjarnan eller
ryggmargen (intratekal eller intraventrikular injektion).

CHMP drog slutsatsen att kolistimetatnatrium aven kan ges genom inhalation eller i en nebulisator for
behandling av pagaende (kroniska) infektioner med bakterien Pseudomonas aeruginosa hos patienter
med cystisk fibros. (Produkter i form av ett torrt inhalationspulver har en annan dosering och
distribution i kroppen, och paverkades inte av granskningens slutsatser.)

CHMP:s yttrande vidarebefordrades till Europeiska kommissionen, som den 16 december 2014
utfardade ett slutligt beslut som géller i hela EU.

Information till patienter

e Kolistin och kolistimetatnatrium ar aldre antibiotika (tillhérande klassen polymyxiner) som ibland
anvands for infektioner som har blivit resistenta mot nyare behandlingar. Kolistimetatnatrium ges
genom injektion eller inhaleras, och omvandlas till kolistin inuti kroppen.

e Den tillgangliga informationen om kolistimetatnatrium har granskats och rekommendationer har
utfardats om saker anvandning och lamplig dosering.

e Injektion eller infusion (dropp) av kolistimetatnatrium ska bara anvandas fér att behandla allvarliga
infektioner hos patienter som har fa andra behandlingsalternativ, vanligtvis kombinerat med ett
annat antibiotikum. Kolistimetatnatrium kan aven inhaleras som en vatskednga for behandling av
lunginfektioner hos patienter med cystisk fibros.

e Produktinformationen till lakemedel som innehaller kolistimetatnatrium kommer att uppdateras dar
sa ar nodvandigt for att ta hansyn till dessa rekommendationer.

e Patienter som har frdgor om sin behandling bér vanda sig till l1akare eller apotekspersonal.
Information till sjukvardspersonal

Myndighetens rekommendationer bygger pa en granskning av de tillgangliga kliniska, farmakologiska
och farmakokinetiska uppgifterna, &ven om betydande information fortfarande saknas, sarskilt nar det
galler farmakokinetiken i sarskilda populationer sdsom barn och patienter med nedsatt njurfunktion.
Pagaende forskning kan tillfora ytterligare information om farmakodynamiken och farmakokinetiken for
dessa lakemedel for att foérbattra bevisgrunden bakom eventuella dosrekommendationer. Under tiden
ansags det dock att produktinformationen bor uppdateras inom hela EU for att aterge vad som for
nérvarande ar kant.

e Doser ska alltid uttryckas i IU av kolistimetatnatrium. Skillnaderna i sattet att uttrycka styrkan av
kolistimetatnatrium och kolistin i EU och i andra regioner sdsom USA och Australien har lett till fel i
rapporteringen i den medicinska litteraturen och kan potentiellt leda till allvarliga medicineringsfel.

For att motverka detta ska foljande tabell inga i produktinformationen:

Kolistimetatnatrium Kolistimetatnatrium Kolistinbas (CBA)
(V) (mg) (mg)*

12 500 1 0,4

150 000 12 5

1 000 000 80 34

4 500 000 360 150

! Nominell potens av lakemedelssubstansen = 12 500 1U/mg.
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9 000 000 720 300

Intravendst kolistimetatnatrium ar avsett for vuxna och barn inrédknat spadbarn foér behandling av
allvarliga infektioner orsakade av aeroba gramnegativa patogener hos patienter med begransade
behandlingsalternativ. Nar s ar maojligt bér man évervaga samtidig administrering med ett annat
antibakteriellt lakemedel.

Doseringen ska dverensstamma med relevanta behandlingsriktlinjer. Baserat pa de begransade
tillgangliga uppgifterna ar den rekommenderade dosen for vuxna 9 miljoner IU dagligeni 2 eller 3
delade doser som en langsam intravenos infusion; hos svart sjuka patienter ska en laddningsdos
pa 9 miljoner IU ges. Hos patienter med nedsatt njurfunktion ska doserna sankas i enlighet med
kreatininclearance.

Hos barn ar den foreslagna dosen 75 000 till 150 000 1U/kg dagligen, i 3 delade doser.

Intravendst kolistimetatnatrium passerar inte blod-hjarnbarriaren i ndgon stérre grad. Vuxna
rekommenderas dar sa ar lampligt doser pa 125 000 IU for intraventrikular administrering och inte
mer an sa for intratekal administrering.

Stor forsiktighet ska iakttas om intravendst kolistimetatnatrium anvands tillsammans med andra
lakemedel som &r potentiellt nefrotoxiska eller neurotoxiska.

Nar kolistimetatnatriumldésningar ges genom inhalation kan de anvandas for att hantera kroniska
lunginfektioner orsakade av Pseudomonas aeruginosa hos vuxna och barn med cystisk fibros. Den
rekommenderade dosen till vuxna ar 1 till 2 miljoner IU som ges 2 till 3 gadnger om dagen, och till
barn 0,5 till 1 miljoner IU tva ganger dagligen, justerat efter hur allvarligt tillstandet &r och hur
patienten svarar pa behandlingen.

For narvarande pagar en parallell granskning som undersoker produkternas kvalitet och sattet att mata

och testa potensen av kolistimetatnatrium, vilket kan leda till fler andringar av produktinformationen

efter att den slutforts.

Mer om lakemedlet

Polymyxiner ar en grupp antibiotika som omfattar kolistin och kolistimetatnatrium (en "férdrog” som
omvandlas till kolistin i kroppen), som har funnits i EU sedan 1960-talet for behandling av kansliga
infektioner. Produkter innehallande kolistimetatnatrium for anvandning genom injektion eller genom
inhalation som en lésning eller som en spraydimma (nebuliserad) ar foér narvarande godkénda under
olika produktnamn i Belgien, Bulgarien, Danmark, Estland, Frankrike, Grekland, Irland, Italien,
Kroatien, Luxemburg, Malta, Nederlanderna, Polen, Portugal, Ruméanien, Slovakien, Spanien,
Storbritannien, Sverige, Tjeckien, Tyskland, Ungern och Osterrike. Dessutom har kolistimetatnatrium
godkants i EU som ett torrt inhalationspulver under produktnamnet Colobreathe.

Mer om forfarandet

Granskningen av polymyxin-baserade lakemedel inleddes den 16 september 2013 pa begaran av
Europeiska kommissionen, enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG. Kolistin och dess férdrog
kolistimetatnatrium ar de enda polymyxiner som godkénts for klinisk anvandning i EU, och
granskningen begransades till produkter som anvands genom injektion eller inhalation (samtliga
beredda som kolistimetatnatrium).
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Produkter innehallande kolistin finns for oral anvandning eller for extern applicering, men ingar inte i
denna granskning eftersom de inte anses ge upphov till betydande mangder av den aktiva substansen
i kroppen.

Granskningen av dessa data utfordes av kommittén for humanlakemedel (CHMP), som ansvarar for
alla fragor som ror lakemedel avsedda for manniskor, som beaktade dem och formulerade EMA:s
slutliga yttrande. CHMP:s yttrande vidarebefordrades till Europeiska kommissionen, som den

16 december 2014 utfardade ett slutligt beslut som géller i hela EU.

For narvarande pagar aven en parallell granskning enligt artikel 5.3 i forordning (EG) nr 726/2004,
som undersoker produkternas kvalitet och sattet att mata och testa potensen av kolistimetatnatrium,
vilket kan leda till fler andringar av produktinformationen efter att den slutforts.

Kontakt, pressansvarig

Monika Benstetter
Tel. +44 (0)20 3660 8427

E-post: press@ema.europa.eu
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