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Europejska Agencja Lekéw zakonczyta przeglad danych
dla lekow zawierajacych polimyksyny

Zalecenia bezpiecznego stosowania przez pacjentdow z powaznymi infekcjami
odpornymi na standardowe antybiotyki

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency; EMA) przeprowadzita przeglad danych
bezpieczenstwa i skutecznosci produktow zawierajacych antybiotyki kolistyne lub kolistymetat sodowy
(okreslane jako polimyksyny) i zaleciata wprowadzenie zmian w drukach informacyjnych majace
zapewnic bezpieczne stosowanie w ramach leczenia powaznych zakazen, odpornych na standardowe
antybiotyki.

Produkty zawierajace polimyksyny sq dostepne od lat 60-tych, ale ich stosowanie szybko sie
zmniejszyto ze wzgledu na dostepnos¢ antybiotykéow majacych mniej potencjalnych dziatan
niepozadanych. Pomimo czesciowo ograniczonego zastosowania, kolistymetat sodowy nadal jest
skuteczny wobec wielu bakterii, ktére staty sie odporne na wiele popularnych antybiotykéw. Sprawito
to, ze w ostatnich latach powrdcono do stosowania polimyksyny u pacjentéw, dla ktérych nie ma
innych opcji. Jednak dostepne doswiadczenia, wywotaty zastrzezenia co do aktualnosci obowigzujacych
drukéw informacyjnych, w szczegélnosci informacji dotyczacych dawkowania i sposobu w jaki organizm
przetwarza lek (farmakokinetyka), ktdre mogg wymagac¢ zmiany. Dlatego tez Komisja Europejska
zwrocita sie do EMA o przeprowadzenie przegladu dostepnych danych oraz przedstawienie zalecen, czy
pozwolenia na wprowadzanie do obrotu dla tych produktéw powinny zosta¢ zmienione, a druki
informacyjne odpowiednio dostosowane.

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (Committee for Medicinal Products for Human
Use; CHMP) przeanalizowat dostepne dane dotyczgce farmakokinetyki, skutecznosci i bezpieczenstwa
tych lekow. Przeglad danych uwzgledniat produkty podawane drogg iniekcji lub w postaci inhalacji
parowej do ptuc, zawierajacych kolistymetat sodowy, ktéry w organizmie jest przetwarzany na
substancje czynna kolistyne. Produkty przyjmowane doustnie (gtéwnie zawierajg kolistyne i nie sq
wchtaniane przez organizmm w znacznych ilosciach, ale dziatajg miejscowo w jelitach), a te stosowane
zewnetrznie nie zostaty ujete w niniejszym przegladzie danych.

CHMP doszedt do wniosku, ze zastrzyki lub infuzje kolistymetatu sodowego powinny by¢ stosowane do
leczenia powaznych infekcji wywotanych bakteriami wrazliwymi na jego dziatanie, u pacjentow dla
ktorych istniejg ograniczone inne opcje leczenia. Lek nalezy tez podawac z innymi odpowiednimi
antybiotykami, w sytuacjach kiedy jest to mozliwe. Komitet zalecit, azeby dawki byty zawsze wyrazone
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w jednostkach miedzynarodowych (international units; IU), ale poniewaz dawki kolistymetatu
sodowego moga by¢ wyrazane na rézne sposoby, nalezatoby dotaczy¢ w drukach informacyjnych tabele
przeliczen réwnowaznych dawek wyrazanych w rézny sposob. Pacjentom w stanie krytycznym nalezy
podawac wyzsze dawki poczatkowe (dawka nasycajgca) azeby szybciej zapewnié skuteczny poziom
antybiotykéw we krwi. Pomimo, ze dane byty bardzo ograniczone, Komitet przedstawit zalecenia
dotyczace wielkosci dawek stosowanych u pacjentow z problemami z nerkami i u dzieci, oraz
przedstawit zalecenia dawkowania dla dorostych, w przypadkach kiedy lek jest podawany bezposrednio
do ptynu médzgowo-rdzenioweg (intratekalnie lub dokomorowo).

CHMP doszedt do wniosku, ze kolistymetat sodowy moze by ¢ takze podawany za pomocg inhalacji lub
w nebulizatorze do leczenia trwajacych (przewlektych) zakazen bakteriaq Pseudomonas aeruginosa u
pacjentéw z muskowiscydoza. (Produkty do inhalacji w postaci biatego proszku dostepne w réznych
dawkach i réznym stezeniu docierajg do réznych czesci organizmiu nie zostaty ujete w niniejszym
przegladzie danych.)

Opinia CHMP zostanie przekazana Komisji Europejskiej, ktéra wyda ostateczng decyzje, we wiasciwym
terminie.

Informacje dla pacjentow

« Kolistyna i kolistymetat sodowy sg to starsze antybiotyki (nalezace do klasy polimyksyny), ktére
czasami sg stosowane w leczeniu zakazen odpornych na nowsze metody leczenia. Kolistymetat
sodowy jest podawany w postaci zastrzyku lub inhalacji i w organizmie ulega przemianie do
kolistyny.

e Przeanalizowano dostepne informacje dotyczace kolistymetatu sodowego i przedstawiono
zalecenia, odnosnie jego bezpiecznego stosowania i odpowiedniego dawkowania.

e Zastrzyki lub infuzje kolistymetatu sodowego nalezy podawac jedynie do leczenia powaznych
zakazen u pacjentéw, dla ktérych nie ma dostepnych innych metod leczenia, zazwyczaj w
potaczeniu z innymi antybiotykami. Kolistymetat sodowy moze tez by¢ stosowany jako inhalacja
parowa do leczenia infekcji ptucnych u pacjentdw z muskowiscydoza.

«  Druki informacyjne dla lekéw zawierajacych kolistymetat sodowy zostang zaktualizowane tak, zeby
uwzgledniaty powyzsze zalecenia.

« Pacjenci, ktérzy majg jakiekolwiek pytania odnosnie swojego leczenia powinni sie skonsultowac z
lekarzem lub farmaceuta.

Informacje dla przedstawicieli zawodoéw medycznych

Zalecenia Agencji opierajq sie na przegladzie dostepnych danych klinicznych, farmakologicznych i
farmakokinetycznych, chociaz nadal istniejg znaczne luki w wiedzy, w szczegdlnosci w odniesieniu do
farmakokinetyki dla szczegdlnych grup pacjentéw, np. dzieci i pacjentéw z niewydolnoscig nerek.
Obecnie sq prowadzone badania majace dostarczy¢ dalszych informacji na temat farmakodynamiki i
farmakokinetyki tych lekéw, w celu uzupetnienia informacji stuzacych przedstawianiu zalecen odnosnie
dawkowania. Uznano jednak, ze w miedzyczasie druki informacyjne nalezy zaktualizowa¢ w catej UE,
azeby odzwierciedlaty obecny stan wiedzy.
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« Dawki powinny zawsze by¢ podawane w jednostkach miedzynarodowych (IU) dla kolistymetatu
sodowego. Azeby odnies¢ sie do rézni¢ w sposobie podawania mocy kolistymetatu sodowego i
kolistyny w UE oraz w innych regionach, np. w Stanach Zjednoczonych Ameryki i Australii, co
doprowadzato do btedow w literaturze medycznej i moze prowadzi¢ do powaznych btedéw w
leczeniu, zalecono wprowadzenie do drukéw informacyjnych ponizszej tabeli:

Kolistymetat sodowy Kolistymetat sodowy Dziatanie w oparciu o kolistyne

(IU) (mg) (colistin-base activity; CBA)
(mg)*

12 500 1 0,4

150 000 12 5

1 000 000 80 34

4 500 000 360 150

9 000 000 720 300

* Kolistymetat sodowy podawany dozylnie jest wskazany do stosowania u dorostych i dzieci,
takze noworodkdéw, w leczeniu powaznych infekcji wywotanych gram ujemnymi patogenami
tlenowymi u pacjentow dla ktorych istniejg ograniczone inne metody leczenia. Nalezy wzigé pod
uwage rownoczesne podawanie z innym srodkiem przeciwbakteryjnym, o ile to mozliwe.

« Dawkowanie powinno by¢ zgodne z wtasciwymi wytycznymi leczenia. W oparciu o ograniczone
dowody dotyczace zalecen, dawka dla dorostych wynosi 9 milionéw IU dziennie w 2 lub 3
podzielonych dawkach, w postaci wolnej infuzji dozylnej; w przypadku pacjentdw w stanie
krytycznym nalezy podawaé dawke nasycajacg wynoszacg 9 miliondw IU. Dawki nalezy ograniczy¢
zgodnie z klirensem kreatyniny u pacjentéow z niewydolnoscig nerek.

e U dzieci sugerowana dawka wynosi od 75 000 do 150 000 IU/kg dziennie, w 3 podzielonych
dawkach.

« Dozylnie podawany kolistymetat sodowy nie powinien przekracza¢ w znaczgacym stopniu bariery
krew-mdzg. Tam gdzie to mozliwe, zaleca sie dawki dla dorostych wynoszace 125 000 IU do
podawania dokomorowego i nie wyzsze do podawania intratekalnego.

« Podawanie kolistymetatu sodowego z innymi lekami moze mie¢ dziatanie neurotoksyczne lub
nefrotoksyczne i nalezy zachowac przy tym ostroznosc.

«  Przy podawaniu za pomocg inhalacji, kolistymetat sodowy moze by¢ stosowany w leczeniu
przewlektych infekcji ptucnych wywotanych Pseudomonas aeruginosa u dorostych i dzieci
chorujacych muskowiscydoze. Zalecana dawka dla dorostych to 1 do 2 milionéw IU podawanych 2
do 3 razy dziennie, a u dzieci 0,5 do 1 miliona IU dwa razy dziennie, dostosowanych w zaleznosci
od stanu i reakcji.

Réwnoczesnie przeprowadzany jest przeglad danych badajacy jakos$¢ produktéw i sposéb w jaki moc
kolistymetatu sodowego jest mierzona i badana, co moze doprowadzi¢ do dalszych zmian w drukach
informacyjnych, po jego ukonczeniu.

! Based on a nominal potency of the drug substance of 12,50001U/mg or 0.424mg CBA/mg: both IU and mg CBA are
expressions of potency and have only approximate relation to the mass of drug substance.
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Dodatkowe informacje leku

Polimyksyny jest to grupa antybiotykéw, obejmujaca kolistyne i kolistymetat sodowy (‘prolek’
przetwarzany w organizmie na kolistyne), ktore sg dostepne w UE od lat 60. do leczenia infekcji.
Obecnie, produkty zawierajace kolistymetat sodowy podawane za drogq iniekcji, lub inhalacji w postaci
roztworu lub aerozolu (nebulizator) sg dopuszczone do obrotu pod réznymi nazwami handlowymi w
Austrii, Belgii, Butgarii, Chorwacji, Republice Czeskiej, Danii, Estonii, Francji, Niemczech, Grecji,
Wegrzech, Irlandii, Wioszech, Luksemburgu, Malcie, Holandii, Polsce, Portugalii, Rumunii, Stowacji,
Hiszpanii, Szwecji i Wielkiej Brytanii. Dodatkowo kolistymetat sodowy zostat dopuszczony w UE do
inhalacji w postaci proszku pod nazwa handlowg Colobreathe.

Dodatkowe informacje o procedurze

Przeglad danych dla lekéw zawierajacych polimyksyny rozpoczeto 16. wrzesnia 2013 na wniosek
Komisji Europejskiej, na mocy art. 31 dyrektywa 2001/83/WE. Kolistyna i jej prolek kolistymetat
sodowy, sg to jedyne polimyksyny dopuszczone do stosowania w UE, a przeglad danych ograniczat sie
do produktédw w postaci zastrzykdw lub inhalacji (wszystkie w formie kolistymetatu sodowego).

Produkty zawierajace kolistyne sodowg sq dostepne do stosowania doustnie lub do podawania
zewnetrznie, ale nie zostaty ujete w biezacym przegladzie danych, poniewaz uwaza sig, ze nie
wytwarzajg znacznych ilosci substancji czynnej w organizmie.

Przeglad niniejszych danych zostat przeprowadzony przez Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP), odpowiedzialny za kwestie zwigzane z lekami stosowanymi u ludzi, ktéry
je przeanalizowat i przedstawit koricowa opinie Agencji. Opinia CHMP zostanie przekazana Komisji
Europejskiej, ktéra podejmie we wiasciwym terminie ostateczng decyzje.

Rownoczesnie przeprowadzany jest przeglad danych na podstawie art. 5, ust. 3 rozporzadzenia (WE)
nr 726/2004, badajacy jakos$¢ tych produktéw oraz sposéb w jaki kolistymetat sodowy jest mierzony i
badany, co moze wymagac dalszych zmian w drukach informacyjnych, po jego zakoriczeniu.

Kontakt z naszym biurem prasowym

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

E-mail: press@ema.europa.eu
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