Priloha I

Seznam nazvi, lékovych forem, sil IéCivych pFipravki, cest podani a
drzitelti rozhodnuti o registraci ve ¢lenskych statech



Clensky stat | Drzitel rozhodnuti o Nazev pripravku Sila Lékova forma Cesta podani
registraci

(v EHP)

Rakousko Forest Pharma B.V. Colistin Forest - 1000000 I.U. Prasek a rozpoustédlo Intramuskularni podani,
Newtonlaan 115 Trockenstechampullen mit pro injekéni suspenzi, intravenézni podani,
3584 BH Utrecht Losungsmittel roztok k rozprasovani inhalac¢ni podani
The Netherlands

Rakousko Profile Pharma Limited Tadim 1 Million 1.E. Pulver zur | 1000000 I.U. Prasek pro infuzni roztok [ Intravendzni podani
Chichester Business Park Herstellung einer
City Fields Way Infusionslésung
Tangmere, Chichester
West Sussex
PO20 2FT
United Kingdom

Rakousko Xellia Pharmaceuticals ApS Colistin Xellia 1 Million I.E. 1000000 1.U. Prasek pro Intravendzni podani
Dalslandsgade 11 Pulver zur Herstellung einer injek¢ni/infuzni roztok
DK-2300 Copenhagen S Injektions-/Infusionslésung
Denmark

Rakousko Profile Pharma Limited Tadim 1 Million I.E. Pulver zur | 1000000 I.U. Prasek pro roztok k Inhala¢ni podani
Chichester Business Park Herstellung einer Lésung fur rozprasSovani
City Fields Way einen Vernebler
Tangmere, Chichester
West Sussex
PO20 2FT
United Kingdom

Rakousko PARI Pharma GmbH ColiFin 1 Mio. I.E. Pulver zur 1000000 I.U. Prasek pro roztok k Inhalaéni podani

Moosstrasse 3
82319 Starnberg
Germany

Herstellung einer Lésung fir
einen Vernebler

rozprasSovani




Clensky stat

(v EHP)

Drzitel rozhodnuti o
registraci

Nazev pripravku

Sila

Lékova forma

Cesta podani

Rakousko

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
82319 Starnberg
Germany

ColiFin 2 Mio. |.E. Pulver zur
Herstellung einer Lésung fir
einen Vernebler

2000000 1.U.

Prasek pro roztok k
rozprasSovani

Inhalacni podani

Belgie

Forest Laboratories UK Ltd.

Riverbridge House
Anchor Boulevard
Crossways Business Park
Dartford

Kent DA2 6SL

United Kingdom

Colistineb 1000000 IE

1000000 1.U.

Prasek pro
injek¢ni/infuzni roztok

Intravendézni podani,
inhalac¢ni podani

Belgie

Forest Laboratories UK Ltd.

Riverbridge House
Anchor Boulevard
Crossways Business Park
Dartford

Kent DA2 6SL

United Kingdom

Colistineb 2000000 IE

2000000 1.U.

Prasek pro
injek¢ni/infuzni roztok

Intravendézni podani,
inhalac¢ni podani

Bulharsko

Alvogen IPCo.S.ar. 1.
5 Rue Heienhaff
Senningerberg
L-1736

Luxembourg

Colistin Alvogen

1000000 1.U.

Prasek pro
injek¢ni/infuzni roztok

Intravendzni podani




Clensky stat | Drzitel rozhodnuti o Nazev pripravku Sila Lékova forma Cesta podani
registraci
(v EHP)
Bulharsko Alvogen IPCo.S.ar. I. Colistin Alvogen 2000000 1.U. Prasek pro Intravendézni podani
5 Rue Heienhaff injek¢ni/infuzni roztok
Senningerberg
L-1736
Luxembourg
Chorvatsko Altamedics d.o.o. Colixin 1 milijun IU prasak za | 1000000 I.U. Prasek pro injekcni Intraveno6zni podani
Karlovacka cesta 24a, Zagreb otopinu za injekciju roztok
10020
Croatia
Ceska Forest Laboratories UK Limited | Colomycin injekce 1000000 1000000 1.U. Prasek pro Intravend6zni podani,
republika Riverbridge House V] injek¢ni/infuzni roztok inhala¢ni podani
Anchor Boulevard nebo roztok k
Crossways Business Park rozprasovani
Dartford
Kent DA2 6SL
United Kingdom
Dansko Profile Pharma Limited Promixin 1000000 I.U. Roztok k rozprasovani Inhalaéni podani

Chichester Business Park
City Fields Way
Tangmere, Chichester
West Sussex

PO20 2FT

United Kingdom
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Nazev pripravku
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Lékova forma
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Dansko

Profile Pharma Limited
Chichester Business Park
City Fields Way
Tangmere, Chichester
West Sussex

PO20 2FT

United Kingdom

Promixin

1000000 1.U.

Prasek pro infuzni roztok

Intravendézni podani

Dansko

Xellia Pharmaceuticals ApS
Dalslandsgade 11
DK-2300

Copenhagen S

Denmark

Colistimethatnatrium "Xellia"

1000000 I.U.

Prasek pro
injek¢ni/infuzni roztok

Intravendzni podani

Francie

Sanofi-Aventis France
1-13 boulevard R. Rolland
75014 Paris

France

COLIMYCINE 1 MUI, poudre et

solvant pour inhalation par
nébuliseur

1000000 1.U.

Prasek a rozpoustédlo
pro roztok k rozpraSovani

Inhalacni podani

Francie

Sanofi-Aventis France
1-13 boulevard R. Rolland
75014 Paris

France

COLIMYCINE 1.000.000 U.I.,
poudre et solvant pour
solution injectable

1000000 1.U.

Prasek a rozpoustédlo
pro injekéni roztok

Intravend6zni podani




Clensky stat | Drzitel rozhodnuti o Nazev pripravku Sila Lékova forma Cesta podani
registraci

(v EHP)

Francie Profile Pharma Limited TADIM 1 million d'unités 1000000 I.U. Prasek pro roztok k Inhalacni podani
Chichester Business Park internationales (Ul) poudre rozprasSovani
City Fields Way pour solution pour inhalation
Tangmere, Chichester par nébuliseur
West Sussex
PO20 2FT
United Kingdom

Némecko Forest Laboratories Nederland Colistin CF 1000000 I.U. Prasek a rozpoustédlo Inhalacni podani
B.V. pro roztok k rozpraSovani
Newtonlaan 115
3584 BH Utrecht
The Netherlands

Némecko InfectoPharm Arzneimittel und Colistimethat-Natrium 1000000 1.U. Prasek pro Intravendzni podani
Consilium GmbH Infectopharm 1.E. Pulver zur injek¢ni/infuzni roztok
Von-Humboldt-Strale 1 Herstellung einer Injektions-
64646 oder Infusionslésung
Heppenheim
Germany

Némecko InfectoPharm Arzneimittel und Colistimethat-Natrium 1000000 1.U. Prasek pro Intravendzni podani

Consilium GmbH
Von-Humboldt-Strae 1
64646 Heppenheim
Germany

Infectopharm |.E. Pulver zur
Herstellung einer Injektions-
oder Infusionslésung

injek¢ni/infuzni roztok
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Némecko

Profile Pharma Limited
Bicentennial Building
Southern Gate
Chichester

PO19 8EZ

United Kingdom

Promixin 1 MI.E. Pulver zur
Herstellung einer Lésung fir
einen Vernebler

1000000 1.U.

Prasek pro roztok k
rozprasSovani

Inhalacni podani

Némecko

Profile Pharma Limited
Bicentennial Building
Southern Gate
Chichester

PO19 8EZ

United Kingdom

Promixin 1 MI.E. Pulver zur
Herstellung einer Lésung fir
einer Infusionslésung

1000000 1.U.

Prasek pro infuzni roztok

Intravendézni podani

Recko

NORMA HELLAS AE
54 Menandrou str
10431 Athens
Greece

COLISTIN/NORMA

1000000 1.U.

Prasek pro injekcni
roztok

Intramuskularni podani

Recko

NORMA HELLAS AE
54 Menandrou str
10431 Athens
Greece

COLISTIN/NORMA

1000000 1.U.

Prasek a rozpoustédlo
pro roztok k rozprasSovani

Inhalacni podani

Recko

NORMA HELLAS AE
54 Menandrou str
10431 Athens
Greece

COLISTIN/NORMA

1000000 I.U.

Prasek pro infuzni roztok

Intravendzni podani




Clensky stat | Drzitel rozhodnuti o Nazev pripravku Sila Lékova forma Cesta podani
registraci

(v EHP)

Recko NORMA HELLAS AE COLISTIN/NORMA 2000000 1.U. Prasek pro infuzni roztok | Intravenézni podani
54 Menandrou str
10431 Athens
Greece

Recko ALLERTEC HELLAS AE TADIM 1000000 I.U. Prasek a rozpoustédlo Inhalacni podani
74 Karamanli str. pro roztok k rozprasSovani
55134, Kalamaria, Thessaloniki
Greece

Madarsko Forest Laboratories UK Limited | COLOMYCIN 1000000 I.U. Prasek pro Intravenézni podani,
Riverbridge House injek¢ni/infuzni roztok, inhala¢ni podani
Anchor Boulevard prasek pro roztok k
Crossways Business Park rozprasSovani
Dartford, Kent
DA2 6SL
United Kingdom

Madarsko Forest Laboratories UK Limited | COLOMYCIN 2000000 1.U. Prasek pro Intravenézni podani,

Riverbridge House
Anchor Boulevard
Crossways Business Park
Dartford, Kent

DA2 6SL

United Kingdom

injek¢ni/infuzni roztok,
prasek pro roztok k
rozprasSovani

inhalac¢ni podani




Clensky stat | Drzitel rozhodnuti o Nazev pripravku Sila Lékova forma Cesta podani
registraci

(v EHP)

Island Alvogen IPCo S.a.r.l., Colistimethate Alvogen 1000000 1.U. Prasek pro injekéni nebo Intravendzni podani
5 Rue Heienhaff, infuzni roztok
L-1736
Senningerberg
Luxembourg

Island Alvogen IPCo S.a.r.l., Colistimethate Alvogen 2000000 I.U. Prasek pro injekéni nebo | Intravendzni podani
5 Rue Heienhaff, infuzni roztok
L-1736
Senningerberg
Luxembourg

Irsko Forest Laboratories UK Limited | Colomycin Injection 1 million 1000000 I.U. Prasek pro injekcni, Intravenozni podani,
Riverbridge House International Units. infuzni nebo inhalacni inhalac¢ni podani
Anchor Boulevard Powder for solution for roztok
Crossways Business Park injection, infusion or
Dartford, Kent inhalation
DA2 6SL
United Kingdom

Irsko Forest Laboratories UK Limited | Colomycin Injection 2 million 2000000 I.U. Prasek pro injekcni, Intravenozni podani,

Riverbridge House
Anchor Boulevard
Crossways Business Park
Dartford, Kent

DA2 6SL

United Kingdom

International Units.
Powder for solution for
injection, infusion or
inhalation

infuzni nebo inhala¢ni
roztok

inhala¢ni podani
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Irsko

Profile Pharma Limited
Chichester Business Park
City Fields Way
Tangmere, Chichester
West Sussex

PO20 2FT

United Kingdom

Promixin, 1 million
International Units (1U),
Powder for Nebuliser Solution

1000000 1.U.

Prasek pro roztok k
rozprasovani

Inhalacni podani

Itélie

UCB Pharma S.p.A.Via
Gadames

5720151 -

Milano (MI)

Italy

COLIMICINA

1000000 I.U.

Prasek a rozpoustédlo
pro injek¢ni roztok

Intramuskularni podani

Itélie

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
82319 Starnberg
Germany

COLFINAIR

1000000 I.U.

Prasek pro roztok k
rozprasovani

Inhalaéni podani

Itélie

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
82319 Starnberg
Germany

COLFINAIR

2000000 1.U.

Prasek pro roztok k
rozprasovani

Inhalaéni podani

10
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Italie

Profile Pharma Limited
Chichester Business Park
City Fields Way
Tangmere, Chichester
West Sussex

PO20 2FT

United Kingdom

PROMIXIN

1000000 1.U.

Prasek pro roztok k
rozprasSovani

Inhalacni podani

Lucembursko

Profile Pharma Limited
Chichester Business Park
City Fields Way
Tangmere, Chichester
West Sussex

PO20 2FT

United Kingdom

Tadim

1000000 1.U.

Prasek pro roztok k
rozprasSovani

Inhalacni podani

Malta

Forest Laboratories UK Limited
Riverbridge House

Anchor Boulevard

Crossways Business Park
Dartford, Kent

DA2 6SL

United Kingdom

Colomycin Injection 1million
International Units powder for
solution for injection, infusion
or inhalation

1000000 I.U.

Prasek pro
injek¢ni/infuzni/inhalacni
roztok

Intravendézni podani,
inhalac¢ni podani

Norsko

Xellia Pharmaceuticals ApS
Dalslandsgade 11
DK-2300 Copenhagen S
Denmark

Colistimethate Xellia

1000000 1.U.

Prasek pro infuzni roztok

Intravend6zni podani

11
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Norsko

Profile Pharma Limited
Chichester Business Park
City Fields Way
Tangmere, Chichester
West Sussex

PO20 2FT

United Kingdom

Promixin

1000000 1.U.

Prasek pro roztok k
rozprasSovani

Nosni podani

Norsko

Profile Pharma Limited
Chichester Business Park
City Fields Way
Tangmere, Chichester
West Sussex

PO20 2FT

United Kingdom

Promixin

1000000 1.U.

Prasek pro infuzni roztok

Intravend6zni podani

Polsko

Tarchominskie Zaktady

Farmaceutyczne "Polfa" S.A.

2, A. Fleminga Str.
03-176 Warsaw
Poland

Colistin TZF

1000000 I.U.

Prasek pro injekcni,
infuzni nebo inhalaéni
roztok

Intramuskularni podani,
intravenézni podani,
inhalac¢ni podani

Polsko

Profile Pharma Limited
Chichester Business Park
City Fields Way
Tangmere, Chichester
West Sussex

PO20 2FT

United Kingdom

Promixin

1000000 I.U.

Prasek pro roztok k
rozprasSovani

Inhalaéni podani

12




Clensky stat | Drzitel rozhodnuti o Nazev pripravku Sila Lékova forma Cesta podani
registraci

(v EHP)

Portugalsko Generis Farmacéutica, S.A. Colistina Generis 1000000 I.U. Prasek pro injekcni Intraveno6zni podani,
Rua Jo&o de Deus 19 roztok nebo roztok k inhala¢ni podani
2700-487 Amadora rozprasSovani
Portugal

Portugalsko Pharmis Biofarmacéutica, Lda. Colixin 2000000 1.U. Prasek pro injekcni Intraveno6zni podani,
Praceta do Farol, lote 101 roztok nebo roztok k inhala¢ni podani
Cascais 2750-341 rozprasovani
Portugal

Portugalsko Pharmis Biofarmacéutica, Lda. Colixin 1000000 I.U. Prasek pro injekcni Intravenozni podani,
Praceta do Farol, lote 101 roztok nebo roztok k inhalacni podani
Cascais 2750-341 rozprasovani
Portugal

Portugalsko Profile Pharma Limited Promixin 1000000 I.U. Prasek pro roztok k Inhalaéni podani
Chichester Business Park rozprasovani
City Fields Way
Tangmere, Chichester
West Sussex
PO20 2FT
United Kingdom

Rumunsko S.C. ANTIBIOTICE S.A., COLISTINA ANTIBIOTICE 1000000 I.U. Prasek pro Intravendzni podani

Str. Valea Lupului nr.1
707410 Iasi
Roménia

1000000 Ul,

injek¢ni/infuzni roztok

13




Clensky stat | Drzitel rozhodnuti o Nazev pripravku Sila Lékova forma Cesta podani
registraci
(v EHP)
Rumunsko Xellia Pharmaceuticals ApS Colistimetat sodic Xellia 1 1000000 1.U. Prasek pro Intravendzni podani
Dalslandsgade 11 milion unitati internationale injek¢ni/infuzni roztok
DK-2300 Copenhagen S .n)
Denmark
Slovenska sanofi-aventis Slovakia s.r.o. Colimycine 1000000 I.U. Prasek pro injekcni Intravendézni podani,
republika Einsteinova 24 roztok intramuskularni podani
851 01 Bratislava
Slovak Republic
Slovenska Forest Laboratories UK Limited KOLOMYCIN INJEKCIA 1 1000000 1.U. Prasek pro Intravendézni podani,
republika Riverbridge House milién 1U injek¢ni/infuzni/inhalacni | inhala¢ni podani
Anchor Boulevard roztok
Crossways Business Park
Dartford, Kent DA2 6SL
United Kingdom
Slovenska Forest Laboratories UK Limited KOLOMYCIN INJEKCIA 2 2000000 1.U. Prasek pro Intravend6zni podani,
republika Riverbridge House milién 1U injek¢ni/infuzni/inhalacni | inhala¢ni podani

Anchor Boulevard
Crossways Business Park
Dartford, Kent DA2 6SL
United Kingdom

roztok

14




Clensky stat | Drzitel rozhodnuti o Nazev pripravku Sila Lékova forma Cesta podani
registraci

(v EHP)

Spanélsko GES GENERICOS ESPANOLES Colistimetato de sodio GES 1 1000000 I.U. Prasek pro injekcni Intravendézni podani,
LABORATORIO, S.A. MUI polvo para solucién roztok, prasek pro roztok | inhala¢ni podani
Célquide, 6 - Portal 2, inyectable/para inhalacién por k rozpraSovani
1°-Oficina F nebulizador
28230 Las Rozas (Madrid)
Spain

Spanélsko Profile Pharma Limited Promixin 1 millén de Unidades | 1000000 I.U. Prasek pro roztok k inhala¢ni podani
Chichester Business Park Internacionales (Ul) polvo rozprasovani
City Fields Way para solucion para inhalacion
Tangmere, Chichester por nebulizador
West Sussex
PO20 2FT
United Kingdom

Spanélsko Pharmis Biofarmacéutica, Lda. Colixin 1 MUI polvo para 1000000 I.U. Prasek pro injekcni Intraveno6zni podani,
Praceta do Farol, lote 101 solucidn inyectable o para roztok, prasek pro roztok | inhala¢ni podani
Cascais 2750-341 solucién para inhalaciéon por k rozpraSovani
Portugal nebulizador

Svédsko Profile Pharma Limited Tadim 1000000 I.U. Prasek pro roztok k Inhalaéni podani

Bicentennial Building
Southern Gate
Chichester

West Sussex

PO19 8EZ

United Kingdom

rozprasSovani

15
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Svédsko

Profile Pharma Limited
Bicentennial Building
Southern Gate
Chichester

West Sussex

PO19 8EZ

United Kingdom

Tadim

1000000 1.U.

Prasek pro infuzni roztok

Intravend6zni podani

Svédsko

Xellia Pharmaceuticals ApS
Dalslandsgade 11
DK-2300 Copenhagen S
Denmark

Colistin Xellia

1000000 I.U.

Prasek pro
injek¢ni/infuzni roztok

Intravendzni podani

Nizozemsko

Forest Pharma B.V.
Newtonlaan 115
3584 BH Utrecht
The Netherlands

Colistin, poeder voor
verneveloplossing met
oplosmiddel 1.000.000 IE

1000000 1.U.

Prasek pro roztok k
rozprasSovani

Inhalacni podani

Velka Britanie

Forest Laboratories UK Limited
Riverbridge House

Anchor Boulevard

Crossways Business Park
Dartford, Kent DA2 6SL
United Kingdom

Colomycin Injection 2 million
international units powder for
soln for inj, infusion or
inhalation

2000000 I.U.

Prasek pro injekcni
roztok

Intravendézni podani

16




Clensky stat | Drzitel rozhodnuti o Nazev pripravku Sila Lékova forma Cesta podani
registraci

(v EHP)

Velka Britanie | Forest Laboratories UK Limited | Colomycin Injection 1 million | 1000000 1.U. Prasek pro injek¢ni, Intramuskularni podani,
Riverbridge House international units powder for infuzni nebo inhala¢ni intravendzni podani,
Anchor Boulevard soln for inj, infusion or roztok inhalac¢ni podani
Crossways Business Park inhalation
Dartford, Kent DA2 6SL
United Kingdom

Velka Britanie | Xellia Pharmaceuticals ApS Colistimethate sodium 1 1000000 I1.U. Prasek pro Intravendzni podani
Dalslandsgade 11 million international units injek¢ni/infuzni roztok
DK-2300 Copenhagen S powder for solution for
Denmark injection or infusion

Velka Britanie | Beacon Pharmaceuticals Colistimethate sodium 1 1000000 I.U. Prasek pro injekcni Intravenozni podani,
Limited, million 1.U. powder for roztok inhalac¢ni podani
Tunbridge Wells, Kent solution for injection
TN1 1YG
United Kingdom

Velka Britanie | Profile Pharma Limited Promixin 1 million 1000000 I.U. Prasek pro roztok k Inhalacni podani

Chichester Business Park
City Fields Way
Tangmere, Chichester
West Sussex

PO20 2FT

United Kingdom

international units (1U)
powder for nebuliser solution

rozprasSovani

17
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Velka Britanie | Profile Pharma Limited Promixin 1 million 1000000 I.U. Prasek pro injekcni Intramuskularni podani,
Chichester Business Park international units (1U) roztok Intravendzni podani
City Fields Way powder for solution for
Tangmere, Chichester infusion
West Sussex
PO20 2FT
United Kingdom

Velka Britanie | PARI Pharma GmbH Colifin 1 MIU powder for 1000000 I.U. Prasek pro roztok k Inhalacni podani
Moosstrasse 3 nebuliser solutions rozprasovani
82319 Starnberg
Germany

Velka Britanie | PARI Pharma GmbH Colifin 2 MIU powder for 2000000 I.U. Prasek pro roztok k Inhalaéni podani

Moosstrasse 3
82319 Starnberg
Germany

nebuliser solutions

rozprasovani

18
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Védecké zavéry
Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravkd na bazi polymyxint (viz priloha A a pfiloha I)

Vznik multirezistentnich gramnegativnich bakterii, které vyvolavaji nozokomialni infekce, je
nardstajicim celosvétovym problémem. Omezené terapeutické moZnosti vedly ke zvy3enému
klinickému vyuziti kolistinu, polymyxinového antibiotika vyvinutého pred 50 lety, které si zachovalo
Gcinnost proti fadé multirezistentnich patogenl. K tomu doslo zfejmé diky jeho omezenému
parenterdlnimu uzivani, danému existenci bezpecnéjsich, méné neurotoxickych a nefrotoxickych
terapeutickych moznosti. V disledku toho jsou stavajici preklinické a klinické farmakokinetické

a farmakodynamické informace omezené, informace o pfipravku nebyly fadu let vyznamnéji
aktualizovany a dnes pouzivané davkovaci rezimy se nezakladaji na prikaznych
farmakokinetickych/farmakodynamickych Gdajich. Posledni klinické zkuSenosti a odborna literatura ve
skutecnosti ukazuji naléhavou potrebu aktualizace informaci o pfipravku, zejména indikaci,
doporuéeného davkovani a farmakokinetickych/farmakodynamickych informaci, coz zd@razfiuji
nedavné zpravy o suboptimalni Ucinnosti a vzniku rezistence na kolistin, zvlasté pf¥i jeho podavani

v monoterapii. Rozdily ve vyjadreni sily a davky u pripravkd obsahujicich kolistin v riiznych ¢astech
svéta mohou kromé toho vést k chybam pii podavani Ié¢ivého pripravku a vystavovat pacienty riziktim.

Polymyxiny jsou v souc¢asné dobé& na seznamu kriticky d@leZitych antimikrobidlnich latek a vzhledem
k vyznamu zajisténi dostupnosti Uc¢innych a bezpecnych antibiotik v ramci Ucinné reakce na hrozbu,
kterou predstavuje Sifeni antimikrobidlni rezistence, zahajila Evropska komise dne 16. zafi 2013
postup podle ¢ldnku 31 smérnice 2001/83/ES a pozadala vybor CHMP o vyjadreni k poméru pfinosl
a rizik pripravkl na bazi polymyxind a k potfebé regulaénich opatieni.

Vybor CHMP rozhodl, e |é¢ebnd potieba je nejvétsi u pripravkl s vysokou davkou pro parenteralni

a inhalaéni podani a Ze by ramec prezkoumani mél byt omezen na tyto lécivé pripravky. Ramec
postupu zahrnuje lécCivé pfipravky schvalené narodnimi postupy a centralné schvaleny lécivy pfipravek
Colobreathe (suchy prasek k inhalaci), ktery byl schvalen v Unoru 2012. BEéhem posuzovani
prezkoumal vybor CHMP véechny dostupné tdaje véetné materiald, jez béhem postupu predlozili
drzitelé rozhodnuti o registraci, a konzultoval problematiku s pracovni skupinou pro farmakokinetiku

a pracovni skupinou pro infekéni onemocnéni.

Polymyxiny jsou skupina pfirozené se vyskytujicich antibiotik vytvarenych bakterii Paenibacillus
polymyxa. Ke klinickému vyuZiti je v EU schvalen pouze polymyxin E (oznacovany jako kolistin).
Klinicky se pouzivaji dvé formy kolistinu: kolistin sulfat a jeho mikrobiologicky inaktivni prolécivo,
sodna sdl kolistimethatu (CMS). Kolistin ma pFi parenteralnim podani relativné vysokou miru toxicity,
a proto byl pro parenteralni a inhala¢ni podani vyvinut CMS. CMS pro parenteralni podani je indikovan
k l1écbé zavaznych infekci vyvolanych gramnegativnimi patogeny a CMS pro inhala¢ni podani je
indikovan k 1é¢bé& chronickych plicnich infekci vyvolanych bakterii P. aeruginosa u pacientl s cystickou
fibrézou.

Po prezkoumani véech dostupnych Gdajd vybor CHMP usoudil, e CMS a kolistin predstavuiji v arzenalu
dostupném predepisujicim Iékariim pfi 1é&bé infekci vyvolanych multirezistentnimi gramnegativnimi
patogeny kriticky dileZitou terapeutickou moznost. Vybor CHMP prezkoumal velky pocet
farmakokinetickych/farmakodynamickych studii spolecné s Gidaji z klinickych zku3enosti a usoudil, ze
dostupné Udaje jsou dostacujici na podporu revizi indikace pFipravkl jak pro parenteralni, tak pro
inhalac¢ni podani, v souladu s klinickymi zkuSenostmi a sou¢asnymi terapeutickymi standardy. Bylo
odsouhlaseno, Ze kolistin Ize podavat bez vékového omezeni, ale pouze k 1é¢bé zavaznych infekci.
Kli¢ovym zadjmem je zachovani G&innosti kolistinu proti multirezistentnim patogendim a zabranéni
selekci rezistentnich kmenl v ddsledku monoterapie. Vybor CHMP proto odsouhlasil doporuceni pro
soubézné podavani parenteralniho kolistinu s jinymi antibiotiky. Byl pfezkouman rovnéz cely bod
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davkovani a zplsobu podavani u viech subpopulaci pacientt s cilem definovat optimalni Ié¢ebné
rezimy pro dosazeni plazmatickych koncentraci nad kritickou minimalni inhibi¢ni koncentraci. Vybor
CHMP zejména usoudil, Ze k zajisténi plazmatickych koncentraci nad minimalni inhibi¢ni koncentraci je
jiz od prvniho podani tfeba podavat nasycovaci davku. U nékterych populaci pacientl byly ovéem
Gdaje velmi omezené a v dlsledku toho neni mozné vyvodit jednoznaéna doporuéeni pro pacienty

s poskozenim ledvin, s terapii nahrazujici funkce ledvin nebo s poskozenim jater. Udaje byly zvIasté
omezené také u pediatrické populace.

Vybor CHMP prezkoumal optimalni zplsob vyjadieni sily a davky pripravkd obsahujicich polymyxiny
a dospél k nazoru, ze vzhledem k zavedenému pouzivani mezinarodnich jednotek (1U) v klinické praxi
v EU a v evropském a britském Iékopisu by se v informacich o pfipravku v EU mély pro CMS i nadale
k vyjadreni davky pouzivat IU. Vybor CHMP ovSem zaved! i pfevodni tabulku pro obsah davky mezi
CMS v IU, CMS v mg a CBA (colistin base activity) v mg, aby rozsifil povédomi o rliznych zplsobech
vyjadreni sily a davky a usnadnil predepisujicim lékartim ziskavani daldich informaci z literatury.

Vybor CHMP rovnéz prezkoumal Udaje o nezddoucich pfihodach pozorovanych pfi podavani kolistinu

a souhlasil s tim, Ze pouzZiti kolistinu pro parenteralni podani je spojeno s nefrotoxicitou

a neurotoxicitou, pfitom ale usoudil, Ze tato rizika je tfeba posuzovat s ohledem na riziko, které
predstavuje samo onemocnéni, a na vysokou mortalitu spojenou s Ié¢enymi onemocnénimi a Ze rizika
mohou byt uspokojivym zptsobem zmirn&na informacemi uvedenymi v souhrnu udajt o pFipravku.
Nakonec byly provedeny rozsahlé revize zohlednujici aktualni farmakokinetické a farmakodynamické
tdaje véetné aktualizace hrani¢nich hodnot a seznamu citlivych druhd dle vyboru EUCAST. Odpovidajici
zmény byly provedeny také v pfibalovych informacich.

Zavérem dospél vybor CHMP k nazoru, ze pomé&r piinosu a rizik pripravkd na bazi polymyxinl
zarazenych do ramce tohoto pirezkoumani zUstava pFiznivy za predpokladu provedeni potfebnych zmén
v informacich o pfipravku, jak je stanoveno v pfiloze III ke stanovisku vyboru. Ohledné centralné
schvaleného pripravku Colobreathe vybor CHMP usoudil, Ze informace o pfipravku jsou aktualni a revizi
nevyzaduji.

Proto u Ié&ivych pripravkd uvedenych v pfiloze I vybor CHMP doporudil zmé&nu podminek rozhodnuti
o registraci, pri¢emz piisludné ¢asti souhrnu udajl o pFipravku a piibalové informace jsou uvedeny
v priloze III ke stanovisku vyboru CHMP. U pfipravku Colobreathe uvedeného v pfiloze A doporudil
vybor CHMP zachovat rozhodnuti o registraci bez jakychkoli zmén podminek rozhodnuti o registraci.

ZdGvodnéni zachovani a pFipadné zmény podminek rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, ze

e stavajici preklinické a klinické tdaje a informace o pfipravku véetné indikaci, doporuceného
davkovani a farmakokinetickych a farmakodynamickych informaci u p¥ipravkd na bazi
polymyxinl nejsou v EU aktudlni nebo se neopiraji o prikazna data, jak vyplyva z nedavnych
zprav o suboptimalni Ucinnosti a vzniku rezistence na kolistin;

e vybor CHMP po pirezkoumani véech dostupnych Gdajl véetné odpovédi predlozenych drziteli
rozhodnuti o registraci béhem postupu a doporuceni pracovnich skupin pro farmakokinetiku
a infekéni onemocnéni proved| zhodnoceni poméru pFinosi a rizik ptipravkl na bazi polymyxint
podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES;

e vybor CHMP usoudil, e sodna sl kolistimethatu a kolistin predstavuji pFi [é&¢bé infekci
vyvolanych multirezistentnimi gramnegativnimi patogeny kriticky dlleZitou terapeutickou
moznost;
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e vybor CHMP usoudil, Ze by davka a sila pfipravk{ na bazi polymyxind mély byt i nadale
vyjadfovany v mezinarodnich jednotkach;

e vybor CHMP usoudil, Zze dostupné Udaje jsou dostacujici na podporu revize indikace obou
pfipravk( pro parenteralni i inhalaéni podani v souladu s klinickymi zku$enostmi a souc¢asnymi
terapeutickymi standardy;

e vybor CHMP usoudil, Ze riziko nefrotoxicity a neurotoxicity pozorované u kolistinu pro
parenteralni podani je tfeba posuzovat s ohledem na riziko, které predstavuje samo
onemocnéni, a na vysokou mortalitu spojenou s Ié¢enymi onemocnénimi a Ze rizika mohou byt
uspokojivym zplsobem zmirn&na pomoci upozornéni a doporuéeni uvedenych v souhrnu tdajt
o pripravku;

e vybor CHMP proved| rozsahlé revize souhrnu Gdajl o piipravku zohledfujici aktudlni
farmakokinetické a farmakodynamické Udaje vcetné aktualizace hrani¢nich hodnot a seznamu
citlivych druh{ dle vyboru EUCAST;

’ v r v s v ~ v v o P 7 v r v o s . . o
vybor dospél nasledné k zaveru, ze pomer prinosu a rizik IéCivych pripravku na bazi polymyxinu
zatazenych do ramce tohoto postupu je i nadale pfiznivy za normalnich podminek podavani a za
predpokladu pfislusnych schvalenych zmén v informacich o pfipravku.
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Priloha III

Dodatky k pFislusnym bod{im souhrnu Gdajd o pFipravku a pFibalovych
informaci

23



Zmény informaci pripravcich obsahujicich CMS ve formé injek¢énich nebo infuznich
roztokiodsouhlasené CHMP

Souhrn udaju o piipravku

Bod 4.1 Terapeutickeé indikace

Poznamka: Znéni tohoto bodu je nutné nahradit ndsledujicim znénim:

Piipravek [ndzev piipravku] je indikovan u dospélych a déti, véetné novorozenci k 1é€b& zavaZznych
infekei zpusobenych vybranymi aerobnimi gramnegativnimi patogeny u pacientt s omezenymi moznostmi
1é¢by (viz body 4.2, 4.4, 4.8 a 5.1).

Je nutné vzit v ivahu oficidlni doporuceni pro spravné pouziti antimikrobialnich ptipravka.

Bod 4.2 Davkovani a zpisob podani

Pozndamka: Znéni tohoto bodu je nutné nahradit ndsledujicim znénim:

Davka, jeZ bude podana, a délka 1é¢by maji odréZet jak zavaznost infekce, tak iklinickou odpovéd’. Je
nutné dodrzovat 1é¢ebné pokyny.

Davka se vyjadiuje v mezinarodnich jednotkach (IU) sodné soli kolistimethatu (CMS). Pfevodni tabulka
mnozstvi CMS v mezinarodnich jednotkach (IU) na CMS v mg a na aktivitu baze kolistinu (colistin base
activity, CBA) je obsaZena na konci tohoto bodu.

Déavkovani

Nasledujici doporuceni pro davkovani jsou zaloZzena na omezenych popula¢nich farmakokinetickych
udajich u kriticky nemocnych pacientt (viz bod 4.4):

Dospéli a dospivajici
UdrZovaci davka 9 MIU/den ve 2-3 rozdé€lnych davkach.

U kriticky nemocnych pacientd ma byt podana nasycovaci davka 9 MIU.

NS 24

Modelovani ukazuje, Ze v nékterych piipadech mohou byt u pacienti s dobrou funkci ledvin nutné
nasycovaci a udrzovaci davky az 12 MIU. Klinické zkuSenosti s takovymi davkami jsou v3ak velmi
omezené, a nebyla stanovena bezpeénost.

Nasycovaci davka se podava u pacient s normalni a snizenou funkci ledvin, v¢etné pacienti 1é¢enych
metodou nahrady funkce ledvin (renal replacement therapy, RRT).

Porucha funkce ledvin
Pfi poruse ledvin je nutna Uprava davkovani, avSak dostupné farmakokinetické tidaje o pacientech s
poruchou funkce ledvin jsou velmi omezené.

Jako voditko se doporuc¢uje nasledujici uprava davkovani.

Snizeni davky se doporuCuje u pacientl s clearance kreatininu < 50 ml/min: doporucuje se davkovani
dvakrat denné.
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Clearance kreatininu

(ml/min) Denni davka
< 50-30 5,5-7,5 MIU
<30-10 45-55 MIU
<10 3,5 MIU
MIU = milion 1U

Hemodialyza a kontinualni hemo(dia)filtrace

Zda se, Ze kolistin je dialyzovatelny, a to klasickou hemodialyzou a kontinuédlni venovenézni
hemo(dia)filtraci (CVVHF, CVVHDF). Jsou kdispozici jen velmi omezené Udaje z popula¢nich
farmakokinetickych studii velmi malého po¢tu pacienti 1é¢enych metodou RRT. Nelze stanovit piesné
doporucené davkovani. Je mozné zvazit dale uvedené rezimy.

Hemodialyza

Dny bez HD: 2,25 MIU/den (2,2-2,3 MIU/den).

Dny s HD: 3 MIU/den ve dny s hemodialyzou, podava se po provedeni HD.
Doporucuje se davkovani dvakrat denné.

CVVHF/ CVVHDF
Stejné jako u pacientll s normalni funkci ledvin. Doporucuje se davkovani tiikrat denne.

Porucha funkce jater
Pro pacienty sporuchou funkce jater nejsou kdispozici Z&dné Udaje. Pfi podavani sodné soli
kolistimethatu t&émto pacientiim se doporucuje postupovat opatrné.

Starsi pacienti
U star$ich pacientd s normalni funkci ledvin neni nutna dprava davkovani.

Pediatricka populace
Udaje podporujici rezim davkovani u pediatrickych pacientii jsou velmi omezené. Pii volbé davky ma byt

vzata v Gvahu zralost ledvin. Davka ma byt zalozena na tukuprosté télesné hmotnosti (lean body weight).

Déti <40 kg
75 000-150 000 IU/kg/den rozdélenych do 3 davek.

U déti s télesnou hmotnosti vyssi nez 40 kg je nutné zvazit pouziti davkovacich doporuceni pro dospélé.

U déti s cystickou fibrozou bylo hlageno pouZzivani davek >150 000 1U/kg/den.

Nejsou k dispozici Zadné Udaje o pouZiti nebo vysi nasycovaci davky u kriticky nemocnych déti.

U déti s poruchou funkce ledvin nebyla stanovena davkovaci doporuceni.

Poznamka: Nasledujici ddavkovaci doporuceni pro intratekalni a intraventrikularni podani je nutné
zahrnout do SPC, nebot’ existujici farmaceutické sloZeni viech piipravkii zahrnutych do tohoto postupu

je vhodné pro tyto zpiisoby poddni (na zdkladé pH, absence konzervacnich lditek a antioxidantu a
objemu pro injekci).
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Intratek&lni a intraventrikul&rni podani
Na zaklad¢€ omezenych udaji se u dospélych doporucuje nasledujici davka:

Intraventrikularni podani
125 000 IU/den
Intratekalné podavané davky nemaji piekrocit davky doporucené pro intraventrikularni pouziti.

U déti nelze pro intratekalni a intraventrikularni zptisoby podani stanovit zadna konkrétni davkovaci
doporuceni.

Zpusob podani

[Nazev piipravku] se podava intraven6zné jako pomala infuze po dobu 30 — 60 minut.

Sodna stl kolistimethatu podléha hydrolyze na 1é¢ivou latku kolistin ve vodném roztoku. Pro pfipravu
davky, zejména tam, kde je nutnd kombinace vétsiho pocétu injekénich lahvicek, musi byt provedena
rekonstituce potiebné davky striktni aseptickou technikou (viz bod 6.6).

Pievodni tabulka davek:
V EU musi byt davka sodné soli kolistimethatu (CMS) ptedepsana a podana pouze v mezinarodnich
jednotkach (IU). Na s§titku pfipravku je uveden pocet IU v injekéni lahviéee.

Z dtivodu rtizného vyjadieni davky z hlediska sily dochazelo pti medikaci k nejasnostem a chybam.. V
USA a dalsich ¢astech svéta je davka vyjadiena v miligramech aktivity baze kolistinu (mg CBA).

Nasledujici pfevodni tabulka slouzi pro informaci a hodnoty museji byt povazovany pouze za pfiblizné a
ramcove.

Prevodni tabulka CMS
Sila =~ hmotnost
U ~ mg CBA CMS (mg)*
12 500 0,4 1

150 000 5 12
1 000 000 34 80
4500 000 150 360
9 000 000 300 720

*Ptiblizna sila 16¢ivé latky = 12 500 1U/mg
Bod 4.3 Kontraindikace

Poznamka: Pokud je jako kontraindikace uvedena myasthenia gravis, musi byt vymazana a nahrazena
varovanim v bodu 4.4, viz nize.

Bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Poznamka: Znéni tohoto bodu je nutné revidovat pro vsechna SPC piipravkit pro intravenozni podani
CMS/kolistinu tak, aby obsahovala nésledujici varovani:

Je nutné zvazit soucasné podavani intravendzni sodné soli kolistimethatu s dal3i antibakterialni latkou,

kdykoli je to mozné, a to s ohledem na zbyvajici susceptibilitu patogenu/patogenti, na n€hoz/néz je 1é¢ba
cilena. Vzhledem k tomu, Ze vyvoj rezistence vici intraven6znimu kolistinu byl hlasen zejména, pokud
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byl pouzit jako monoterapie, je téz nutné zvazit soucasné podavani s dal§imi antibakterialnimi piipravky,
aby se zabranilo vzniku rezistence.

Existuji pouze omezené klinické udaje o G€innosti a bezpecnosti intravendzni sodné soli kolistimethatu.
Doporucené davky u vSech subpopulaci jsou rovnéz zaloZzeny na omezenych udajich (klinické a
farmakokinetické/farmakodynamické tdaje). Zejména existuje jen omezené mnozstvi udaji o bezpecnosti
pouZiti vysokych davek (> 6MIU/den) a pouZiti nasycovaci davky a u speciélnich populaci (pacienti s
poruchou funkce ledvin a pediatricka populace). Sodna sul kolistimethatu ma byt pouzita pouze, pokud
jina, Castéji predepisovana antibiotika nejsou G¢inna nebo vhodna.

U vsech pacientd ma byt na zacatku a pravideln€¢ béhem 1écby kontrolovana funkce ledvin. Davka sodné
soli kolistimethatu ma byt upravena na zaklad¢ clearance kreatininu (viz bod 4.2). Hypovolemiéti pacienti
nebo pacienti, kterym jsou podavany jiné potencialné nefrotoxické 1éky, jsou ohrozeni vys$Sim rizikem
nefrotoxicity kolistinu (viz body 4.5 a 4.8). V nékterych studiich byla hlasena nefrotoxicita, kterd
souvisela s kumulativni davkou a délkou 1écby. Vzhledem k moznému riziku renalni toxicity je nutné
zvazit prinos prodlouzené 1éCby.

Pii podavani sodné soli kolistimethatu détem mlad$im 1 roku se doporucuje opatrnost, nebot’ renalni
funkce neni u této vékové skupiny plné zrala. Vliv nezralé renalni a metabolické funkce na pfeménu sodné
soli kolistimethatu na kolistin neni znam.

V pripadé alergické reakce musi byt 1é€ba sodnou soli kolistimethatu ukonfena a musi byt piijata
odpovidajici opatieni.

Bylo hl&Seno, Ze wvysoké sérové koncentrace sodné soli kolistimethatu, jeZz mohou souviset s
predavkovanim nebo tim, Ze nebyla snizena davka u pacientd s poruchou funkce ledvin, maji
neurotoxické ucinky, jako je facidlni parestézie, svalova slabost, vertigo, nezietelna fe¢, vazomotoricka
nestabilita, poruchy zraku, zmatenost, psychéza a apnoe. Je nutné sledovat, zda nedojde ke vzniku
perioralni parestézie a parestézie konéetin, jez jsou znamkou piedavkovani (viz bod 4.9).

Je znamo, Ze sodna sil kolistimethatu snizuje presynaptické uvoliiovani acetylcholinu v nervosvalovych
spojenich a u pacientd s myasthenia gravis se ma pouzivat s nejvyssi opatrnosti a pouze, pokud je to
nezbytné nutné.

Po intramuskularnim podani sodné soli kolistimethatu byla hlaSena respira¢ni zastava. Porucha funkce
ledvin zvySuje moznost vzniku apnoe a neuromuskularni blokady po podani sodné soli kolistimethatu.

Sodna stl kolistimethdtu ma byt pouZzivana s vyjimecnou opatrnosti u pacientti s porfyrii.

Postantibioticka kolitida a pseudomembrano6zni kolitida byly hlaSeny téméf u vSech antibakterialnich latek
a mohou nastat pti podani sodné soli kolistimethatu. Jejich zavaznost mize byt lehka az Zivot ohroZujici.
Je dilezité zvazit tuto diagndzu u pacientt, u nichz béhem pouzivani nebo po ukonéeni podavani sodné
soli kolistimethatu se objevi prijem (viz bod 4.8). Je nutné zvazit ukonéeni 1é¢by a podani specialnilééby
infekce Clostridium difficile. Nesmé&ji byt podany antiperistaltika..

Pozndmka: Pokud je soucdsti SPC vaSeho piipravku intratekdIni podani, je nutné téZ zahrnout
néasledujici text:

Intravendzni sodna sul kolistimethatu nepiekro¢i hematoencefalickou bariéru v klinicky vyznamné mife.
Vyuziti intratekalniho nebo intraventrikularniho podani sodné soli kolistimethatu pii 1é¢bé meningitidy
nebylo systematicky zkoumano v klinickych studiich a je podpofeno pouze kazuistikou. Udaje
podporuyjici davkovani jsou velmi omezené. Nejcastéji pozorovanym nezadoucim ucinkem podani CMS
byla asepticka meningitida (viz bod 4.8).
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Bod 4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Poznamka: Znéni tohoto bodu je nutné revidovat pro vsechna SPC piipravkit pro intravenozni podani
CMS/kolistinu tak, aby obsahovala nésledujici text:

Pii sou¢asném intravendznim podanisodné soli kolistimethatu s dal§imi 1é¢ivymi ptipravky, které jsou
potencialné nefrotoxickeé nebo neurotoxické, je nutna maximalni opatrnost.

Pti soucasném pouziti s dalSimi ptipravky obsahujicimi sodnou stl kolistimethatu je nutné dbat opatrnosti,
nebot’ je k dispozici malo zkuSenosti a existuje moznost sumacni toxicity.

Nebyly provedeny Zadné in vivo studie interakci. Mechanismus pfemény sodné soli kolistimethatu na
1é¢ivou latku kolistin neni pfesné popsan. Mechanismus clearance kolistinu, véetné zpracovani ledvinami,
rovnéz neni znam. Sodna sl kolistimethatu ani kolistin neindukovaly aktivitu Zadného enzymu P 450
(CYP) (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 a 3A4/5) hodnoceného ve studiich in vitro na lidskych
hepatocytech.

Pfi soucasnému podavani piipravku [nazev pfipravku] s ptipravky, o nichz je znamo, Ze inhibuji nebo
indukuji enzymy metabolizujici 1é¢ivé piipravky nebo s ¢ivymi piipravky, které jsou zndmym substratem
pro mechanismy renalniho transportu, je nutné mit na paméti moznost lékovych interakci.

Vzhledem k uc¢inkim kolistinu na uvoliiovani acetylcholinu maji byt nedepolarizujici myorelaxancia
uZivana s opatrnosti u pacienttl, jimz je podavana sodna sul kolistimethatu, nebot’ jejich u¢inky mohou byt
prodlouZeny (viz bod 4.4).

Pii soucasné 1é¢bé pacientd s myasthenia gravis sodnou soli kolistimethatu a makrolidy, jako je
azithromycin a klarithromycin, nebo fluorochinolony, jako je norfloxacin a ciprofloxacin, je nutné
postupovat opatrn¢ (viz bod 4.4).

Bod 5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Poznamka: Znéni tohoto bodu je nutné revidovat pro vSechna SPC piipravkit pro intravenozni podani
CMS/kolistinu tak, aby obsahovala nésledujici text:

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci, jina antibakterialni Ié¢iva,
polymyxiny.

ATC kéd: J01XB01

Mechanismus u¢inku

Kolistin je cyklicka polypetidova antibakterialni latka, ktera patii do skupiny polymyxint. Polymyxiny
ucinkuji prostfednictvim poskozeni bunécné membrany, a vysledné fyziologické ucinky jsou pro bakterie
fatalni. Polymyxiny jsou selektivni vici aerobnim gramnegativnim bakteriim, které maji hydrofobni
vnéjsi membranu.

Rezistence

Rezistentni bakterie jsou charakterizovany modifikaci fosfatovych skupin lipopolysacharidi, které jsou
nahrazeny olaminem nebo aminoarabindzou. Pfirozené rezistentni gramnegativni bakterie, jako jsou
Proteus mirabilis a Burkholderia cepacia, vykazuji kompletni substituci svych lipidovych fosfatt
olaminem nebo aminoarabinozou.

Da se ocekavat zkiizena rezistence mezi kolistinem (polymyxin E) a polymyxinem B. Vzhledem k tomu,
ze mechanismus G¢inku polymyxinu se li$i od dalSich antibakterialnich latek, neoCekava se, ze by
rezistence vici kolistinu a polymyxinu pouze vySe uvedenym mechanismem vedla k rezistenci vici dal§im
[ékovym skupindm.
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Vztah mezi FK/FD

Bylo hl&3eno, Ze polymyxiny maji baktericidni G¢inek na susceptibilni bakterie zavisly na koncentraci.
Ma se za to, ze existuje korelace mezi fAUC/MIC a klinickou u¢innosti.

Hrani¢ni hodnoty (breakpoints) EUCAST
Susceptibilni (S) Rezistentni (R)?

Acinetobacter S<2 R>2 mg/1
Enterobacteriaceae S<2 R>2 mg/I
Pseudomonas spp. S<4 R>4 mg/1

% Hranicni hodnoty (breakpoints) se tykaji davkovani 2-3 MIU x 3. Miize byt nutnd nasycovaci davka
(9 MIU).

Susceptibilita

Prevalence ziskané rezistence vybranych druhti se mize geograficky a v Case lisit. Jsou zZadouci mistni
informace o rezistenci, zejména pii 1é¢bé zavaznych infekci. Pokud je mistni prevalence takova, Ze je
prospésnost latky, pfinejmensim u nékterych typt infekci, spornd, je nutné podle potieby vyzadat si radu
specialisty.

ObvykKile susceptibilni druhy

Acinetobacter baumannii

Haemophilus influenzae

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Druhy, u nichZ muZe ziskana rezistence predstavovat
problém

Stenotrophomonas maltophilia

Achromobacter xylosoxidans (dtive Alcaligenes xylosoxidans)

Prirozené rezistentni organizmy

Burkholderia cepacia a piibuzné druhy

Proteus spp.

Providencia spp.

Serratia spp.

Bod 5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Poznamka: Znéni tohoto bodu je nutné revidovat pro vsechna SPC p¥ipravkit pro intravenozni podani
CMS/kolistinu tak, aby obsahovala nasledujici text:

Informace o farmakokinetice sodné soli kolistimethatu (CMS) a kolistinu jsou omezené. EXistuji ndznaky, Ze
farmakokinetika u kriticky nemocnych pacienti se 1i§i od farmakokinetiky u pacienti s méné zavaznou
fyziologickou poruchou a u zdravych dobrovolniki. Nasledujici Gdaje jsou zaloZeny na studiich
vyuZzivajicich HPLC pro stanoveni plazmatickych koncentraci CMS/kolistinu.

Po infuzi sodné soli kolistimethatu je neaktivni prekurzor pfeménén na aktivni kolistin. Bylo zjisténo, ze u

kriticky nemocnych pacientil nastavaji vrcholové plazmatické koncentrace kolistinu se zpozdénim az 7 hodin
po podani sodné soli kolistimethatu.
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Distribuce

Distribu¢ni objem kolistinu u zdravych jedinci je nizky a odpovida pfiblizné extracelularni tekutiné
(ECF). U kriticky nemocnych jedinct je distribuéni objem vyrazné zvySeny. Vazba na proteiny je stfedné
velkd a pii vyssich koncentracich klesd. V nepfitomnosti meningealniho zanétu je pranik do
mozkomis$niho moku (CSF) minimalni, v pfitomnosti meningealniho zanétu se vSak zvysuje.

CMS i kolistin vykazuji v klinicky relevantnim davkovacim rozmezi line&rni farmakokinetiku.

Eliminace

Odhaduje se, Ze u zdravych jedinct je ptiblizné 30 % sodné soli kolistimethatu pfeménéno na kolistin;
clearance je zavisla na clearance kreatininu a diky tomu, Ze dochazi k poklesu renalni funkce, preménuje
se veétsi mnozstvi CMS na kolistin. U pacientdt s velmi Spatnou renalni funkei (clearance
kreatininu <30 ml/min) mize mira pfemény dosahovat 60 az 70 %. CMS se vylucuje prevazné ledvinami
glomerularni filtraci. U zdravych jedinct se 60 % az 70 % CMS vylou¢i v nezménéné formé moci béhem
24 hodin.

Vylucovani aktivniho kolistinu neni pln€ popsano. U kolistinu dochdzi k rozsdhlé renalni tubuldrni
reabsorpci a miize byt bud’ odbouran nerenalni cestou, nebo metabolizovan ledvinami, kdy mize dochazet
k renalni akumulaci. Clearance kolistinu pii poruSe funkce ledvin klesa, coz miize byt zpusobeno vyS$si
preménou CMS.

Udava se, ze polocas kolistinu u zdravych jedincii je cca 3 hodiny a u jedincd s cystickou fibrozou cca
4 hodiny; celkova clearance je zhruba 31/hod. U kriticky nemocnych pacienti bylo hladeno prodlouZeni

polocasu cca na 9-18 hod.

Pribalova informace

1. Co je [nazev pripravku] a k ¢emu se pouZziva

Poznamka: Existujici pribalovou informaci je nutné doplnit (vloZenim, nahrazenim nebo vymazdnim
textu dle potieby) tak, aby méla ndsledujici znéni:

[Nazev ptipravku] se podava injekéné k 16Ebé nékterych typl zavaznych infekci zpisobenych nékterymi
bakteriemi. [Nazev piipravku] se pouziva, pokud jina antibiotika nejsou vhodna.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete p¥ipravek [nazev piipravku] pouzivat

Poznamka: Existujici piibalovou informaci je nutné doplnit (vloZenim, nahrazenim nebo vymazdnim
textu dle poti‘eby) tak, aby méla ndsledujici znéni. Pokud je jako kontraindikace uvedena myasthenia
gravis, musi byt vymazana a nahrazena varovanim uvedenym niZze.

NepouZzivejte [nazev pripravku]
- jestlize jste alergicky(8) (pfecitlivély[a]) na sodnou sul kolistimethatu, kolistin nebo na jiné polymyxiny.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim [nazev ptipravku] se porad’te se svym Iékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou
- jestlize trpite nebo jste trpél(a) onemocnénim ledvin,

- jestliZe trpite onemocnénim myasthenia gravis,

- jestliZe trpite porfyrii.

U nedonosenych a novorozenych déti je nutné pii pouzivani [nazev piipravku] postupovat se zvlastni péci,
nebot’ jejich ledviny nejsou jesté plné vyvinuté.

Dalsi 1écivé pripravky a [nazev pripravku]
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- Léky, které mohou mit vliv na funkci Vasich ledvin. Uzivani takovych 1€kt soucasné s ptipravkem
[nazev pripravku] muze zvySovat riziko posSkozeni ledvin.

- Léky, které mohou mit vliv na Vasi nervovou soustavu. Uzivani takovych 1ékti soucasné s ptipravkem
[nazev piipravku] miize zvySovat riziko nezadoucich u¢inkl na nervovou soustavu.

- Léky, které se nazyvaji myorelaxancia, Casto pouzivané pii celkové anestezii. [Nazev piipravku] mize
zvySovat ucinek téchto 1ékt. Pokud podstoupite celkovou anestezii, informujte svého anesteziologa o tom,
7e uzivate [nazev pripravku].

Pokud trpite onemocnénim myasthenia gravis a rovnéZ uzivate jina antibiotika nazyvana makrolidy (jako
je azithromycin, klarithromycin nebo erythromycin) nebo antibiotika nazyvana fluorochinolony (jako je
ofloxacin, norfloxacin a ciprofloxacin), uzivani [nazev ptipravku] dale zvysuje riziko svalové slabosti a
dychacich obtiZzi.

Podavani [nazev piipravku] formou infuze soucasné s pouzivanim [nazev ptipravku] formou inhalace u
Vas mtze zvySovat riziko nezadoucich ucinku.

3. Jak se [nazev pripravku] pouziva

Pozndmka: Existujici pFibalovou informaci je nutné doplnit (vloZenim, nahrazenim nebo vymazanim
textu dle potieby) tak, aby méla ndsledujici znéni. Davkovani uvedené formou tabulky miize byt
povaZovdno za piipustné.

[Nazev ptipravku] je Vam podavan lékarem jako infuze do zily po dobu 30 — 60 minut.

Obvykla denni davka u dospé€lych je 9 milionti jednotek, a je rozdélena do dvou nebo tii davek. Pokud
neni Vs stav dobry, bude Vam jednou, na zacatku 1€cby podana vyssi davka 9 milionii jednotek.

V uréitych ptipadech se mize 1ékaf rozhodnout, Ze Vam poda vyssi denni davku az 12 milion jednotek.
Obvykla denni davka u déti s télesnou hmotnosti do 40 kg je 75 000 aZz 150 000 jednotek na kilogram
télesné hmotnosti, ktera je rozd€lena do tii davek.

Vyssi davky byly pfilezitostné podavany u cystické fibrozy.

Détem a dospélym s onemocnénim ledvin, véetné pacientli na dialyze, jsou obvykle podavany nizsi davky.
Béhem podavani pipravku [nazev pripravku] Vam bude 1ékaf pravidelné kontrolovat funkci ledvin.
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Zmény informaci o pripravcich obsahujicich CMS pro inhalaéni roztok nebo roztok k rozprasovani
odsouhlasené CHMP

Souhrn udaju o piipravku

Poznamka: Znéni tohoto bodu je nutné nahradit nasledujicim znénim:
Bod 4.1 Terapeutickeé indikace

[Nazev pripravku] je indikovan k 1é¢bé chronickych plicnich infekei zptisobenych Pseudomonas
aeruginosa u dospélych a pediatrickych pacientl s cystickou fibrozou (viz bod 5.1).

Je nutné vzit v tvahu oficialni doporuceni pro spravné pouZiti antimikrobialnich latek.
Bod 4.2 Davkovani a zpusob podani
Poznamka: Znéni tohoto bodu je nutné nahradit ndsledujicim znénim:

Doporucuje se, aby sodna sul kolistimethatu (CMS) byla podana pod dohledem 1ékate, ktery ma dostatecné
zku3enosti s jejim pouZitim.

Davkovani

Davkovani je mozné upravit v zavislosti na zavaznosti onemocnéni a klinické odpovédi.
Rozsah doporuc¢eného davkovani:

Inhalacni podani

Dospéli, dospivajici a déti ve veku 2 let a starsi
1-2 MIU dvakrat az trikrat denné (max. 6 MIU/den)

Déti mladsi 2 let
0,5-1 MIU dvakrat denné (max. 2 MIU/den)

Je nutné dodrzovat ptislusné klinické pokyny pro 1é¢ebny rezim, vCetné délky 1éCby, pravidelnosti a
soucasného podavani dalSich antibakterialnich latek.

Starsi pacienti
Uprava davky neni povaZzovana za nutnou.

Porucha funkce ledvin
Uprava davky neni povazovana za nutnou, doporucuje se vSak postupovat s opatrnosti u pacientll

s poruchou funkce ledvin (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater
Uprava davky neni povaZzovana za nutnou.

Zpusob podani

Inhala¢ni podani.
[Lze uvést informace o vhodném rozprasovaci/vhodnych rozprasovacich a jejich vykonu.]

Sodna siil kolistimethatu podléha hydrolyze na 1é¢ivou latku kolistin ve vodném roztoku.
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Zvlastni opatteni pro likvidaci rekonstituovanych roztokii a pro zachazeni s nimi naleznete v bodu 6.6.
Pokud pacient pouziva jiné 1é¢ivé piipravky, maji byt pouzivany v poradi doporuc¢eném lékafem.

Prevodni tabulka davek:
V EU smi byt davka sodné soli kolistimethatu (CMS) pfedepsana a podana pouze v mezinarodnich
jednotkach (IU). Na stitku ptipravku je uveden pocet IU v injekeni lahvicee.

Z dtavodu rtizného vyjadieni davky z hlediska sily dochazelo pii medikaci k nejasnostem a chybam. V
USA a dalsich ¢astech svéta je davka vyjadiena v miligramech aktivity baze kolistinu (mg CBA).

Nasledujici pfevodni tabulka je slouZzi pro informaci a hodnoty museji byt povazovany pouze za piiblizné
a ramcové.

Pievodni tabulka CMS
Sila =~ hmotnost
U =~ mg CBA CMS (mg)*
12 500 0,4 1

150 000 5 12
1 000 000 34 80
4 500 000 150 360
9 000 000 300 720

*Ptiblizna sila 1é¢ivé latky = 12 500 1U/mg

Pribalova informace

1. Co je [nazev pFipravku] a k ¢emu se pouZiva

Poznamka: Existujici pFibalovou informaci je nutné doplnit (vloZenim, nahrazenim nebo vymazdnim
textu dle potieby) tak, aby méla ndsledujici znéni:

[Nazev ptipravku] se pouziva inhala¢né pro 1écbu chronickych plicnich infekei u pacientti s cystickou
fibrozou. [Nazev piipravku] se pouziva, pokud jsou tyto infekce zpisobeny bakterii, kterd se nazyva
Pseudomonas aeruginosa.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek [nazev piipravku| pouzivat

Pozndamka: Existujici pFibalovou informaci je nutné doplnit (vloZzenim, nahrazenim nebo vymazanim
textu dle poti‘eby) tak, aby méla ndsledujici znéni. Pokud je jako kontraindikace uvedena myasthenia
gravis, musi byt vymazana a nahrazena varovanim uvedenym niZze.

< NepouZivejte [nazev pripravku]|
- jestlize jste alergicky(a) (precitlivély[4]) na sodnou stl kolistimethatu, kolistin nebo na jiné
polymyxiny.

Upozornéni a opatieni

Pred pouzitim [nazev ptipravku] se porad’te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou
- jestlize trpite nebo jste trpél(a) onemocnénim ledvin,

- jestlize trpite onemocnénim myasthenia gravis,

- jestliZe trpite porfyrii.

- jestliZe trpite astmatem.
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U nedonosenych a novorozenych déti je nutné pti pouzivani [nazev piipravku] postupovat se zvlastni péci,
nebot’ jejich ledviny nejsou jesté plné vyvinuté.

DalSi 1é¢ivé pripravky a [nazev pripravku]

- Léky, které mohou mit vliv na funkci Vasich ledvin. Uzivani takovych 1€kt soucasné s [nazev ptipravku]
mize zvySovat riziko poskozeni ledvin.

- Léky, které mohou mit vliv na Vasi nervovou soustavu. UZivani takovych 1éka soucasné s pripravkem
[nazev piipravku] miize zvySovat riziko nezadoucich u¢inkl na nervovou soustavu.

- Léky, které se nazyvaji myorelaxancia, ¢asto pouzivané pii celkové anestezii. [Nazev pfipravku] mize
zvySovat ucinek téchto 1éki. Pokud podstoupite celkovou anestezii, informujte svého anesteziologa o tom,
Ze pouzivate [nazev piipravku].

Pokud trpite onemocnénim myasthenia gravis a rovnéz uzivate jina antibiotika nazyvana makrolidy (jako
je azithromycin, klarithromycin nebo erythromycin) nebo antibiotika nazyvané fluorochinolony (jako je
ofloxacin, norfloxacin a ciprofloxacin), pouzivani [nazev ptipravku] dale zvysuje riziko svalové slabosti a

s

dychacich obtiZzi.

Podavani [nazev ptipravku] formou infuze soucasné s inhalaénim podanim [nazev pfipravku] u Vas mize
zvySovat riziko nezaddoucich Gc¢inkd.

3. Jak se [nazev pripravku] pouZziva
Poznamka: Existujici pribalovou informaci je nutné doplnit (vloZenim, nahrazenim nebo vymazdanim
textu dle potieby) tak, aby méla ndsledujici znéni. Davkovdni uvedené formou tabulky miiZe byt

povaZovdno za piipustné.

Obvykla davka pro dospélé, dospivajici a déti ve véku 2 nebo vice let je 1-2 miliony jednotek dvakrat az
tiikrat denné (nejvySe 6 miliont jednotek denng).

Obvykla davka pro déti mladsi 2 let je 0,5-1 milion jednotek dvakrat denné (nejvyse 2 miliony jednotek
denng).

Vas 1ékar se muze rozhodnout, ze upravi davku v zavislosti na Vasi situaci. Pokud pouzivate jiné inhala¢ni
[é¢ivé piipravky, Iékat Vam sdéli, v jakém pofadi je mate pouZivat.
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