CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Colistin TZF, 1 000 000 IU, liofilizat do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, infuzji i inhalacji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 1 000 000 IU (okoto 80 mg) kolistymetatu sodowego (Colistimethatum
natricum).

W produkcie stosowany jest 5% nadmiar substancji czynnej z powodu zmniegjszania si¢ jej aktywnosci
w okresie waznos$ci leku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Liofilizat do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, infuzji i inhalacji.

Liofilizat barwy biatej lub kremowej, w postaci krazka lub jego fragmentéw roznej wielkosci.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

* Colistin TZF w postaci roztworu do wstrzykiwan i infuzji jest wskazany do stosowania u
dorostych i dzieci, w tym u noworodkéw, w leczeniu cigzkich zakazen wywotanych wybranymi
tlenowymi drobnoustrojami chorobotworczymi Gram-ujemnymi, u pacjentdw z ograniczonymi
opcjami leczenia (patrz punkty 4.2, 4.4, 4.815.1).

* Colistin TZF w postaci roztworu do inhalacji jest wskazany do stosowania u dorostych oraz dzieci
i mlodziezy z mukowiscydoza w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez
Pseudomonas aeruginosa (patrz punkt 5.1).

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Roztwér do wstrzykiwan i infuzji

Dobierajac dawke do podawania i czas trwania leczenia nalezy uwzglednia¢ cigzkos¢ zakazenia
i odpowiedz kliniczng. Nalezy przestrzega¢ wytycznych dotyczacych leczenia.

Dawka jest wyrazana w jednostkach miedzynarodowych (IU) kolistymetatu sodowego. Na koncu tego
punktu zalgczono tabel¢ do przeliczania dawki kolistymetatu sodowego, wyrazonej w IU, na
kolistymetat sodowy w mg oraz na mg aktywnosci kolistyny zasady (ang. colistin base activity, CBA).

Dawkowanie

Ponizsze zalecenia dotyczgce dawkowania opracowano na podstawie ograniczonych populacyjnych
danych farmakokinetycznych u pacjentdéw w stanie krytycznym (patrz punkt 4.4).



Dorosli i miodziez
Dawka podtrzymujgca wynosi 9 min IU/dobe, w 2-3 dawkach podzielonych.

U pacjentéw w stanie krytycznym nalezy poda¢ dawke nasycajaca 9 milionow IU.
Nie okres$lono, jaki powinien by¢ najwlasciwszy odstgp czasu do podania pierwszej dawki
podtrzymujace;j.

Modelowanie wskazuje, ze w niektorych przypadkach, u pacjentéw z dobrg czynno$cia nerek, moze
by¢ konieczne podawanie dawki nasycajacej i podtrzymujacej do 12 min 1U. Doswiadczenie kliniczne
z takimi dawkami jest jednak skrajnie ograniczone i nie okreslono bezpieczenstwa stosowania.

Dawka nasycajaca dotyczy pacjentdow z prawidlowa czynnos$cia nerek i z zaburzeniami czynnosci
nerek, w tym pacjentéw poddawanych leczeniu nerkozastepczemu.

Zaburzenia czynnosci nerek
W zaburzeniach czynnos$ci nerek konieczne jest dostosowanie dawki, ale dostepne dane
farmakokinetyczne dotyczace pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek sa bardzo ograniczone.

Nastepujacy sposob dostosowywania dawki proponuje si¢ jako wytyczna.

U pacjentdow z klirensem kreatyniny <50 ml/min zaleca si¢ zmniejszenie dawki.
Zaleca si¢ podawanie dwa razy na dobe.

Klirens kre_atyniny Dawka dobowa
[ml/min]
<50-30 5,5do 7,5 min IU
<30-10 4,5do 5,5 min 1U
<10 3,5min IU

min IU = milion IU

Hemodializa i ciagla hemofiltracja lub hemodiafiltracja

Wydaje sie, ze kolistyna podlega dializie przeprowadzanej za pomoca konwencjonalnej hemodializy i
ciagltej dozylnej hemofiltracji lub hemodiafiltracji (ang. Continuous venovenous haemofiltration,
CVVHF, ang. Continuous venovenous haemodiafiltration, CVVHDF). Dostepne dane pochodzace z
badan populacyjnych farmakokinetyki z udziatem bardzo malej liczby pacjentow poddawanych
leczeniu nerkozastepczemu, sg skrajnie ograniczone. Nie mozna poda¢ doktadnych zalecen
dotyczacych dawkowania. Mozna rozwazy¢ ponizsze schematy.

Hemodializa

Dni bez HD: 2,25 mIn IU/dobe (2,2 do 2,3 min IU/dobg).

Dni z HD: 3 min IU w dniach z hemodializa, do podawania po sesji HD.
Zalecane jest podawanie dwa razy na dobe.

CVVHF lub CVVHDF
Jak u pacjentow z prawidlowa czynno$cia nerek. Zalecane jest podawanie trzy razy na dobe.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Brak danych dotyczacych pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢
podczas podawania kolistymetatu sodowego u tych pacjentow.

Osoby w podesziym wieku

Uwaza sig, ze u pacjentow w podesztym wieku z prawidtowa czynnoscia nerek modyfikacja
dawkowania nie jest konieczna.
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Drzieci i mtodziez

Dane potwierdzajace schemat dawkowania u dzieci i mlodziezy sg bardzo ograniczone. Podczas
doboru dawki nalezy uwzgledni¢ dojrzato$¢ nerek. Dawke nalezy okresli¢ na podstawie
bezttuszczowej masy ciata.

Dzieci o masie ciata <40 kg
75 000 do 150 000 IU/kg mc./dobe, w 3 dawkach podzielonych.

U dzieci o masie ciata wigkszej niz 40 kg nalezy rozwazy¢ zastosowanie zalecen dotyczacych
dawkowania u dorostych.

Stosowanie dawek >150 000 TU/kg mc./dobe zgtaszano u dzieci z mukowiscydoza.

Brak danych dotyczacych stosowania lub wielkosci dawki nasycajacej u dzieci w stanie krytycznym.
Nie okreslono zalecen dotyczacych dawkowania u dzieci z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Sposob podawania

Kolistymetat sodowy w postaci roztworu do wstrzykiwan i infuzji mozna podawaé dozylnie (we
wstrzyknigciach lub w infuzji) lub domig$niowo.

Sposéb sporzagdzania roztwordw — patrz punkt 6.6.

Podanie dozylne

Kolistymetat sodowy zwykle podaje si¢ w infuzji dozylnej w 50 ml roztworu przez okoto 30 minut
lub we wstrzyknigciu dozylnym (dawke do 2 min TU) w 10 ml roztworu przez co najmniej 5 minut.
Podanie domiesniowe

Jesli podanie dozylne jest niemozliwe, kolistymetat sodowy mozna poda¢ domigsniowo (wstrzykiwac
powoli w duze mig¢snie).

Produktu COLISTIN TZF nie nalezy podawac¢ dooponowo i dokomorowo.

Roztwér do inhalacji

Zaleca si¢ podawanie kolistymetatu sodowego pod nadzorem lekarzy z odpowiednim do$wiadczeniem w
zakresie jego stosowania.

Dawkowanie
Dawkowanie nalezy dostosowa¢ w zalezno$ci od cigzkosci choroby i odpowiedzi klinicznej.
Ponizej przedstawiono zalecany zakres dawek.

Podawanie w postaci inhalacji

Dorosli, mlodziez i dzieci w wieku >2 lat
Od 1 do 2 mIn IU dwa do trzech razy na dobe (maksymalnie 6 min IU/dobg).

Dzieci w wieku <2 lat
Od 0,5 do 1 miIn IU dwa razy na dobe (maksymalnie 2 mln IU/dobg).
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Nalezy przestrzega¢ odpowiednich wytycznych klinicznych dotyczacych schematow leczenia, w tym
czasu trwania leczenia, czestosci 1 jednoczesnego podawania innych lekéw przeciwbakteryjnych.

Osoby w podesziym wieku
Uwaza sig, ze dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Zaburzenia czynnosci nerek
Uwaza sig¢, ze modyfikacja dawki nie jest konieczna, jednak zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci u
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Uwaza sie, ze modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Sposob podawania

Do podania wziewnego.

Roztwor do inhalacji nalezy sporzadza¢ w odpowiednim inhalatorze (dostepny w aptekach).
Kolistymetat sodowy w roztworze wodnym ulega hydrolizie do substancji czynnej, kolistyny.
Specjalne ostrzezenia dotyczace usuwania i postgpowania z przygotowanymi roztworami, patrz
punkt 6.6.

Jesli pacjent stosuje inne rodzaje leczenia, powinien je stosowaé w kolejnosci zalecanej przez
lekarza.

Tabela przeliczenia dawek

W UE dawka kolistymetatu sodowego musi by¢ przepisywana i podawana wytgcznie w jednostkach
miedzynarodowych (IU). Na oznakowaniu produktu podana jest liczba IU w fiolce.

Z powodu réznych sposobéw wyrazania dawki w odniesieniu do mocy, dochodzito do zamieszania i
btedow w leczeniu. W Stanach Zjednoczonych i innych czg¢éciach swiata dawka jest wyrazana w

miligramach aktywnosci kolistyny zasady (mg CBA).

Ponizsza tabela przeliczeniowa jest przygotowana w celach informacyjnych, a wartosci nalezy
traktowac tylko jako nominalne i przybliZzone.

Tabela przeliczenia kolistymetatu sodowego

Moc =~ masa kolistymetatu
U =~ mg CBA sodowego [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

* Nominalna moc substancji leczniczej = 12 500 1U/mg

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na kolistymetat sodowy lub inne polimyksyny, Iub ktéragkolwiek substancije
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy rozwazy¢ podawanie dozylne kolistymetatu sodowego razem z innym lekiem
przeciwbakteryjnym, gdy jest to mozliwe, biorgc pod uwage pozostata wrazliwo$¢ drobnoustroju lub
drobnoustrojow objetych leczeniem. Ze wzgledu na to, ze zgtaszano rozwoj opornosci na kolistyne
podawang dozylnie, w szczeg6lnosci w przypadku stosowania w monoterapii, aby zapobiec
rozwojowi oporno$ci nalezy rozwazy¢ jednoczesne podawanie z innym lekiem przeciwbakteryjnym.

Dane kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dozylnego kolistymetatu
sodowego sa ograniczone. Zalecane dawki we wszystkich podgrupach sg w rOwnym stopniu oparte na
ograniczonych danych (dane kliniczne oraz farmakokinetyczne i farmakodynamiczne). W
szczego6lnosci ograniczone sg dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania duzych dawek

(>6 miIn TU/dobg) oraz stosowania dawki nasycajacej i dawek dla specjalnych populacji (pacjenci z
zaburzeniami czynnosci nerek i dzieci i mtodziez). Kolistymetat sodowy nalezy stosowac¢ tylko wtedy,
gdy inne, czesciej przepisywane antybiotyki nie sg skuteczne lub nie sg wlasciwe.

U kazdego pacjenta nalezy kontrolowaé¢ czynnos$¢ nerek na poczatku leczenia i regularnie w czasie
leczenia. Dawke kolistymetatu sodowego nalezy dostosowac zgodnie z klirensem kreatyniny (patrz
punkt 4.2). Pacjenci z hipowolemig lub otrzymujacy inne potencjalnie nefrotoksyczne leki, znajduja
si¢ w grupie zwigkszonego ryzyka nefrotoksycznosci spowodowanej kolistyna (patrz punkty 4.5 i
4.8). Nefrotoksycznos¢ zgltaszano w niektorych badaniach jako powigzang z dawka skumulowang i
czasem trwania leczenia. Nalezy rozwazy¢ korzysci wynikajace z przedtuzonego czasu trwania
leczenia wobec zwigkszonego ryzyka toksycznosci dla nerek.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania kolistymetatu sodowego niemowletom w wieku

<1 roku zycia, poniewaz czynnos¢ nerek w tej grupie wiekowej nie jest w petni dojrzata. Ponadto nie
jest znany wptyw niedojrzatej czynno$ci nerek i metabolizmu na przeksztatcanie kolistymetatu
sodowego w kolistyne.

Jesli wystapi reakcja alergiczna, nalezy bezwzglednie przerwac leczenie kolistymetatem sodowym i
wdrozy¢ odpowiednie dziatania.

Zglaszano, ze duze stezenie kolistymetatu sodowego w surowicy, ktore moze by¢ spowodowane
przedawkowaniem lub niezmniejszeniem dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek,
prowadzito do wystapienia objawow dziatania neurotoksycznego, takich jak parestezje twarzy,
ostabienie migsni, zawroty gtowy, niewyrazna mowa, niestabilno$¢ naczynioruchowa, zaburzenia
widzenia, splatanie, psychoza i bezdech. Nalezy prowadzi¢ obserwacje W celu wykrycia parestezji
okotoustnych i parestezji konczyn, bedacych oznakami przedawkowania (patrz punkt 4.9).

Jak wiadomo, kolistymetat sodowy zmniejsza ilo$¢ acetylocholiny uwalnianej z presynaptycznych
polaczen nerwowo-mig$niowych i u pacjentdOw z miastenig nalezy go stosowaé z zachowaniem
najwiekszej ostroznosci i tylko w razie wyraznej koniecznosci.

Zglaszano zatrzymanie czynnos$ci oddechowej po podaniu domie$niowym kolistymetatu sodowego.
Zaburzenia czynno$ci nerek zwigkszajg prawdopodobienstwo wystapienia bezdechu i blokady
nerwowo-migsniowej po podaniu kolistymetatu sodowego.

U pacjentoéw z porfirig kolistymetat sodowy nalezy stosowaé ze skrajng ostroznoscig.

Zapalenie okr¢znicy i rzekomobloniaste zapalenie okreznicy zwigzane ze stosowaniem antybiotykow
zglaszano po zastosowaniu prawie kazdego z lekow przeciwbakteryjnych i moze ono rowniez
wystgpi¢ po zastosowaniu kolistymetatu sodowego. Ich nasilenie moze by¢ od umiarkowanego do
zagrazajacego zyciu. Wazne jest, aby wziag¢ pod uwage takie rozpoznanie u pacjentow, u ktorych w
czasie stosowania lub po stosowaniu kolistymetatu sodowego wystepuje biegunka (patrz punkt 4.8).
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Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia i podanie swoistego leczenia przeciwko Clostridium difficile.
Nie nalezy podawa¢ produktéw leczniczych hamujacych perystaltyke.

U pacjentow otrzymujacych kolistymetat sodowy w postaci inhalacji moze niekiedy wystapi¢ skurcz
oskrzeli. Zapobieganie wystapieniu lub leczenie skurczu oskrzeli polega na podawaniu odpowiedniego
leku z grupy agonistow receptorow [2-adrenergicznych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy zachowa¢ duza ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania dozylnego kolistymetatu
sodowego z innymi lekami, ktore mogg by¢ nefrotoksyczne lub neurotoksyczne.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania z innymi postaciami kolistymetatu
sodowego, ze wzgledu na mate doswiadczenie i prawdopodobienstwo sumarycznej toksycznosci.

Nie przeprowadzono badan in vivo dotyczacych interakcji. Mechanizm przeksztatcania kolistymetatu
sodowego w substancj¢ czynna, kolistyne, nie jest opisany. Mechanizm Klirensu kolistyny, w tym w
nerkach, jest w rownym stopniu nieznany. Kolistymetat sodowy ani kolistyna nie indukowaty
aktywnos$ci zadnego z badanych enzymow P 450 (CYP) (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 i 3A4/5) w
badaniach in vitro w ludzkich hepatocytach.

Nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ wystepowania interakcji lekowych podczas jednoczesnego
podawania produktu leczniczego Colistin TZF z lekami o znanym hamujacym lub indukujacym
dziataniu na enzymy metabolizujgce leki lub z lekami, o ktérych wiadomo, ze sg substratami
nerkowych mechanizméw nos$nikowych.

Ze wzgledu na wplyw kolistyny na uwalnianie acetylocholiny, u pacjentéw otrzymujacych
kolistymetat sodowy, nalezy z zachowaniem ostroznosci stosowac niedepolaryzujace leki
zwiotczajgce migsnie, poniewaz ich dziatanie moze by¢ wydtuzone (patrz punkt 4.4).

U pacjentdow z miastenig halezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego leczenia kolistymetatem
sodowym i makrolidami, takimi jak azytromycyna i klarytromycyna, lub fluorochinolonami, takimi
jak norfloksacyna i cyprofloksacyna (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

7 uwagi na wysoka toksycznosc¢, przenikanie kolistymetatu sodowego przez tozysko oraz brak
odpowiednio liczebnych, dobrze kontrolowanych badan u ludzi, lek moze by¢ stosowany u kobiet w
cigzy jedynie wtedy, gdy w opinii lekarza korzy$¢ terapeutyczna dla matki przewaza nad zagrozeniem
dla ptodu.

Karmienie piersig
Kolistymetat sodowy przenika do mleka matki. U kobiet karmigcych piersig nalezy go stosowac
ostroznie, tylko w razie bezwzglgdnej konieczno$ci.

Plodnosc¢

Badania przeprowadzone na szczurach i myszach nie wykazaly teratogennego dziatania kolistymetatu
sodowego.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obshlugiwania maszyn
Kolistymetat sodowy moze powodowac¢ oslabienie sprawnosci psychofizycznej. Pacjenta nalezy

ostrzec, ze w czasie leczenia mogg wystgpi¢ takie objawy niepozadane, jak zawroty glowy, zaburzenia
widzenia. Pacjent nie powinien wowczas prowadzi¢ pojazddéw ani obstugiwaé maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Zaburzenia uktadu nerwowego

Przemijajace zaburzenia czucia (parestezje w obrgbie twarzy), zawroty glowy, zaburzenia mowy,
zaburzenia widzenia, stan splatania, psychozy moga pojawi¢ si¢ u pacjentdéw otrzymujacych duze
dawki leku, u pacjentow z niewydolnos$cia nerek, ktorym niewtasciwie zmniejszono dawke leku oraz u
pacjentow otrzymujacych jednoczes$nie leki typu kurary lub leki o dziataniu neurotoksycznym.
Zmniejszenie dawki leku tagodzi powyzej opisane zaburzenia.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej 1 srodpiersia
Bezdech.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Alergiczne wysypki skorne. Jesli pojawi si¢ wysypka, lek nalezy odstawic.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Zaburzenia czynno$ci nerek — mogg wystapic¢ zar6wno u pacjentow z prawidlowa czynnoscia nerek,
jak i z niewydolnoscia nerek, otrzymujacych wigksze niz zalecane dawki leku i (lub) przyjmujacych
jednocze$nie inne antybiotyki dziatajace nefrotoksycznie. Zaburzenia te zwykle ustgpuja po
odstawieniu leku.

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania
Podraznienie w miejscu wstrzyknigcia, goraczka.

Dziatania niepozadane mogace wystapi¢ po podaniu w postaci inhalacji
Skurcz oskrzeli, b6l w gardle lub jamie ustnej, spowodowany nadwrazliwos$cig lub zakazeniem
drozdzakami Candida albicans, wysypki skorne spowodowane nadwrazliwoS$cia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie kolistymetatu sodowego moze doprowadzi¢ do porazenia przekaznictwa nerwowo-
mie$niowego, ktore moze wywolac nastgpujace objawy: stan splatania, zawroty glowy, ataksje,
oczoplas, zaburzenia mowy, letarg lub bezdech. W wyniku porazenia mig¢$ni oddechowych moze
doj$¢ do zatrzymania oddychania, a w konsekwencji nawet i do $mierci.

Ponadto przedawkowanie kolistymetatu sodowego moze spowodowac ostrg niewydolno$¢ nerek
objawiajaca si¢ zmniejszeniem objetosci oddawanego moczu, zwigkszeniem ste¢zenia azotu
pozabiatkowego 1 kreatyniny w surowicy krwi.
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Jesli pojawig si¢ powyzsze objawy, lek nalezy natychmiast odstawi¢, monitorowac podstawowe
czynnosci zyciowe (oddech, tetno, cisnienie tetnicze) i w razie koniecznos$ci zastosowac leczenie
objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, inne leki
przeciwbakteryjne, polimyksyny.

Kod ATC: J01 XBO01

Mechanizm dzialania

Kolistyna jest cyklicznym polipeptydowym lekiem przeciwbakteryjnym, nalezacym do grupy
polimyksyn. Dziatanie polimyksyn polega na uszkadzaniu blony komérkowej, czego fizjologicznym
nastepstwem jest Smier¢ bakterii. Polimyksyny dziataja wybidrczo na bakterie Gram-ujemne, ktore
maja hydrofobowa blone zewnetrzna.

Oporno$¢

Bakterie oporne charakteryzuja si¢ modyfikacja grup fosforanowych lipopolisacharydow, poprzez
podstawienie etanoloaming lub aminoarabinozg. W naturalnie opornych bakteriach Gram-ujemnych,
takich jak Proteus mirabilis i Burkholderia cepacia, wszystkie lipidy fosforanowe sa podstawione
etanoloaming lub aminoarabinoza.

Miedzy kolistyng (polimyksyna E) a polimyksyna B mozna spodziewac si¢ wystepowania opornosci
krzyzowej. Ze wzgledu na to, ze mechanizm dzialania polimyksyn r6zni si¢ od mechanizmu dziatania
innych lekéw przeciwbakteryjnych, mozna sie spodziewacé, ze oporno$¢ na kolistyne i polimyksyny
nie spowoduje wystgpienia opornosci na inne grupy lekow.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Zglaszano, ze polimyksyny maja zalezne od st¢zenia dziatanie bakteriobdjcze na wrazliwe bakterie.
Uznaje sig, ze wspotczynnik fAUC/MIC jest powigzany ze skutecznoscig kliniczng.

Wartosci graniczne wg EUCAST
Wrazliwos¢ (S)  Opornosc (R) 2

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

2 Wartosci graniczne dotyczg dawek 2-3 min IU x 3. Moze by¢ konieczna dawka nasycajgca
(9 min 1U).

Wrazliwosé

Wystepowanie nabytej opornosci moze r6ézni¢ si¢ w zaleznosci od regionu geograficznego i czasu
zbierania probek, a uzyskanie informacji o opornosci szczepéw na danym obszarze jest pozadane,
szczegOlnie podczas leczenia cigzkich zakazen. Wskazana jest porada eksperta, szczegolnie wtedy,
gdy lokalna czgsto$¢ wystepowania opornosci jest taka, ze uzyteczno$¢ leku — co najmniej w
niektorych rodzajach zakazen — jest watpliwa.
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Gatunki zwykle wrazliwe

Acinetobacter baumannii

Haemophilus influenzae

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Gatunki, wsrod ktérych moze wystapic problem opornosci nabytej
Stenotrophomonas maltophilia

Achromobacter xylosoxidans (dawniej Alcaligenes xylosoxidans)
Drobnoustroje o opornosci naturalnej

Burkholderia cepacia i gatunki pokrewne

Proteus spp.

Providencia spp.

Serratia spp.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Informacje dotyczace wlasciwosci farmakokinetycznych kolistymetatu sodowego 1 kolistyny sa
ograniczone. Istniejg przestanki, ze wtasciwosci farmakokinetyczne u pacjentow w stanie krytycznym
ro6znig sie od wlasciwosci farmakokinetycznych u pacjentéw z mniej nasilonymi zaburzeniami
fizjologicznymi, czy u zdrowych ochotnikow. Nastepujace dane sg oparte na badaniach z zastosowaniem
HPLC, w celu okreslenia stgzenia kolistymetatu sodowego (kolistyny) w osoczu.

Po infuzji kolistymetatu sodowego, nieczynny prolek ulega przeksztatceniu w czynna kolistyne.
Wykazano, ze maksymalne stezenie kolistyny w osoczu u pacjentdw w stanie krytycznym wystepuje z
opdznieniem do 7 godzin po podaniu kolistymetatu sodowego.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji kolistyny u zdrowych oso6b jest mata i odpowiada w przyblizeniu objetosci plynu
pozakomorkowego (ang. extracellular fluid, ECF). Objetos¢ dystrybucji jest istotnie zwigkszona u
pacjentow w stanie krytycznym. Wigzanie z biatkami jest umiarkowane i zmniejsza si¢ przy
wigkszych stezeniach. Jesli u pacjenta nie wystepuje zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych,
przenikanie do ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) jest minimalne, ale zwigksza si¢ w zapaleniu
opon.

Zaréwno kolistymetat sodowy, jak i kolistyna maja liniowa farmakokinetyke w zakresie dawek
istotnych klinicznie.

Po podaniu kolistymetatu sodowego pacjentom z mukowiscydoza w dawce 7,5 mg/kg mc. na dobe, w
dawkach podzielonych, w 30 minutowych infuzjach, maksymalne st¢zenie wynosito 23 + 6 mg/l, za$
stezenie minimalne po 8 godzinach od podania wynosito 4,5 + 4 mg/l. Po podaniu kolistymetatu
sodowego pacjentom z podobnymi schorzeniami w dawce 2 min U co 8 godzin przez 12 dni,
maksymalne stezenie wynosito 12,9 mg/1 (5,7-29,6 mg/1), za$ stezenie minimalne wynosito 2,76 mg/I
(1,0-6,2 mg/l).

U zdrowych ochotnikdéw otrzymujacych kolistymetat sodowy we wstrzyknigciu dozylnym w dawce
150 mg (tj. okoto 2 mln IU) stezenie maksymalne 18 mg/l obserwowano po 10 minutach.

Antybiotyk przenika do watroby, nerek, tkanki mézgowej, serca i migsni. Objetos¢ dystrybucji u
pacjentow z mukowiscydozg w jednym z badan okreslono na 0,09 1/kg.

Metabolizm

W warunkach in vivo kolistymetat sodowy jest przeksztatlcany do zasady. Okoto 80% podanej dawki
wykrywane jest w moczu w postaci niezmienionej. Nie stwierdzono wydalania zolcia, co $wiadczy o
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tym, ze pozostata czgs¢ leku jest unieczynniana w tkankach. Jednak mechanizm tych procesow jest
nieznany.

Eliminacja

Szacuje sig, ze okoto 30% kolistymetatu sodowego jest przeksztalcane do kolistyny u zdrowych osob,
klirens zalezy od klirensu kreatyniny, a gdy czynno$¢ nerek stabnie, wicksza czg$¢ kolistymetatu
sodowego jest przeksztatcana do kolistyny.

Kolistymetat sodowy jest wydalany przez nerki — okoto 40% podanej dawki w ciggu pierwszych

8 godzin, a okoto 80% po 24 godzinach.

U pacjentéw z bardzo staba czynno$cia nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) stopien przeksztatcania
moze wynosi¢ 60-70%. Kolistymetat sodowy jest wydalany gléwnie przez nerki poprzez przesaczanie
kiebuszkowe. U zdrowych o0sob 60%-70% kolistymetatu sodowego jest wydalane w postaci
niezmienionej z moczem, w ciagu 24 godzin.

Eliminacja czynnej kolistyny nie jest w petni opisana. Kolistyna ulega rozlegtemu kanalikowemu
wchtanianiu zwrotnemu w nerkach i moze by¢ usunigta inng droga niz przez nerki lub podlega
metabolizmowi nerkowemu z mozliwg kumulacja w nerkach. Klirens kolistyny zmniejsza si¢ w
zaburzeniach czynnosci nerek, prawdopodobnie z powodu zwigkszonego przeksztatcania
kolistymetatu sodowego.

Okres poéttrwania kolistyny u zdrowych oséb i u 0séb z mukowiscydoza wynosi odpowiednio okoto
3 godziny i 4 godziny, z klirensem catkowitym wynoszacym okoto 3 1/godzing. U pacjentéw w stanie
krytycznym zgtaszano, ze okres pottrwania jest wydtuzony o okoto 9-18 godzin.

Woydalanie kolistymetatu sodowego po podaniu w inhalacji nie byto badane. U pacjentow z
mukowiscydoza po podawaniu dawki 1 mln [U w postaci inhalacji dwa razy na dobe przez 3 miesigce
nie wykryto kolistymetatu sodowego w moczu.

Kinetyka kolistymetatu sodowego jest podobna u dzieci i dorostych (w tym u 0séb w podesztym
wieku) z prawidtowa czynnoscia nerek. Z ograniczonych badan u noworodkow wynika, ze kinetyka
kolistymetatu sodowego jest podobna do kinetyki antybiotyku u dzieci i dorostych. Jednak z uwagi na
mozliwos$¢ osiagania wigkszych stezen maksymalnych i dluzszego okresu poéitrwania, nalezy
regularnie kontrolowac st¢zenie antybiotyku w surowicy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych dotyczacych kancerogennego dziatania kolistymetatu sodowego. W badaniach in vitro
wykonanych na ludzkich limfocytach stwierdzono indukcj¢ aberracji chromosomalnej. Dziatanie to
prawdopodobnie zalezy od indeksu mitotycznego, ktory rowniez byt obserwowany.

Badania dotyczace toksycznego wptywu na reprodukcje wykonane na szczurach i myszach nie
wykazaly teratogennego dziatania kolistymetatu sodowego. Jednak u krolikow w okresie
organogenezy po domigéniowym podaniu kolistymetatu sodowego w dawkach 0,5- i 1,2-krotnie
wiekszych od maksymalnych dobowych dawek stosowanych u ludzi, obserwowano w kilku
przypadkach (2,7%) wrodzone znieksztatcenie stopy u ptodu oraz zwigkszenie liczby resorpc;ji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Nie zawiera.
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Kolistymetat sodowy wykazuje niezgodnosci fizykochemiczne z erytromycyna, hydrokortyzonem,

karbenicyling, cefalotyna, cefalorydyna, kanamycyna, chlorowodorkiem linkomycyny. Roztworow
kolistymetatu sodowego nie nalezy miesza¢ z innymi lekami.

6.3 OKkres waznosci
3 lata
Po otwarciu fiolki i sporzadzeniu roztworu

Zgodnie z zasadami poprawnego postepowania roztwdr nalezy podawac bezposrednio po
sporzadzeniu.

Roztwoér do wstrzykiwan sporzadzony w sposdb opisany ponizej (patrz punkt 6.6) zachowuje
trwato$¢ przez 24 godziny w temperaturze 2°C do 8°C (lodowka).

Sporzadzony roztwor do infuzji nalezy zuzy¢ w ciagu 24 godzin.
Sporzadzony roztwor do inhalacji nalezy podawaé bezposrednio po przygotowaniu.
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Chroni¢ przed $wiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po sporzadzeniu roztworu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolki szklane o pojemnos$ci nominalnej 10 ml, produkowane z rurek szklanych I klasy
hydrolitycznej. Fiolki zamknigte sg korkami z gumy bromobutylowej i kapslami
aluminiowymi.

Opakowanie zawiera 1 fiolke lub 20 fiolek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwor jest przeznaczony do jednorazowego uzycia.

Niezuzyty roztwor nalezy wyrzucic.

Sporzadzony roztwor nalezy przed uzyciem obejrze¢ w celu sprawdzenia, Czy jest przejrzysty i czy nie
znajduja si¢ w nim nierozpuszczone czastki. Roztwor mozna uzy¢ tylko, jesli jest przejrzysty i wolny
od zanieczyszczen.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

Podanie doZylne i domiesniowe

Roztwor do infuzji

Zawartos$¢ fiolki rozpusci¢ w okoto 2 ml wody do wstrzykiwan, delikatnie wstrzgsajac — nie dopuscic
do spienienia roztworu. Roztwor ten rozcienczy¢ 0,9% roztworem chlorku sodu do okoto 50 ml do
100 ml i podawa¢ w infuzji dozylne;.

11
PL_ztw_10.05.2016 zm19.13.2019 v2



Roztwor do wstrzykiwan dozylnych

Zawarto$¢ fiolki rozpusci¢ w okoto 2 ml wody do wstrzykiwan, delikatnie wstrzasajac — nie dopuscic
do spienienia roztworu. Roztwor ten rozcienczy¢ 0,9% roztworem chlorku sodu do okoto 10 ml i
podawac¢ w powolnym wstrzyknigciu dozylnym.

Roztwor do wstrzykiwan domigsniowych

Zawartos$¢ fiolki rozpusci¢ w okoto 2 ml wody do wstrzykiwan, delikatnie wstrzgsajac — nie dopuscic
do spienienia roztworu. Roztwor ten mozna jeszcze rozcienczy¢ woda lub 0,9% roztworem chlorku
sodu do okoto 5 ml.

Podanie wziewne
Roztwor do inhalacji

Odpowiednig dawke kolistymetatu sodowego rozpusci¢ w 2 do 4 ml wody do wstrzykiwan lub
0,9% roztworu chlorku sodu. Podawa¢ w inhalatorze.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne ,,Polfa” Spotka Akcyjna

ul. A. Fleminga 2

03-176 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/3665

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25.11.1975 .

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10.03.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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