Sprawdzono
pod wzgledem merytorycznym

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO t

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Colistin TZF 500 000 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, infuzji i
inhalacji
Colistin TZF 1 000 000 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, infuzji i
inhalacji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna fiolka zawiera 500 000 j.m. (okolo 40 mg) kolistymetatu sodowego
(Colistimethatum natricum).
Jedna fiolka zawiera 1 000 000 j.m. (okoto 80 mg) kolistymetatu sodowego
(Colistimethatum natricum).
W produkcie stosowany jest 5% nadmiar substancji czynnej z powoedu spadku jej
aktywnosci w okresie waznosci leku.

Substancje pomocnicze — patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwar, infuzji i inhalacji.
Liofilizat koloru biatego lub kremowego, w postaci krazka lub jego fragmentéw rdznej

wielkosei.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

- Cigzkie zakazenia ogdlnoustrojowe 1 uktadowe wywolywane przez wrazliwe szczepy
bakterii Gram-ujemnych (np. posocznice, zakazenia dolnych drég oddechowych,
zakazenia drég moczowych), jesli rutynowo stosowane antybiotyki sg przeciwwskazane
lub nieskuteczne.

- W postaci inhalacji jako leczenie wspomagajace doustna lub parenteralng
antybiotykoterapi¢ zakazest dolnych drég oddechowych u pacjentéw z mukowiscydoza.

Uwaga! Przed rozpoczeciem leczenia kolistymetatem sodowym nalezy przeprowadzic
badanie lekowrazliwoscei wyizolowanego drobnoustroju, wywolyjacego zakazenie.

Leczenie moze by¢ wdrozone przed uzyskaniem wyniku lekowrazliwosci drobnoustroju.
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Po uzyskaniu wyniku antybiogramu moze by¢ konieczna odpowiednia zmiana

antybiotyku.

Podejmujac decyzje o leczeniu nalezy wzia¢ pod uwage oficjalne wlasciwe wytyczne

dotyczace stosowania lekéw przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawka zalezy od cigzkosci zakazenia, wrazliwosci drobnoustroju wywolujacego

zakazenie, stanu pacjenta, wieku i masy ciala oraz czynnosci nerek.

Podanie dozylne

Pacjenci o masie ciata do 60 kg: 50 000 j.m./kg me. (4 mg/kg mc.) maksymalnie do

75 000 j.m./kg mc. (6 mg/kg mc.) na dobe, w 3 dawkach podzielonych (co 8 godzin).
Pacjenci o masie ciata powyszej 60 kg: 1 000 000 do 2 000 000 j.m. 3 razy na dobe (co 8
godzin). Maksymalna dobowa dawka wynosi 6 000 000 jam.

Dawkowania u pacjentow z niewydolnoscig nerek
U pacjentéw z niewydolnoscia nerek, mukowiscydoza oraz u noworodkéw zaleca sie
monitorowanie stezenia kolistymetatu sodowego. Uwaza sie, ze w wiekszosci zakazen

wystarczajace jest stezenie 125 do 200 j.m./ml (10 do 15 ug/ml).

W ponizszej tabeli zamieszezono proponowany schemat dawkowania u pacjentéw z

niewydolnoscia nerek o masie ciata powyzej 60 kg.

Stopien niewydolnosci | Klirens kreatyniny Dawki
nerek [ml/min]
Lekki 20-50 1 do 2 mln j.m. co 8 godzin
Umiarkowany 10-20 1 minjm. co 12 do 18 godzin
Ciezki <10 1 mln j.m. co 18 do 24 godzin

Dokiadne wielkosci dawek nalezy ustalaé na podstawie stezenia antybiotyku we krwi i

ewentualnych objawéw toksycznego dziatania kolistymetatu sodowego.
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Czas leczenia
Leczenie trwa co najmniej 5 dni. U pacjentéw z mukowiscydoza, zwlaszeza w zaostrzeniu

choroby, leczenie nalezy kontynuowaé przez 12 dni.

Podanie w inhalacjach

Ponizej podano ogblne zalecenia dotyczace dawkowania. Dawke kolistymetatu sodowego
W postaci inhalacji nalezy jednak ustali¢ indywidualnie, w zaleznoéci od reakcji pacjenta.
Drzieci w wieku ponizej 2 lar: 500 000 do 1 000 000 j.m. dwa razy na dobe.

Dzieci w wieku powyzej 2 lat i dorosli: 1 000 000 do 2 000 000 j.m. dwa razy na dobe.

Sposéb podawania

Kolistymetat sodowy mozna podawaé dozylnie (we wstrzyknieciach lub w infuzji),
domigéniowo oraz w postaci inhalacji.

Sposob przygotowania roztworéw — patrz punkt 6.6.

Podanie doiylne

Kolistymetat sodowy zwykle podaje sie w infuzji dozylnej w 50 ml roztworu przez okolo
30 minut lub we wstrzyknigciu dozylnym w 10 ml roztworu (dawke do 2 mln j.m.) przez
€O najmniej 5 minut.

Podanie domigSniowe

Jesli podanie dozylne jest niemozliwe, kolistymetat sodowy mozna podaé domiesniowo
(wstrzykiwaé powoli w duze migsnie).

Inhalacje

Roztwdr do inhalacji nalezy przygotowywaé w odpowiednim inhalatorze (dostepny w
aptekach).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na kolistymetat sodowy lub inne polimiksyny, lub ktérykolwiek skiadnik
preparatu.

Miastenia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
- U pacjentdow z niewydolnoscig nerek nalezy zmniejszyé dawke leku odpowiednio do

stopnia niewydolnosci nerek.
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- Przekraczanie zalecanych dawek kolistymetatu sodowego moze powodowaé
niewydolno$¢ nerek lub neurotoksycznosé.

- W czasie leczenia zaleca si¢ kontrolowanie obrazu krwi oraz stezenie azotu
pozabiatkowego w surowicy krwi, zwlaszcza u pacjentdw z niewydolnoscia nerek,
mukowiscydoza, noworodkdw i pacjentéw otrzymujacych wysokie dawki leku.

- U pacjentéw otrzymujacych kolistymetat sodowy w postaci inhalacji niekiedy moze
wystapié skurcz oskrzeli. Zapobieganie lub leczenie skurczu oskrzeli polega na podawaniu
odpowiedniego leku z grupy agonistéw receptorow Br-adrenergicznych.

- Szczegblng ostroznosé podczas stosowania kolistymetatu sodowego nalezy zachowaé u

pacjentéw z porfiria.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji
Kolistymetatu sodowego nie nalezy stosowaé jednoczesnie z antybiotykami
aminoglikozydowymi (np. gentamycyna, amikacyna, tobramycyna), cefalosporynami,
lekami zwiotczajacymi migsnie typu kurary, lekami dziatajacymi nefrotoksycznie
(diuretyki pgtlowe, cefalotyna, cefalorydyna, furosemid), lekami dziatajacymi
neurotoksycznie oraz zawierajacymi eter. W przypadku koniecznosei podania ktdregos z
wyze] wymienionych lekéw jednoczesnie z kolistymetatem sodowym nalezy zachowaé

szczego6lng ostroznosé.

4.6 Cigza i laktacja
Badania przeprowadzone na szczurach i myszach nie wykazaty teratogennego dziatania
kolistymetatu sodowego. Jednak z uwagi na wysoka toksyczno$¢, przenikanie
kolistymetatu sodowego przez lozysko oraz brak odpowiednio liczebnych, dobrze
kontrolowanych badan u ludzi, lek moze by¢ stosowany u kobiet w ¢cigzy jedynie wtedy,
gdy w opinii lekarza korzy$¢ terapeutyczna dla matki przewaza nad potencjalnym
zagrozeniem dla ptodu.
Kolistymetat sodowy przenika do mleka matki. U kobiet karmiacych piersia nalezy go

stosowac ostroznie, tylko w razie bezwzglednej koniecznosci.
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4. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzgdzen
mechanicznych w ruchu
Kolistymetat sodowy sporadycznie u niektérych pacjentéw moze powodowaé oslabienie
sprawnosci psychofizycznej. Pacjenci, u ktorych pojawig sie takie objawy niepozadane,
jak zawroty glowy, zaburzenia widzenia, nie powinni prowadzi¢ pojazdéw i obshugiwaé

wrzadzen mechanicznych do czasu ich ustapienia.

4.8 Dzialania niepozadane

- Zaburzenia ukladu nerwowego: przemijajace zaburzenia czucia (parestezje w obrebie
twarzy 1 zawroty glowy), zaburzenia mowy, zaburzenia widzenia, stan splatania, psychozy
moga pojawic sie u pacjentdw otrzymujacych duze dawki leku, u pacjentéw z
niewydolnoscig nerek, ktérym niewlasciwie zmniejszono dawke leku oraz u pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie leki typu kurary lub leki o dziataniu neurotoksycznym.
Zmnigjszenie dawki leku tagodzi powyzej opisane zaburzenia.

- Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia: bezdech.

- Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej: alergiczne wysypki skérne. W przypadku
pojawienia sie wysypki lek nalezy odstawic.

- Zaburzenia nerek i drég moczowych: zaburzenia czynnosci nerek, obserwowane
zaréwno u pacjentoéw z prawidlows czynnoéeia nerek, jak 1 z niewydolnoscia nerek
otrzymujacych wigksze niz zalecane dawki leku i (fub) przyjmujacych jednoczesnie inne
antybiotyki dzialajace nefrotoksycznie. Zaburzenia te zwykle ustepuja po odstawieniu
leku.

- Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: podraznienie w miejscu wstrzykniecia,

gorgezka.

Dzialania niepozadane mogace wystapié¢ po podaniu w inhalacjach

Skurcz oskrzeli; b6] w gardle lub jamie ustnej, spowodowany nadwrazliwoscia lub
zakazeniem drozdzakami Candida albicans; wysypki skérne spowodowane

nadwrazliwoscia.

4.9 Przedawkowanie
Przedawkowanie kolistymetatu sodowego moze doprowadzi¢ do porazenia przekaznictwa

nerwowo-miesniowego, ktére moze wywolaé nastgpujace objawy: stan splatania, zawroty
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glowy, ataksje, oczoplas, zaburzenia mowy, letarg lub bezdech. W wyniku porazenia
migsni oddechowych moze doj$¢ do zatrzymania oddychania, a w konsekwencji nawet i
do $mier¢i.

Ponadto przedawkowanie kolistymetatu sodowego moze spowodowaé ostra niewydolnosé
nerek objawiajaca si¢ zmniejszeniem objetosci oddawanego moczu, zwickszeniem
st¢zenia azotu pozabiatkowego i kreatyniny w surowicy krwi.

W przypadku pojawienia si¢ powyzszych objawdw lek nalezy natychmiast odstawié,
monitorowaé¢ podstawowe czynnosci zyciowe (oddech, tetno, cisnienie tetnicze) i w razie

koniecznosci zastosowaé leczenie objawowe.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakokinetyezna:  leki przeciwbakteryjne do stosowania ogélnego,
polimiksyny
Kod ATC: J01XB 01

Kolistymetat sodowy (kolistyna) nalezy do grupy antybiotykéw polimiksynowych.
Czasteczka polimiksyn zbudowana jest z peptydéw otrzymywanych z hodowli szczepu
Bacillus polymyxa v. Colistinus. Antybiotyki te r6znia si¢ od innych antybiotykéw
polipeptydowych obecnoscia taficucha kwasu thuszezowego w czasteczce.

Kolistymetat sodowy wykazuje dzialanie bakteriobojcze. Dziata jak kationowy detergent.
Dzialajac na fosfolipidy i lipopolisacharydy btony komérkowej uszkadza btone
cytoplazmatyczna komérki bakteryjnej, co prowadzi do zmiany integralnosci osmotycznej
blony cytoplazmatycznej. Nastgpuje wyciek sktadnikéw z wnetrza komérki, a nastgpnie
jej $mierdé.

Bakterie oporne na kolistymetat sodowy maja zmodyfikowane grupy fosforanowe w
lipopolisacharydach btony komérkowej, ktére sa zastepowane etanoloaming lub
aminoarabinoza. W naturalnie opornych bakteriach Gram-ujemnych, takich jak Proteus
mirabilis 1 Burkholderia cepacia, wszystkie lipidy fosforanowe sa zastapione
etanoloaming lub aminoarabinoza,

Miedzy kolistymetatem sodowym a polimiksyna B mozna spodziewaé sie pojawienia

opomosci krzyzowej. Poniewaz mechanizm dziatania polimiksyn rézni sig od innych
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antybiotykéw, dlatego opomosé na kolistyne i polimiksyny powodowana w wyniku
powyzszego mechanizmu nie dotyczy antybiotykdw z innych grup.

Sugeruje si¢, ze minimalne stgzenie hamujace wzrost bakterii wrazliwych na kolistymetat
sodowy (MIC) wynosi < 4 mg/1. Bakterie dla ktérych MIC jest >8 mg/l nalezy uwazaé za
oporne.

Zwykle wrazliwe garunki bakterij

Acinetobacter spp. *
Citrobacter spp.
Escherichia coli
Haemophilus influenzae

Pseudomonas aeruginosa

Gatunki bakterii, ktérych oporno$¢ nabyta moze stanowi¢ problem

Enterobacter spp.
Klebsiella spp.

Bakterie naturalnie oporne

Brucella spp.

Burkholderia cepacia oraz pokrewne szczepy
Neisseria spp.

Proteus spp.

Providencia spp.

Serratia spp.

Bakterie beztlenowe

Wszystkie bakterie Gram-dodatnie

* Wyniki uzyskane w badaniach in vifro nie zawsze koreluja z odpowiedzia kliniczna.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchianianie
Kolistymetat sodowy nie wchiania sie po podaniu doustaym. Po domiesniowym podaniu 2
mg/kg mc. osigga maksymalne stezenie (5 do 7 pug/ml) w ciggu 1 do 2 godzin. Po
dozylnym podaniu tej samej dawki, maksymalne stezenie (okoto 18 pg/ml) wystepuje po
10 minutach, a po 1 do 2 godzin stezenie leku w surowicy krwi jest poréwnywalne ze

stezeniem wystepujacym po podaniu domiesniowym.
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Wehtanianie kolistymetatu sodowego po podaniu w postaci inhalacji zalezy od wielkosci
czasteczki acrozolowej, rodzaju nebulizatora oraz od wydolnosci phuc. W badaniach z
udziatem zdrowych ochotnikéw i pacjentéw z réznymi zakazeniami, otrzymujacych
kolistymetat sodowy w postaci inhalacji, stezenie leku byto na poziomie od zera do 4 mg/i
(uwazane juz za terapeutyczne) lub wyzszego. Dlatego podczas podawania produktu
leczniczego w postaci inhalacji nalezy zawsze braé pod uwage mozliwosé

ogolnoustrojowego wchtaniania.

Dystrybucija

Po podaniu kolistymetatu sodowego pacjentom z mukowiscydoza w dawce 7,5 mg/kg me.
na dobe, w dawkach podzielonych, w 30 minutowych infuzjach, maksymalne stezenie
wynosito 23 + 6 mg/l, zas stezenie minimalne po 8 godzinach od podania wynosito

4,5 £ 4 mg/l. Po podaniu kolistymetatu sodowego pacjentom z podobnymi schorzeniami w
dawce 2 mln j.m. co 8 godzin przez 12 dni, maksymalne stezenie wynosito 12,9 mg/1 (5,7
— 29,6 mg/l), zas stezenie minimalne wynosito 2,76 mg/1 (1,0 - 6,2 mg/1).

U zdrowych ochotnikéw otrzymujacych kolistymetat sodowy we wstrzyknieciu dozylnym
w dawce 150 mg (tj. okolo 2 mln j.m.) stezenie maksymalne 18 mg/l obserwowano po

10 minutach,

Polimiksyny wiaza si¢ z biatkami w niewielkim stopniu. Antybiotyk przenika do watroby,
nerek, tkanki mozgowej, serca i mieéni. Objetos¢ dystrybucji u pacjentow z

mukowiscydoza w jednym z badan okreslono na 0,09 l/kg.

Metabolizm

W warunkach in vivo kolistymetat sodowy jest przeksztatcany do zasady. Okoto 80%
podanej dawki wykrywane jest w moczu w postaci niezmienionej. Nie stwierdzono
wydalania z6lcia, co sugeruje, ze pozostata czesé leku jest unieczynniana w tkankach.

Jednak mechamzm tych procesdw jest nieznany.

Wydalanie

Kolistymetat sodowy wydalany jest przez nerki - okoto 40% podanej dawki w ciagu
pierwszych 8 godzin, a okoto 80% po 24 godzinach. Poniewaz zdecydowana wigkszosé
antybiotyku wydalana jest przez nerki, dlatego u pacjentéw z niewydolnoscig nerek nalezy

zmniejszy¢ dawke, by zapobiec kumulacji. |
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Okres pottrwania u zdrowych dorostych pacjentéw po dozylnym podaniu wynosil okoto
1.5 godziny, za$ u pacjentéw z mukowiscydoza po podaniu pojedynczej dawki w 30
minutowe] infuzji wynosit 3,4 + 1,4 godziny.

Wydalanie kolistymetatu sodowego po podaniu w inhalacji nie bylo badane. U pacjentéw
z mukowiscydoza po podawaniu dawki 1 mln j.m. 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 1 0s6b w
podeszlym wieku) z prawidtowa czynnoscia nerek. Z ograniczonych badan u noworodkéw
wynika, ze kinetyka kolistymetatu sodowego jest podobna do kinetyki antybiotyku u
dzieci i dorostych. Jednak, z uwagi na mozliwo$é osiagania wiekszych stezent
maksymalnych i dluzszego okresu péltrwania, nalezy monitorowaé stezenie antybiotyku w

SUrowicy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Brak danych dotyczacych kancerogennego dzialania kolistymetatu sodowego. W
badaniach in vitro wykonanych na ludzkich limfocytach stwierdzono indukcje aberacii
chromosomalnej. Dziatanie to prawdopodobnie zalezy od indeksu mitotycznego, ktéry
rowniez byt obserwowany.
Badania dotyczace toksycznego wplywu na rozmnazanie wykonane na szczurach i
myszach nie wykazaly teratogennego dziatania kolistymetatu sodowego. Jakkolwiek u
krolikéw w okresie organogenezy po domigéniowym podaniu kolistymetatu sodowego w
dawkach 0,5- 1 1,2-krotnie wigkszych od maksymalnych dobowych dawek stosowanych u
ludz1 obserwowano w kilku przypadkach (2,7%) wrodzone znieksztatcenie stopy u ptodu

oraz zwigkszenie liczby resorpcji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Poliwinylopirolidon.

MINISTERSTWO ZDROWIA
Departament Polityki Lekowej i Farmaci:
9 00-852 Warszawa
ul Miodowa 15



6.2 Niezgodnos$ci
Kolistymetat sodowy wykazuje niezgodnosci fizykochemiczne z erytromycyna,
hydrokortyzonem, karbenicylina, cefalotyna, cefalorydyna, kanamycyna, chlorowodorkiem
linkomycyny. Roztworéw kolistymetatu sodowego nie nalezy mieszaé z innymi lekami.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne érodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C. Chronié od $wiatla.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Fiolki o pojemnosci 8 ml z bezbarwnego szkta, zamkniete korkiem gumowym i
zabezpieczone kapslem Al. Fiolki zawierajace 500 000 j.m. lub 1 000 000 j.m. pakowane
sg w tekturowe pudetka po 1 lub 20 fiolek.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania
jego pozostalosci
Roztwor do wstrzykiwan domiesniowych
Zawartos¢ fiolki rozpuscié w okoto 2 ml wody do wstrzykiwan, delikatnie wstrzasajac -
nie dopusci¢ do spienienia roztworu. Przygotowany roztwdr mozna jeszcze rozcieficzyé
wodag Jub 0,9% roztworem chlorku sodu do okoto 5 ml.
Roztwor do wstrzgykiwai dozylnych
Zawartos¢ fiolki rozpusci¢ w okoto 2 ml wody do wstrzykiwar, delikatnie wstrzasajac -
nie dopusdci¢ do spienienia roztworu. Przygotowany roztwér rozcieficzyé 0,9% roztworem
chlorku sodu do okoto 10 ml i podawaé we wstrzyknigciu przez co najmniej 5 minut.
Roztwor do infuzji
Zawarto$¢ fiolki rozpusci¢ w okoto 2 ml wody do wstrzykiwan, delikatnie wstrzasajac -
nie dopusci¢ do spienienia roztworu. Przygotowany roztwor rozcienczyé 0,9% roztworem
chlorku sodu do okolo 50 ml do 100 ml i podawaé w krétkiej infuzji dozylnej przez okoto
30 minut.

Uwaga! Zgodnie z zasadami poprawnego postepowania roztwory powinny by¢ podane

bezposrednio po przygotowaniu.
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Roztwory do wstrzyknigé domiesniowych 1 dozylnych przygotowane zgodnie z wyzej
podanym sposobem zachowuja trwato$é przez 24 godziny w temperaturze 2°C do 8°C
(lodéwka).
Roztwory przygotowane do infuzji dozylnej nalezy zuzyé w ciagu 24 godzin.
Roztwor do inhalacji
Odpowiednia dawke kolisymetatu sodowego rozpusci¢ w 2 do 4 ml wody do wstrzykiwan
lub 0,9% roztworu chlorku sodu. Podawaé w inhalatorze.

Uwaga: Roztwor do inhalacji nalezy podawaé bezposrednio po przygotowaniu.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne ,,Polfa” Spétka Akcyina
ul. A.Fleminga 2
03-176 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Dawka 500 000 j.m.839/8, 2825, R/3664
Dawka 1 000 000 j.m.840/S, 2826, R/3665

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
25.11.1975 /7 28.08.1990 / 27.07.2000 / 31.03.2005 / 15.03.2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

MINISTERSTWO ZDROWIA
Departament Polityki Lekowej | Farmagji
00-952 Warszawa
uy -07- 29 . Miodowa 15
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