CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Colistimethate Accord, 1 000 000 j.m., proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji
Colistimethate Accord, 2 000 000 j.m., proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 1 000 000 j.m., co odpowiada okoto 80 mg kolistymetatu sodowego.

Kazda fiolka zawiera 2 000 000 j.m., co odpowiada okoto 160 mg kolistymetatu sodowego.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji.

Proszek liofilizowany o barwie biale;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Colistimethate Accord jest wskazany do stosowania u 0s6b dorostych i dzieci, w tym noworodkow, w leczeniu
cigzkich zakazen wywolanych wybranymi tlenowymi drobnoustrojami chorobotworczymi Gram-ujemnymi,
u pacjentdOw z ograniczonymi opcjami leczenia (patrz punkty 4.2, 4.4, 4.8 1 5.1).

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Podawana dawka i czas trwania leczenia powinny uwzglednia¢ ciezko$¢ zakazenia oraz odpowiedz kliniczna
Nalezy przestrzega¢ oficjalnych wytycznych dotyczacych wiasciwego stosowania produktéw leczniczych.

Dawka wyrazona jest w jednostkach migdzynarodowych (j.m.) kolistymetatu sodowego (CMS). Tabela
przeliczenia kolistymetatu sodowego w j.m. na kolistymetat sodowy w mg oraz na mg aktywnosSci zasady
kolistyny (CBA) znajduje si¢ na koncu tego punktu.

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

Dorosli i mtodziez
Dawka podtrzymujaca 9 000 000 j.m. na dob¢ w 2-3 dawkach podzielonych.

U pacjentéw w stanie krytycznym nalezy podaé dawke nasycajaca 9 000 000 j.m.
Nie okreslono, jaki powinien by¢ najwlasciwszy odstep czasu do podania pierwszej dawki podtrzymujacej.

Modelowanie wskazuje, ze w niektorych przypadkach, u pacjentéw z dobrg czynnoscia nerek, moze by¢
konieczne podawanie dawki nasycajgcej i podtrzymujacej do 12 000 000 j.m. Doswiadczenie kliniczne z takimi
dawkami jest jednak skrajnie ograniczone i nie okreslono bezpieczenstwa stosowania.

Dawka nasycajaca dotyczy pacjentow z prawidlowg i zaburzong czynno$cig nerek, w tym pacjentow
poddawanych leczeniu nerkozastgpczemu.



Zaburzenia czynnosci nerek
W zaburzeniach czynnosci nerek konieczne jest dostosowanie dawki, ale dane farmakokinetyczne dotyczace
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek sa bardzo ograniczone.

Nastepujacy sposob dostosowywania dawki proponuje si¢ jako wytyczna.

U pacjentdéw z klirensem kreatyniny < 50 mL/minute zaleca si¢ zmniejszenie dawki:
Zaleca si¢ podawanie dwoch dawek na dobe.

Klirens kreatyniny (mL/minute) Dawka na dobe
<50-30 5,5 - 7,5 milion6éw j.m.
<30-10 4,5 - 5,5 milionow j.m.

<10 3,5 miliona j.m.

Hemodializa i ciggta hemofilitracja lub hemodiafilitracja

Wydaje sie, ze kolistyna podlega dializie przeprowadzonej za pomoca konwencjonalnej hemodializy i ciaglej
dozylnej hemofilitracji lub hemodiafiltracji (ang. Continuous venovenous haemofilitration, CVVHF,

ang. Continuous venovenous haemodifilitration, CVVHDF). Dostepne dane pochodzace z badan populacyjnych
farmakokinetyki z udziatem bardzo malej liczby pacjentéw poddawanych leczeniu nerkozastepczemu sa
skrajnie ograniczone. Nie mozna poda¢ doktadnych zalecen dotyczacych dawkowania. Mozna rozwazy¢
ponizsze schematy.

Hemodializa

Dni bez HD: 2,25 miliona j.m. na dobe¢ (2,2 - 2,3 miliona j.m. na dobg).

Dni z HD: 3 miliona j.m. na dob¢ w dniach z hemodializa, do podawania po sesji HD.
Zaleca si¢ podawanie dwoch dawek na dobe.

CVVHF/CVVHDF
Jak u pacjentow z prawidlowg czynno$cia nerek. Zaleca si¢ podawanie trzech dawek na dobg.

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

Osoby w podesztym wieku
Uwaza sig, ze u pacjentow w podesztym wieku z prawidtowg czynno$cig nerek modyfikacja dawkowania nie
jest konieczna.

Dzieci i mlodziez
Dane potwierdzajace schemat dawkowania u dzieci i mtodziezy sg bardzo ograniczone. Podczas doboru dawki
nalezy uwzgledni¢ dojrzalos¢ nerek. Dawke nalezy okresli¢ na podstawie bezttuszczowej masy ciata.

Dzieci o masie ciata <40 kg
75 000 j.m. - 150 000 j.m./kg mc. na dobe podzielone na 3 dawki.

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

Stosowanie dawek > 150 000 j.m./kg mc. na dobe zgltaszano u dzieci z mukowiscydoza.
Brak danych dotyczacych stosowania lub wielko$ci dawki nasycajacej u dzieci w stanie krytycznym.
Nie okreslono zalecen dotyczacych dawkowania u dzieci z zaburzeniami czynnosci nerek.

Podanie dooponowe i podanie do komory moézgowe;j.
Na podstawie ograniczonych danych, u oséb dorostych zalecana jest nast¢pujaca dawka:



Podanie do komory moézgowej
125 000 j.m. na dobg.

Dawki podawane dooponowo nie powinny przekracza¢ dawek zalecanych do podania do komory mézgowe;.

Nie mozna podac¢ szczegotowych zalecen dotyczacych dawkowania u dzieci droga dooponowa i do podania do
komory mézgowe;j.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Colistimethate Accord podawany jest w powolnej infuzji dozylnej trwajacej 30-60 minut.

Pacjenci z implantowanym na state portem dozylnym (TIVAD) moga tolerowa¢ jednorazowe wstrzykniecie

dozylne (tzw. bolus) dawki do 2 milionéw jednostek w 10 mL roztworu podawane przez co najmniej 5 minut
(patrz punkt 6.6).

Kolistymetat sodowy w roztworze wodnym ulega hydrolizie do substancji czynnej, kolistyny. W celu
przygotowania dawki, szczegolnie gdy konieczne jest potaczenie kilku fiolek, rekonstytucje wymaganej dawki
nalezy przeprowadzi¢ z zachowaniem $cistej aseptyki (patrz punkt 6.6).

Tabela przeliczenia dawek:
W UE dawka kolistymetatu sodowego (CMS) musi by¢ przepisywana i podawana wylacznie w jednostkach
migdzynarodowych (j.m.). Na oznakowaniu produktu podana jest liczba j.m w fiolce.

Z powodu r6znych sposobow wyrazania dawki w odniesieniu do mocy, dochodzito do zamieszania i btgdow
w leczeniu. W Stanach Zjednoczonych i innych czeéciach §wiata 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 przyblizone.

Tabela przeliczenia kolistymetatu sodowego (CMS)

Moc ~ masa kolistymetatu sodowego (CMS)
(mg) *

j.m. ~ mg CBA

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 j.m/mg

4.3 Przeciwwskazania

Uczulenie na kolistymetat sodowy, kolistyne lub inne polimyksyny.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Nalezy rozwazy¢ podawanie dozylne kolistymetatu sodowego z innym lekiem przeciwbakteryjnym, gdy jest to
mozliwe, biorac pod uwage pozostata wrazliwos¢ drobnoustroju lub drobnoustrojow objetych leczeniem.

Ze wzgledu na to, ze zgtaszano rozwoj opornosci na kolistyng podawang dozylnie, w szczegdlnosci

w przypadku stosowania w monoterapii, aby zapobiec rozwojowi opornosci, 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 i dane farmakokinetyczne/farmakodynamiczne). W szczegdlnosci sa dostepne dane dotyczace

1



bezpieczenstwa stosowania duzych dawek (> 6 000 000 j.m. na dobe) oraz stosowania dawki nasycajacej
i dawek dla szczegolnej populacji (pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek oraz dzieci i mlodziez).
Kolistymetat sodowy nalezy stosowa¢ tylko wtedy, gdy inne, czeéciej przepisywane antybiotyki, nie sa
skuteczne lub nie sg wlasciwe.

U kazdego pacjenta nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ nerek na poczatku leczenia i regularnie w czasie leczenia.
Dawke kolistymetatu sodowego nalezy dostosowaé zgodnie z klirensem kreatyniny (patrz punkt 4.2).
Pacjenci z hipowolemia lub otrzymujacy inne potencjalnie nefrotoksyczne leki, znajduja si¢ w grupie
zwigkszonego ryzyka nefrotoksycznosci spowodowanej kolistyna (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Nefrotoksyczno$¢ zgtaszano w niektorych badaniach jako powiazana z dawka skumulowana i czasem trwania
leczenia. Nalezy rozwazy¢ korzysci wynikajace z przedtuzonego czasu trwania leczenia wobec zwigkszonego
ryzyka toksycznosci dla nerek.

Dzieci i mtodziez

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas podawania kolistymetatu niemowletom w wieku < 1 roku, poniewaz
czynno$¢ nerek w tej grupie wiekowej nie jest w petni dojrzata. Ponadto, nie jest znany wplyw niedojrzalej
czynnosci nerek i metabolizmu na przeksztatcenie kolistymetatu sodowego w kolistyng.

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$ci nerek, prowadzito do
wystgpienia objawow dziatania neurotoksycznego, takich jak parestezje twarzy, ostabienie mig$ni, zawroty
glowy, 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 ilos¢ acetylocholiny uwalnianej z presynaptycznych potaczen
nerwowo-miesniowych i u pacjentdw z miastenia nalezy go stosowa¢ z zachowaniem najwiekszej ostroznosci
i tylko w razie wyraznej koniecznosci.

Zglaszano zatrzymanie czynnos$ci oddechowej po podaniu domig$niowym kolistymetatu sodowego. Zaburzenia
czynnosci nerek zwigkszaja prawdopodobienstwo wystapienia bezdechu i blokady przewodnictwa
nerwowo-migsniowego po podaniu kolistymetatu sodowego.

U pacjentow z porfirig kolistymetat sodowy nalezy stosowac ze skrajng ostroznoscia.

Zapalenie okreznicy i rzekomobloniaste zapalenie okreznicy zwigzane ze stosowaniem antybiotykow zglaszano
po zastosowaniu prawie kazdego z lekow przeciwbakteryjnych i moze ono rowniez wystapi¢ po zastosowaniu
kolistymetatu sodowego. Ich nasilenie moze by¢ od tfagodnego do zagrazajacego zyciu. Wazne jest, aby wzigé
pod uwage to rozpoznanie u pacjentow, u ktorych w trakcie lub po zakonczeniu stosowania kolistymetatu
sodowego wystepuje biegunka (patrz punkt 4.8). Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia cefazoling oraz
rozpoczecie specyficznego leczenia w kierunku zakazenia Clostridium difficile. Nie nalezy podawa¢ produktow
leczniczych, ktore hamujg perystaltyke.

Zgloszono kilka przypadkoéw rzekomego zespolu Barttera u dzieci i 0sob dorostych po dozylnym podaniu
kolistymetatu sodowego. W podejrzewanych przypadkach nalezy rozpocza¢ monitorowanie stezen elektrolitow
w surowicy 1 wdrozy¢ odpowiednie postepowanie, jednak normalizacja zaburzen rownowagi elektrolitowej
moze nie zosta¢ osiagnigta bez przerwania podawania kolistymetatu sodowego.

Podawany dozylnie kolistymetat sodowy nie przenika przez barier¢ krew-mézg w stopniu istotnym klinicznie.
Dooponowe lub do komory mézgowej podawanie kolistymetatu sodowego w leczeniu zapalenia opon
mozgowych nie bylo systematycznie badane w badaniach klinicznych i jest wsparte tylko opisami przypadkow.
Dane dotyczace dawkowanie sg bardzo ograniczone. Najczgsciej obserwowanym objawem niepozadanym
podawania kolistymetatu sodowego bylo jalowe zapalenie opon mézgowych (patrz punkt 4.8).
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Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy produkt uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie dozylne kolistymetatu sodowego z innymi lekami, ktore moga by¢ nefrotoksyczne lub
neurotoksyczne, nalezy przeprowadzac¢ z zachowaniem duzej ostroznosci. Stosowanie kolistyny rownocze$nie

z lekami wykazujacymi toksyczno$¢ nerkowa, zwieksza ryzyko nefrotoksycznosci. Jesli takie skojarzenie jest
konieczne, nalezy wzmocni¢ monitorowanie czynnos$ci nerek. Takie leki sg reprezentowane gtéwnie przez
jodowane $rodki kontrastowe, antybiotyki aminoglikozydowe, takie jak gentamycyna, amikacyna, netilmycyna
i tobramycyna, zwigzki organoplatynowe, metotreksat w duzych dawkach, niektore leki przeciwwirusowe (takie
jak ,,cyklowiry”, foskarnet), pentamidyna, cyklosporyna lub takrolimus.

Moze istnie¢ zwigkszone ryzyko nefrotoksycznosci w przypadku jednoczesnego podawania z antybiotykami
cefalosporynowymi.

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

Nie przeprowadzono badan in vivo dotyczacych interakcji. Mechanizm przeksztatcenia kolistymetatu sodowego
w substancje czynna, kolistyng, nie jest opisany. Mechanizm klirensu kolistyny, w tym w nerkach, jest

w réwnym stopniu nieznany. Kolistymetat sodowy ani kolistyna nie indukowaty aktywnos$ci zadnego

z badanych enzymow P450 (CYP) (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 i 3A4/5) w badaniach in vitro w ludzkich
hepatocytach.

Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ wystepowania interakcji lekowych podczas jednoczesnego podawania
kolistymetatu sodowego z lekami o znanym hamujacym lub indukujacym dziataniu na enzymy metabolizujace
leki lub z lekami, o ktorych wiadomo, Ze sg substratami nerkowych mechanizméw no$nikowych.

Ze wzgledu na wptyw kolistyny na uwalnianie acetylocholiny, u pacjentow otrzymujacych kolistymetat sodowy,
nalezy z zachowaniem ostroznosci stosowac niedepolaryzujace leki zwiotczajace mig$nie, poniewaz ich
dziatanie moze by¢ wydtuzone (patrz punkt 4.4).

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

Doustne leki przeciwzakrzepowe

Jednoczesne podawanie kolistymetatu z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi moze nasila¢ jego dziatanie
przeciwzakrzepowe. Ryzyko moze si¢ rozni¢ w zaleznosci od zakazenia, wieku 1 ogdlnego stanu pacjenta,
dlatego trudno jest oceni¢ wptyw kolistymetatu na wzrost INR (mi¢dzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego). INR nalezy czg¢sto monitorowaé w trakcie i krotko po rownoczesnym podaniu
kolistymetatu z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania kolistymetatu sodowego u kobiet w cigzy. Badania

przeprowadzone z pojedyncza dawka u kobiet w cigzy wykazaty, ze kolistymetat sodowy przenika przez
lozysko, a tym samym potencjalnie moze wywiera¢ toksyczny wptyw na ptod, jesli bedzie podawany
wielokrotnie w trakcie cigzy. Badania przeprowadzone na zwierzetach dotyczace wplywu kolistymetatu
sodowego na reprodukcje i rozwdj sa niewystarczajace (patrz punkt 5.3, Przedkliniczne dane

o bezpieczenstwie). Kolistymetat sodowy powinien by¢ stosowany u kobiet w cigzy jedynie wtedy, gdy w opinii
lekarza korzy$¢ terapeutyczna dla matki przewaza nad zagrozeniem dla ptodu.

Karmienie piersia




Kolistymetat sodowy przenika do mleka matki. Karmienie piersia podczas stosowania produktu leczniczego nie
jest zalecane.

Ptodnos¢
Brak danych dotyczacych mozliwego wptywu kolistymetatu sodowego na plodnos¢ cztowieka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Pozajelitowe leczenie kolistymetatem sodowym moze skutkowa¢ neurotoksyczno$ciag z mozliwoscia
wystapienia objawow takich jak zawroty glowy, dezorientacja i zaburzenia widzenia. Nalezy pouczy¢
pacjentow, aby nie prowadzili pojazdow ani nie obstugiwali maszyn, jesli takie objawy wystapia.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszanym dziataniem niepozadanym jest zaburzenie czynnosci nerek, a rzadziej niewydolnosé
nerek, zwykle po zastosowaniu wiekszych niz zalecane dawek u pacjentéw z prawidlowa czynnos$cia nerek Iub
niezmniejszeniu dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub w przypadku jednoczesnego
stosowania z innymi antybiotykami dziatajagcymi nefrotoksycznie. Efekt jest zwykle odwracalny po przerwaniu
leczenia, ale w rzadkich przypadkach moze by¢ konieczne leczenie nerkozastepcze.

Zglaszano, ze wysokie stezenia kolistymetatu sodowego w surowicy, ktore moga by¢ zwigzane

z przedawkowaniem lub niezmniejszeniem dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek, prowadza do
dziatan neurotoksycznych, takich jak parestezje twarzy, ostabienie migsni, zawroty gtowy, niewyrazna mowa,
niestabilno$¢ naczynioruchowa, zaburzenia widzenia, dezorientacja, psychoza i bezdech. Jednoczesne
stosowanie z niedepolaryzujacymi lekami zwiotczajgcymi migsnie lub antybiotykami o podobnych dziataniach
neurotoksycznych moze rowniez prowadzi¢ do neurotoksyczno$ci. Zmniejszenie dawki kolistymetatu
sodowego moze ztagodzi¢ te objawy.

Wiadomo, ze wystepuja reakcje nadwrazliwosci, takie jak wysypka skoérna i obrzek naczynioruchowy.
W przypadku wystapienia takich reakcji, nalezy przerwac leczenie kolistymetatem sodowym.

Dziatania niepozadane wymieniono ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéow oraz bezwzgledne;j
czestosci wystepowania. Czestos¢ definiuje si¢ w nastgpujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100
do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10000)
oraz czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladéw Czestosé Dzialania niepozadane
i narzadow 'wystepowania
Zaburzenia uktadu Czesto$¢ nieznana Reakcje nadwrazliwosci, takie jak wysypka
immunologicznego skorna i obrzek naczynioruchowy
Zaburzenia uktadu Bardzo czgsto INeurotoksycznosc, taka jak parestezje twarzy, ust
nerwowego i okolic ust, bol glowy i ostabienie migs$ni
Czgsto$¢ nieznana Zawroty gtowy
|Ataksja
Zaburzenia skory i tkanki  [Bardzo czgsto Swiad
podskornej
Zaburzenia nerek i drog Bardzo czgsto Zaburzenia czynnos$ci nerek objawiajace si¢
moczowych zwigkszonym stezeniem kreatyniny we krwi
i (lub) mocznika i (lub) zmniejszonym klirensem
kreatyniny
Rzadko INiewydolnos¢ nerek

Zaburzenia metabolizmu  |Czgsto$¢ nieznana Zespot pseudo-Barttera*
i odzywiania
Zaburzenia ogdlneistany  |Czgsto$¢ nieznana Reakcja w miejscu wstrzyknigcia
W miejscu podania




Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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 zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
1 Produktéw Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

strona internetowa:_https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9  Przedawkowanie

Przedawkowanie moze skutkowa¢ blokowaniem przewodnictwa nerwowo-migsniowego, ktore moze z kolei
moze doprowadzi¢ do ostabienia migsni, bezdechu i ewentualnego zatrzymania oddechu. Ponadto
przedawkowanie kolistymetatu moze spowodowac ostrg niewydolno$¢ nerek objawiajaca si¢ zmniejszeniem
objetosci oddawanego moczu, zwickszeniem stgzenia azotu mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy.

Brak konkretnego antidotum, dlatego nalezy stosowac leczenie objawowe. Mozna zastosowac §rodki
zwigkszajace szybkos$¢ wydalania kolistyny, tj. diureza forsowana mannitolem, przedtuzona hemodializa lub
dializa otrzewnowa, jednak ich skuteczno$¢ pozostaje nieznana.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, inne leki przeciwbakteryjne,
polimyksyny.
Kod ATC: JO1XBO01

Mechanizm dziatania

Kolistyna jest cyklicznym polipeptydowym lekiem przeciwbakteryjnym, nalezacym do grupy polimyksyn.
Dziatanie polimyksyn polega na uszkadzaniu btony komodrkowej, czego fizjologicznym nastepstwem jest
$mier¢ bakterii. Polimyksyny dziataja wybiodrczo na tlenowe bakterie Gram-ujemne, ktore majg hydrofobowa
btone zewnetrzna.

Opornos¢

Bakterie oporne charakteryzuja si¢ modyfikacja grup fosforanowych lipopolisacharydow, poprzez zastgpienie
etanoloaming lub aminoarabinozg. W naturalnie opornych bakteriach Gram-ujemnych, takich jak Proteus
mirabilis 1 Burkholderia cepacia, wszystkie lipidy fosforanowe sg zastgpione etanoloaming lub aminoarabinozg.

Migdzy kolistyna (polimyksyna E) a polimyksyna B mozna spodziewac si¢ wystapienia opornosci krzyzowe;.
Ze wzgledu na to, ze mechanizm dziatania polimyksyn r6zni si¢ od mechanizmu dziatania innych lekéw
przeciwbakteryjnych, mozna spodziewac si¢, ze opornos¢ na kolistyne i polimyksyny nie spowoduje
wystgpienia opornosci na inne grupy lekow.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Zglaszano, ze polimyksyny majg zalezne od st¢zenia dziatanie bakteriobojcze na wrazliwe bakterie. Uznaje si¢,
ze wspolczynnik fAUC/MIC jest powigzany ze skutecznoscig kliniczng.

Kryteria interpretacji testOw wrazliwosci
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Kryteria interpretacyjne MIC (minimalnego stezenia hamujacego) dla testow wrazliwosci zostaty
ustanowione przez Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwosci Drobnoustrojow (EUCAST,

ang. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) dla kolistymetatu sodowego i znajduja si¢
tutaj: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xls

Wrazliwos¢

W przypadku wybranych gatunkow czesto$¢ wystepowania opornosci nabytej moze r6zni¢ si¢ pod wzgledem
regionu geograficznego i czasu, dlatego pozadane sa na danym obszrze informacje dotyczace opornosci,
zwlaszcza w leczeniu cigzkich zakazen. W razie koniecznosci nalezy zasiggna¢ porady specjalistycznej, gdy
lokalna czgstos¢ wystepowania opornosci jest taka, ze stosowanie leku przynajmniej w pewnych typach zakazen
jest watpliwe.

Gatunki powszechnie wrazliwe

\Acinetobacter baumannii
\Haemophilus influenzae
Klebsiella spp.
\Pseudomonas aeruginosa

Gatunki, w przypadku ktérych oporno$¢ nabyta moze stanowi¢ problem

Stenotrophomonas maltophilia
\Achromobacter xylosoxidans (dawniej Alcaligenes xylosoxidans)

Drobnoustroje naturalnie oporne

\Burkholderia cepacia i gatunki pokrewne.
\Proteus spp.

\Providencia spp.

Serratia spp.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Informacje dotyczace whasciwosci farmakokinetycznych kolistymetatu sodowego i kolistyny sg ograniczone.
Istniejg przestanki, ze whasciwosci farmakokinetyczne u pacjentdow w stanie krytycznym roznig si¢ od
wlasciwosci farmakokinetycznych u pacjentdéw z mniej nasilonymi zaburzeniami fizjologicznymi, czy
uzdrowych ochotnikoéw. Nastgpujace dane sg oparte na badaniach z zastosowaniem HPLC, w celu okres$lenia
stezenia kolistymetatu sodowego (kolistyny) w osoczu.

Po infuzji kolistymetatu sodowego, nieczynny prekursor ulega przeksztatceniu w czynng kolistyne.
Wykazano,ze maksymalne stgzenie kolistyny w osoczu u pacjentdOw w stanie krytycznym wystepuje
z op6znieniem do 7 godzin po podaniu kolistymetatu sodowego.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji kolistyny u zdrowych 0sob jest mata i odpowiada w przyblizeniu objetosci ptynu
pozakomoérkowego (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 moézgowo-rdzeniowych, przenikanie do ptynu mézgowo- rdzeniowego
(PMR) jest minimalne, ale zwigksza si¢ w zapaleniu opon.

Zardéwno kolistymetat sodowy, jak i kolistyna majg liniowa farmakokinetyke w zakresie dawek istotnych
klinicznie.

Eliminacja

Szacuje si¢, ze okoto 30% kolistymetatu sodowego jest przeksztatcane do kolistyny u zdrowych osob, klirens
zalezy od klirensu kreatyniny, a gdy czynno$¢ nerek stabnie, wigksza ilo$¢ kolistymetatu sodowego jest
przeksztatcona do kolistyny. U pacjentdw ze znacznie obnizong czynnoscig nerek (klirens kreatyniny

<30 mL/minutg), stopien przeksztatcania moze wynosi¢ nawet 60 do 70%. Kolistymetat sodowy jest wydalany
glownie przez nerki poprzez przesaczanie kiebuszkowe. U zdrowych osoéb 60% do 70% kolistymetatu
sodowego jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem, w ciaggu 24 godzin.

1
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Eliminacja czynnej kolistyny nie jest w petni opisana. Kolistyna ulega rozlegtemu kanalikowemu wchianianiu
zwrotnemu w nerkach i moze by¢ usuni¢ta inng drogg niz przez nerki lub podlega metabolizmowi nerkowemu
z mozliwg kumulacja w nerkach. Klirens kolistyny zmniejsza si¢ w zaburzeniach czynnosci nerek,
prawdopodobnie z powodu zwigkszonego przeksztalcania kolistymetatu sodowego.

Okres pottrwania kolistyny u zdrowych 0sob i u 0s6b z mukowiscydozg wynosi odpowiednio okoto 3 godziny
14 godziny, z klirensem catkowitym wynoszacym okoto 3 L/godzine. U pacjentéw w stanie krytycznym
zglaszano, ze okres pottrwania jest wydtuzony do okoto 9-18 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane dotyczace potencjalnej genotoksycznosci sg ograniczone i brak jest danych dotyczacych rakotworczosci
kolistymetatu sodowego. W badaniach ludzkich limfocytow wykazano indukcje aberracji chromosomalnych
pod wptywem kolistymetatu sodowego w warunkach in vitro. Efekt ten moze by¢ zwiazany ze zmniejszeniem
indeksu mitotycznego, co rowniez obserwowano.

Wiyniki badan toksycznosci reprodukcyjnej na szczurach i myszach nie wykazaty dziatania teratogennego.
Tym niemniej, w badaniach na kroélikach w okresie organogenezy stwierdzono, ze domigsniowe podanie
kolistymetatu sodowego w dawce 4,15 mg/kg mc. i 9,3 mg/kg mc. powodowalo wystapienie stopy

konsko- szpotawej u odpowiednio 2,6% 1 2,9% ptodéw. Podane dawki stanowily 0,5 i1 1,2 maksymalnej dawki
dobowej stosowanej u ludzi. Ponadto, stwierdzono ze podawanie dawki 9,3 mg/kg mc. wigzato si¢ ze
zwigkszonym wchianianiem.

Poza informacjami przedstawionymi w pozostatych czeéciach charakterystyki produktu leczniczego brak jest

innych przedklinicznych danych o bezpieczenstwie istotnych z punktu widzenia lekarza przepisujacego produkt
leczniczy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1  Wpykaz substancji pomocniczych

Brak

6.2  Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Roztwory do infuzji oraz roztwory do wstrzykiwan zawierajace kolistymetat sodowy nie powinny by¢ faczone.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka:
2 lata

Roztwér rekonstytuowany/rozcienczony:
Hydroliza kolistymetatu jest znacznie zwigkszona po rekonstytucji i rozcienczeniu ponizej krytycznego stezenia
micelarnego okoto 80 000 j.m. na mL. Roztwory ponizej tego st¢zenia nalezy uzy¢ natychmiast.

W przypadku roztworow do wstrzykiwan w bolusie wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ uzytkowa
roztworu po rekonstytucji w oryginalnej fiolce, o stezeniu > 80 000 j.m/mL przez 24 godziny w temperaturze
2-8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, jesli metoda otwarcia/rekonstytucji/rozcienczania uniemozliwia
wystgpienie ryzyka skazenia mikrobiologicznego, produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast.
W razie niezuzycia produktu od razu za czas zuzycia i warunki przechowywania odpowiada uzytkownik.

Roztwory do infuzji rozcienczone poza pierwotng objetos¢ fiolki i (lub) o stezeniu < 80 000 j.m/mL nalezy
zuzy¢ natychmiast.



W przypadku roztworéw do podania dooponowego i do komory mézgowej, przygotowany produkt leczniczy
nalezy zuzy¢ natychmiast.

6.4  Specjalne SrodKki ostroznosci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkéw przechowywania.
Warunki przechowywania po rekonstytucji/rozcienczeniu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Colistimethate Accord, 1 000 000 j.m., proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji

Colistimethate Accord dostepny jest w szklanych fiolkach typu I o pojemnosci 10 mL z szarym gumowym
korkiem i czerwonym aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off w tekturowym pudetku.

Colistimethate Accord, 2 000 000 j.m., proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji
Colistimethate Accord dostepny jest w szklanych fiolkach typu I o pojemnosci 10 mL z szarym gumowym
korkiem i r6zowym aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 11 10 fiolek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Do wstrzykniecia bolusa:
Rozpusci¢ zawartosc¢ fiolki w nie wiecej niz w 10 mL wody do wstrzykiwan lub roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/mL (0,9%).

Do infuzji:
Po rozpuszczeniu zawartos¢ fiolki nalezy rozcienczy¢ w 50 mL roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan
o stezeniu 9 mg/mL (0,9%).

W przypadku podawania droga dooponowa i do komory moézgowej podawana objetos¢ nie powinna przekraczad
1 mL (stezenie po rozpuszczeniu 125 000 j.m./mL).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Po rekonstytucji, roztwor powinien by¢ przejrzysty i bezbarwny do jasnozottego, bez widocznych czastek
statych. Rekonstytucja trwa mniej niz 3 minuty.

Roztwory sg przeznaczone wylacznie do jednorazowego uzytku, a wszelkie pozostatosci roztworu nalezy

wyrzucic.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. TaSmowa 7
02-677 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU



Pozwolenia nr: 29322, 29323

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01 pazdziernika 2025

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

08.11.2025



