CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Promixin, 1 milion jednostek migdzynarodowych (j.m.), proszek do sporzadzania roztworu do
nebulizacji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 1 milion j.m., co odpowiada 80 mg kolistymetatu sodowego (Colistimethatum
natricum).

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do nebulizacji. Proszek ma barwe biala lub prawie biata.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Promixin wskazany jest do leczenia metoda nebulizacji pacjentow z mukowiscydoza, u ktorych
wystepuje kolonizacja pluc wrazliwymi szczepami Pseudomonas aeruginosa lub zakazenie ptuc
wywotane przez wrazliwe szczepy tych bakterii.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczaca wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Promixin nalezy wykona¢ posiew plwociny w celu
potwierdzenia kolonizacji szczepem Pseudomonas aeruginosa wrazliwym na kolistymetat sodowy.

Ponizsze informacje dotycza zalecanych dawek, ktore nalezy dostosowaé do odpowiedzi klinicznej
pacjenta na lek.

Zalecane dawki

Dzieci w wieku powyzej 2 lat i doro$li: 1-2 miliony j.m. 2 do 3 razy na dobg.
Dzieci w wieku ponizej 2 lat: bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania leku Promixin nie
zostaly ustalone dla pacjentow w wieku ponizej 2 lat.

Dawkowanie zalezy od cigzkosci i rodzaju zakazenia.

Dawke mozna zmienia¢ w catym zakresie dawek, w zaleznosci od stanu pacjenta.

Poczatkowa kolonizacja szczepami Pseudomonas aeruginosa wrazliwymi na kolistymetat sodowy.
Mozna zastosowaé 3-tygodniowa kuracje, polegajaca na podawaniu 2 milionéw j.m. 2 razy na dobeg, w

skojarzeniu z innymi antybiotykami stosowanymi pozajelitowo Iub doustnie.

Czeste, nawracajace zakazenia (mniej niz trzy pozytywne kultury bakterii Pseudomonas aeruginosa
wrazliwe na kolistymetat sodowy w ciagu 6 miesi¢cy). Dawke mozna zwigkszy¢ maksymalnie do 2



miliondéw j.m. podawanych 3 razy na dobe przez 3 miesiace, w skojarzeniu z innymi antybiotykami
stosowanymi pozajelitowo lub doustnie.

Przewlekla kolonizacja (trzy lub wigcej pozytywnych kultur bakterii Pseudomonas aeruginosa
wrazliwych na kolistymetat sodowy w ciagu 6 miesigcy). Moze by¢ konieczne dtugotrwate podawanie
1 do 2 milionéw j.m. dwa razy na dobg. Jesli wystapi zaostrzenie zakazenia pluc, moze by¢ konieczne
dodatkowe stosowanie antybiotykdéw pozajelitowo lub doustnie.

Promixin w nebulizacji nalezy stosowac po fizjoterapii i po inhalacji innych lekow, jesli sa stosowane.
Inne leki stosowane do inhalacji moga zawiera¢ srodki zmniejszajace lepkosprezystos¢ plwociny oraz
rozszerzajace oskrzela (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania

Lek Promixin przeznaczony jest do stosowania poprzez nebulizacje, z uzyciem odpowiedniego
nebulizatora.

Ponizej przedstawiono parametry dotyczace uwalniania leku, okreslone w badaniach in vitro z
zastosowaniem réznych nebulizatorow.

Nebulizator
Respironics )
[-neb AAD Pari LC plus Respironics
Parametr V4 .
Sidestream z
20,3 ml 20,5ml | kompresore |y o o orem
(szara) (liliowa) m TurboBoy Portaneb
komora na komora na S
lek lek
Rozktad
wielkos$ci Mediana wielkosci
(@) kropelki czasteczki: ds 4,34 4,81 4,78 3,32
(nm)
Caltkowita ilo$¢ leku uwolniona z ustnika
(b) | nebulizatora 0,333 0,579 0,407 0,239
(milion j.m.)
Udzial masowy czastek drobnych
(c) (% < Sum) 59,55 53,01 52,67 76,07
Calkowita ilo$¢ leku, ktora otrzymuje
(d) | pacjent 0,198 0,307 0,214 0,182
(milion j.m. <5 pm)
- 3 minuty, 8 minut, 7 minut, 5 minut,
() | Czas uwalniania (sekundy) 36 sekund 29 sekund 4 sekundy 18 sekund
Szybko$¢ podawania leku pacjentowi
17} (milion j.m./min) 0,055 0,036 0,030 0,034

o  Mierzone z zastosowaniem 1 miliona j.m. produktu Promixin rozpuszczonego w 1 ml (I-neb AAD) lub 3 ml
(Pari LC plus i Sidestream) mieszaniny 50:50 wody do wstrzykiwan i 0,9% roztworu NaCl, do objetosci
zalecanej dla kazdego nebulizatora.

® TurboBoy S pracowal pod cisnieniem 1,2 bara oraz z wydajnosciq 4,5 l/min. Portaneb pracowat pod
cisnieniem 0,8 bara oraz z wydajnosciq 6 l/min.

e (d) oblicza sie ze wzoru (b) / 100 x (c)

s (N=()/(e)

Informacja dotyczaca specjalnych srodkéw ostroznosci dotyczacych usuwania pozostatosci i
przygotowania leku do stosowania, patrz punkt 6.6.




4.3 Przeciwwskazania

Promixin jest przeciwwskazany u pacjentow ze stwierdzona nadwrazliwo$cig na kolistymetat sodowy
1 inne polimiksyny.

Kolistymetat sodowy zmniejsza ilo$¢ acetylocholiny uwalnianej z presynaptycznych potaczen
nerwowo-migsniowych, dlatego tez nie nalezy go stosowac u pacjentdw chorych na miastenig.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Skurcz oskrzeli

Podanie kolistymetatu sodowego metoda nebulizacji moze wywotywacé u pacjenta kaszel lub skurcze
oskrzeli. Wskazane jest, aby pierwsza dawke podac pod nadzorem lekarza. Wezesniejsze
zastosowanie lekdw rozszerzajacych oskrzela jest zalecane i powinno by¢ standardem, szczego6lnie
jesli jest czescia aktualnego schematu leczenia. Nalezy mierzy¢ wartos¢ FEV, zaré6wno przed
rozpoczeciem, jak i po zakonczeniu stosowania leku. Jesli kolistymetat sodowy wywotuje
nadreaktywnos$¢ oskrzeli u pacjentdow nieprzyjmujacych wezesniej lekow rozszerzajacych oskrzela,
nalezy powtdrzy¢ pomiar innym razem, po zastosowaniu leku rozszerzajacego oskrzela.
Nadreaktywnosci oskrzeli wystgpujaca po zastosowaniu leku rozszerzajacego oskrzela moze
swiadczy¢ o nadwrazliwosci i wowczas podawanie produktu Promixin nalezy przerwacé. Wystepujacy
skurcz oskrzeli nalezy leczyc¢, jesli jest to wskazane.

Nadreaktywno$¢ oskrzeli jako reakcja na leczenie kolistymetatem sodowym moze rozwinac¢ sig¢ wraz z
kontynuowaniem leczenia i zaleca si¢ mierzenie warto$ci FEV| podczas regularnych wizyt lekarskich
przed rozpoczeciem i po zakonczeniu leczenia.

Zaburzenia czynnosci nerek

Kolistymetat sodowy jest wydalany przez nerki i wykazuje toksyczny wptyw na nerki, jesli osiaga
wysokie stezenie w surowicy. Jest to mato prawdopodobne podczas stosowania leku w postaci
inhalacji, jednak zaleca sig¢ oznaczanie st¢zenia kolistymetatu sodowego w surowicy, szczegolnie u
pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Toksyczny wplyw na nerki

Zaburzenia czynnos$ci nerek notowano zwykle po podaniu dozylnym lub domig$niowym wigkszych
niz zalecane dawek pacjentom z prawidtowa czynnos$cia nerek lub po niewtasciwym zmniejszeniu
dawek podawanych dozylnie lub domigsniowo pacjentom z ostabiona czynno$cia nerek, lub jesli
pacjent jednoczesnie przyjmowat inne leki o dziataniu nefrotoksycznym. Dziatanie to zwykle ustgpuje
po zaprzestaniu leczenia.

Neurotoksycznos¢

Po przedawkowaniu lub niewlasciwemu zmniejszeniu dawki u pacjentdw z zaburzona czynnoscia
nerek wystapi¢ duze stezenie kolistymetatu sodowego w surowicy po podaniu dozylnym lub
domig$niowym, co moze prowadzi¢ do neurotoksycznos$ci. Jednoczesne stosowanie z
niedepolaryzujacymi $rodkami rozkurczajacymi migsnie lub z antybiotykami wykazujacymi podobne
dziatanie neurotoksyczne moze rowniez prowadzi¢ do neurotoksycznos$ci. Zmniejszenie dawki
kolistymetatu sodowego moze zmniejszy¢ takie objawy. Notowane objawy neurotoksycznosci
obejmuja: zawroty glowy, przemijajace dretwienie twarzy, niewyrazna mowa, niestabilnos¢
naczynioruchowa, zaburzenia widzenia, splatanie, psychoza i bezdech (patrz takze punkt 4.5).

Porfiria
Zachowac¢ szczego6lng ostroznos¢ stosujac produkt u pacjentdw z porfiria.

Opornos¢ mikrobiologiczna



Obserwowano nabyta oporno$¢ na kolistymetat sodowy sluzowego szczepu Pseudomonas aeruginosa.
U pacjentdéw leczonych dlugotrwale nalezy przeprowadzi¢ badanie wrazliwos$ci podczas regularnych
wizyt kontrolnych i jesli pacjent odczuwa nasilenie objawow (patrz punkt 5.1).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na wpltyw kolistymetatu sodowego na uwalnianie acetylocholiny, niedepolaryzujace leki
rozkurczajace migsnie nalezy stosowaé u pacjentow przyjmujacych Promixin z zachowaniem
szczegoblnej ostroznosci, gdyz ich dziatanie moze by¢ wydtuzone (patrz punkt 4.4).

Nalezy zachowac¢ szczego6lna ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania kolistymetatu sodowego
podawanego droga wziewna i innych lekéw o dziataniu nefrotoksycznym lub neurotoksycznym (np.
cefalotyna sodowa, aminoglikozydy, niedepolaryzujace leki rozkurczajace mig$nie), w tym
podawanych dozylnie i domig§niowo (patrz punkt 4.4).

4.6 Cigza i laktacja

Bezpieczenstwo stosowania u kobiet w ciazy nie zostato ustalone. Badania na zwierzgtach nie
wykazaty dziatania teratogennego. Jednakze udowodniono, ze kolistymetat sodowy przenika przez
lozysko i w konsekwencji istnieje ryzyko toksycznego wptywu na pldd, jesli lek stosowany jest w
ciazy. Promixin nalezy stosowaé w czasie ciazy jedynie wtedy, gdy korzysci przewyzszaja ryzyko.
Kolistymetat sodowy przenika do mleka matki; nie zaleca si¢ karmienia piersia podczas terapii lekiem.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Po pozajelitowym podaniu kolistymetatu sodowego notowano neurotoksycznosc, charakteryzujaca sig
zawrotami gtowy, splataniem czy zaburzeniami widzenia. Jesli takie objawy wystepuja, pacjent nie
powinien prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczgsciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi po nebulizacji kolistymetatu sodowego sa
kaszel i skurcz oskrzeli (objawiajace si¢ uciskiem w klatce piersiowej zwigkszeniem wartosci FEV)),

odnotowane u okoto 10% pacjentow (patrz takze punkt 4.4).

Dziatania niepozadane przedstawione sa zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadoéw oraz z czgstoscia
wystepowania. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest nastepujaca:

e bardzo czesto (>1/10)
e czgsto (=>1/100 do <1/10)
e niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100)
e rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)
e bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych)
Klasyfikacja ukladow Czestosé Notowane dzialania
i narzadéw wystepowania niepozadane
Zaburzenia uktadu Nieznana Reakcje nadwrazliwosci, takie jak
immunologicznego wysypka skorna
Zaburzenia uktadu Bardzo czgsto Kaszel, ucisk w klatce piersiowej,
oddechowego, klatki zwezenie oskrzeli lub skurcz
piersiowej i srodpiersia oskrzeli
Zaburzenia ogdlne i stany | Nieznana Owrzodzenie (bdl) gardta lub
W miejscu podania jamy ustnej




Jesli wystapi reakcja nadwrazliwosci, taka jak wysypka skorna, leczenie kolistymetatem sodowym
nalezy przerwac.

Owrzodzenie gardta lub jamy ustnej moze by¢ spowodowane nadwrazliwoscia lub nadkazeniem
drozdzakami z gatunku Candida.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze powodowac bezdech, ostabienie migsni, zawroty gtowy, przemijajace
dretwienie twarzy, niewyrazng mowe, niestabilno$¢ naczynioruchowa, zaburzenia widzenia, splatanie,
psychozg lub niewydolno$¢ nerek.

Nie ma antidotum. Leczenie przedawkowania polega na podtrzymywaniu czynnosci zyciowych i
dziataniach zwigkszajacych klirens kolistymetatu sodowego, tj. wymuszona diureza osmotyczna z
zastosowaniem mannitolu, dializa otrzewnowa lub przedtuzona hemodializa.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwbakteryjne, polimiksyny.
Kod ATC: JO1XB01

Ogolne wlasciwosci
Mechanizm dzialania

Kolistymetat sodowy jest prolekiem kolistyny, antybiotykiem polimiksynowym (nalezacym do grupy
polimiksyny E). Ma budowg polipeptydowa i jest otrzymywany ze szczepu Bacillus polymyxa var.
colistinus.

Antybiotyki polimiksynowe sa substancjami powierzchniowo czynnymi, dzialajacymi poprzez
wigzanie z btona komoérkowa, co prowadzi do zmiany jej przepuszczalnosci oraz $mierci komorki
bakteryjnej. Polimiksyny dziataja bakteriobojczo na bakterie Gram-ujemne, z hydrofobowa btona
zewngetrzng.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)
Polimiksyny wykazuja zalezne od st¢zenia dziatanie bakteriobdjcze na wrazliwe bakterie.

Mechanizmy opornoSci
Opornos¢ rozwija si¢ ze wzgledu na modyfikacje lipopolisacharydow (LPS) Iub innych sktadnikow
btony komoérkowej bakterii.

Wrazliwosé

Wystepowanie nabytej opornosci moze rdzni¢ si¢ w zaleznos$ci od regionu geograficznego i czasu
zbierania probek, a uzyskanie informacji o opornosci szczepéw na danym obszarze jest pozadane,
szczegoblnie podczas leczenia cigzkich zakazen. Wskazana jest porada eksperta, szczeg6lnie jesli
miejscowo wystepujaca opornos¢ jest na takim poziomie, ze uzyteczno$¢ leku co najmniej w
niektorych rodzajach zakazen, jest watpliwa.

Gatunki zwykle wrazliwe
Acinetobacter spp.
Haemophilus influenzae
Klebsiella spp.



Pseudomonas aeruginosa

Gatunki, wsrod ktorych moze wystapic¢ problem opornosci nabytej
Stenotrophomonas maltophilia
Achromobacter xylosoxidans (dawniej Alcaligenes xylosoxidans)

Drobnoustroje o opornosci wrodzonej
Burkholderia cepacia 1 gatunki pokrewne
Proteus spp.

Providencia spp.

Serratia spp.

Opornosé

Nabyta oporno$¢ sluzowego szczepu Pseudomonas aeruginosa na kolistymetat sodowy notowano w
okoto 3% przypadkow. Jednakze miejscowe wskazniki opornosci moga sig¢ réozni¢, mozliwe sa
rowniez wysokie wskazniki (patrz punkt 4.4).

Opornos¢ krzyzowa
Nie wystepuje opornos$¢ krzyzowa bakterii migdzy polimiksynami i innymi grupami antybiotykow.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Wochtanianie z przewodu pokarmowego jest nieznaczne, totez jest mato prawdopodobne, aby
potkniecie kolistymetatu sodowego znajdujacego si¢ w czesci nosowej gardta zwickszato stopien
narazenia ogolnoustrojowego.

Wochtanianie leku po podaniu wziewnym zwigzane jest z rodzajem nebulizatora, wielko$cia kropelki
aerozolu oraz zmianami chorobowymi w phucach.

Farmakokinetyka

Badania z udziatem zdrowych ochotnikow, ktorzy przyjmowali kolistymetat sodowy droga wziewna,
wykazaty, iz Cy,.x polimiksyny E1 (sktadnik czynny) miesci si¢ w zakresie pomigdzy 40,0 a 69,9
ng/ml, a AUC pomigdzy 350 a 668 ng/ml/h w zaleznosci od nebulizatora, objgtosci wypetnienia i
stezenia, ktore zmienia si¢ w zakresie od 0,3 do 2 miliondéw j.m. Okres pottrwania wynosit okoto 5,2
godziny. Catkowita dostgpnos¢ biologiczna wynosi pomiedzy 5 a 18%, w zaleznos$ci od nebulizatora.
Warto$¢ AUC po podaniu dozylnym dawki 0,5 miliona j.m. wynosi 3352 ng/ml/h a Cy,.x 1232 ng/ml.

Metabolizm
W warunkach in vivo kolistymetat sodowy przeksztalca si¢ w zasadg.

Eliminacja
Nie ma danych na temat eliminacji kolistymetatu sodowego po podaniu metoda nebulizacji.

Po podaniu dozylnym lek jest wydalany gtownie przez nerki; 62% dawki podanej pozajelitowo
pojawia si¢ w moczu w ciagu 8 godzin, a okoto 80% - w ciagu 24 godzin.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Badania na zwierzgtach, dotyczace stosowania kolistymetatu sodowego, nie wykazuja niekorzystnego

wplywu na ptodno$¢ ani na rozwdj embrionalno-ptodowy. Nie prowadzono badan w okresie przed- i
pourodzeniowym.



Brak danych dotyczacych mozliwej genotoksycznosci i rakotwoérczosci kolistymetatu sodowego. W
badaniach in vitro wykazano, ze kolistyna indukuje aberracj¢ chromosoméw w ludzkich limfocytach,
co moze by¢ zwigzane z redukcja indeksu mitotycznego, co rowniez obserwowano. Inne badania nie
wykazaty dziatania mutagennego kolistyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Brak

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Dodanie innych antybiotykéw do roztworu produktu Promixin moze prowadzi¢ do wytracania sig.

Tego produktu leczniczego nie nalezy miesza¢ z innymi lekami, z wyjatkiem wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3  Okres waznoSci

Przed otwarciem: 2 lata.

Po rozpuszczeniu: zuzy¢ natychmiast.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Produkt pakowany jest w fiolki z bezbarwnego szkta (typu I), z korkiem z gumy chlorobutylowe;j
(typu I) i aluminiowym wieczkiem typu tear-off. Tekturowe pudetko zawiera 30 fiolek i Promixin
Disc przeznaczony do stosowania z urzadzeniem I-neb AAD.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Promixin mozna rozpuszcza¢ w wodzie do wstrzykiwan - powstaje klarowny, bezbarwny do jasno
zottego, hipotoniczny roztwor, lub w mieszaninnie 50:50 wody do wstrzykiwan i 0,9% roztworu NaCl
- powstaje klarowny, bezbarwny do jasnozottego, izotoniczny roztwor. Po rozpuszczeniu Promixin
mozna podawac za pomoca typowego nebulizatora stosownego do podawania roztworow
antybiotykow.

Roztwér nalezy zastosowac natychmiast po rozpuszczeniu. Jakiekolwiek nieuzyte pozostatosci
roztworu w nebulizatorze nalezy zniszczy¢ po zastosowaniu. Promixin dostarczany jest z Promixin
Disc, przeznaczonym do stosowania z urzadzeniem I-neb AAD. W celu uzyskania informacji
dotyczacych zastosowania produktu Promixin z urzadzeniem I-neb AAD, nalezy zapoznac si¢ z
instrukcja dotaczona do wyrobu.

Typowe nebulizatory dziataja na podstawie ciagtego przepltywu i prawdopodobne jest uwalnianie
nebulizowanych lekéw do srodowiska. Jesli Promixin podaje si¢ za pomoca typowego nebulizatora,
nalezy to robi¢ w dobrze przewietrzanym pomieszczeniu, szczeg6lnie dotyczy to szpitali, gdzie rézni
pacjenci moga uzywac nebulizatoré6w w tym samym czasie. Mozna stosowac rurki lub filtry, aby
zapobiec zanieczyszczeniu srodowiska aerozolem.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Profile Pharma Limited

Chichester Business Park, City Fields Way, Tangmere, Chichester

West Sussex, PO20 2FT

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

17525

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

02.12.2010 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

15.06.2011 r.
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