CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

COLOMYCIN 2 miliony jednostek mi¢dzynarodowych,
proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, infuzji lub inhalacji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 2 railiony jednostek migdzynarodowych kolistymetatu
sodowego (Colistimethatum natricum).

Substancje pomocnicze, patrz purkt 6.1.
3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, infuzji lub inhalacji.

Sterylny biaty proszek w fiolce o pojemnosci 10 ml z bezbarwnego szkla z liliowa
naktadka typu flip-o/f.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Colomycin jest wskazany do stosowania w leczeniu ponizszych
zakazen, w ktérych badanie wykazalo, ze zostaly one spowodowane przez wrazliwe
bakterie.

Terapia wziewna zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u
pacjentow z mukowiscydoza.

Terapia dozylna niektérych powaznych zakazen wywotanych przez bakterie Gram-
ujemne, np. zakazen dolnych drég oddechowych i drég moczowych, jezeli zwykle
stosowane antybiotyki do stosowania ogolnego sa przeciwwskazane lub nieskuteczne
z powodu opornosci bakierii.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

LECZENIE OGOLNE

Produkt leczniczy Colomycin moze by¢ podawany we wlewie dozylnym o objetosci

50 ml przez 30 min. Pacjenci z implantowanym na state portem dozylnym (TIVAD)
moga tolerowa¢ jednorazowe wstizyknigcie dozylne (tzw. bolus) dawki do 2 milionéw
jednostek w 10 ml roztworu podawane przez co najmniej 5 min (patrz punkt 6.6).

Dawke dobiera si¢ w zaleznosci od rodzaju zakazenia i nasilenia objawow
klinicznych oraz wieku, masy ciala i czynnosci nerek pacjenta. Jezeli stwierdza z
P



powolna kliniczna lub bakteriologiczna odpowiedz na leczenie mozna zwigkszyé
dawke w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta.

Badanie st¢zenia leku w surowicy zaleca sie szczegélnie u noworodkéw oraz pacjentow
z mukowiscydoza lub zaburzeniem czynnosci nerek. Stezenie kolistymetatu sodowego
10-15 mg/1 (okoto 125-200 jedn./ml) jest wystarczajace do leczenia wigkszosci zakazen.
Zwykle zaleca si¢ kontynuowanie leczenia przez co najmniej 5 dni. Leczenie
zaostrzen zakazen uktadu oddechowego u pacjentéw z mukowiscydoza nalezy
prowadzi¢ przez okres do 12 dni.

Dzieci i dorosli (w tym osoby w podeszlvm wieku):

Osoby o masie ciala mniejszej niz 60 kg: 50 000 j.m./kg m.c. na dobe do dawki
maksymalnej 75 000 j.m./kg m.c. na dobe. Catkowita dobowa iloé¢ leku podaje si¢ w
trzech dawkach podzielonych co ckoto & godzin.

Osoby o masie ciala wigkszej niz 60 kg: 1-2 miliony j.m. trzy razy na dob¢. Maksymalna
dawka dobowa wynosi 6 mIn jednostek.

Z uwagi na nietypowa dystrybucj¢ u pacjentéw z mukowiscydoza utrzymanie stezenia
terapeutycznego w surowicy meze powodowaé koniecznosé zwiekszenia dawek.

Zaburzenie czynnosci nerek: W przypadku od umiarkowanego do cigzkiego
zaburzenia czynnosci nerck dochodzi do opdZnienia wydzielania kolistymetatu
sodowego. Zatem aby zapobiec kumulacji leku, nalezy zmodyfikowaé wielko$é
dawki i czgstotliwos¢ dawkowania. W ponizszej tabeli przedstawiono zalecane
modyfikacje dawkowania w przypadku pacjentéw o masie ciata réwnej lub wigkszej
niz 60 kg. Nalezy podkresli¢, ze w zaleznosci od wynikéw badan stezenia leku we
krwi i objawow toksycznosci moze by¢ konieczna dodatkowa modyfikacja leczenia.

SUGEROWANE MODY'IKACJE DAWKOWANIA U PACJENTOW Z
ZABURZENIEM FUNKCJI NEREK

|

Nasilenie Klirens keeatyniny (ml/min) | Osoby o masie ciala powyzej
60 kg

Niewielkie | 20-50 1-2 min jednostek co 8 godz.

Umiarkowane 10-20 1 mln jednostek co 12-18
godz.

Cigzkie <10 1 min jednostek co 18-24
godz.

INHALACJE AEROCZOLU

W celu miejscowego leczenia zakazen dolnych drog oddechowych nalezy rozpuscié¢
produkt leczniczy Colomycin w postaci proszku w 2-4 ml wody do wstrzykiwan lub
0,9% roztworze chlorku sodu do wlewow dozylnych, a nastepnie podawaé w
nebulizatorze podlaczonvm do Zrédta powietrza lub tienu (patrz punkt 6.6).

W badaniach klinicznych prowadzonych bez grupy kontrolnej na probach o niewielkiej
liczebnosci stwierdzono, 7e dawki od 500 000 j.m. dwa razy na dobe.do.2.milionéw j.m’
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trzy razy na dob¢ pozwalaty na skuteczne i bezpieczne leczenie u pacjentéw z
mukowiscydoza.

Ponizsze zalecane wielkosci dawek maja wylacznie orientacyjny charakter i powinny
zosta¢ zmodyfikowane w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi klinicznej:

dzieci w wieku <2 lat — od 500 000 do 1 miliona j.m. dwa razy na dobe,

dzieci w wieku >2 lat i doro$li — od 1 do 2 milionéw j.m. dwa razy na dobe.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na kolistymetat sodowy (kolistyne) lub polimyksyne B.
Nuzliwos¢ migsni.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania
Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznosé, podajac lek pacjentom z porfiria.

W przypadku pozajelitowego podania dawki wigkszej niz zalecana moze wystapi¢
nefro- lub neurotoksycznos¢.

Nalezy zachowac ostroznos$¢, podajac lek pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek
(patrz punkt 4.2 — Dawkowanie i sposdb podawania). Zaleca si¢ wykonanie oceny
wyjsciowej czynnosci nerek oraz monitorowanie czynnosci nerek w trakcie leczenia.
Nalezy monitorowac stezenie kolistyretatu sodowezo w surowicy.

Podczas inhalacji antybiotykdw moze wystapic skurcz oskrzeli. W takich
przypadkach mozna zapobiegawczo lub leczniczo podawac beta,-mimetyki. W razie
wystapienia ucigzliwych powiklan nalezy zaprzesta¢ leczenia.

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowarnia kolistymetatu sodowego i produktow
leczniczych o dziataniu neurotoksycznym i (lub) nefrotoksycznym, np. antybiotykow
z grupy aminoglikczyddw — gentamycyny, amikacyny, netylmycyny i tobramycyny.
W przypadku jednoczesnego podawania cefalosporyn moze wystapi¢ zwigkszone
ryzyko nefrotoksycznosci.

U pacjentéw leczonych kolistymetatern sodowym nalezy zachowa¢ najwyzsza
ostrozno$¢, podajac eter i leki blokujace przewodnictwo nerwowo-mig$niowe.

Cigza i laktacja

Brak jest wystarczajgcych danych dotyczacych stosowania kolistymetatu sodowego u
kobiet w cigzy. W badaniach pojedyncze) dawki u kobiet w cigzy wykazano, Ze
kolistymetat sodowy przechodzi przez barierg tozyskowa; w przypadku stosowania
dawek wielokrotnych u kobiet w ciazy moze wystapi¢ dziatanie toksyczne na ptod.
Brak jest wystarczajacych wynikow badan na zwierzgtach w zakresie wplywu
kolistymetatu sodowego na rozmnazanie i rozwoj (patrz punkt 5.3 — Przedklinicz
dane o bezpieczenstwie). Kolistymetat sodowy moze by¢ nodawany kobietom
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cigzy jedynie wtedy, jezeli korzysci dla matki przewazaja nad potencjalnym
zagrozeniem dla ptodu.

Kolistymetat sodowy jest wydzielany z mlekiem karmiacych matek. Kolistymetat
sodowy moze by¢ stosowany u kobiet w okresie laktacji wylacznie wtedy, jezeli jest
to konieczne.

Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu

Podczas pozajelitowego podawania kolistymetatu sodowego niekiedy wystegpuje
neurotoksycznos$c¢, kidrej moga towarzyszy¢ zawroty glowy, splatanie lub zaburzenia
wzrokowe. W przypadku wystapienia podobnych objawow nalezy uprzedzi¢
pacjentow, by nie prowadzili pojazdéw mechanicznych ani nie obstugiwali urzadzen
mechanicznych.

Dzialania niepozadane

Leczenie ogdlnoustrojowse

Prawdopodobienistwo wystapienia zdarzen niepozadanych zalezy od wieku, stanu
ogolnego i wydolnosci nerek pacjenta.

Opisywano wystepowanie neurologicznych zdarzen niepozadanych u 27% pacjentow
z mukowiscydoza. Dzialania niepozadane byly najczgsciej lekkie i ustgpowaty w
trakcie leczenia lub po jego zakonczeniu.

Neurotoksyczno$é moze byé nastepstwem przedawkowania, nie zmniejszenia dawki u
pacjentéw z niewydolnoscia nerek lub jednoczesnego stosowania lekow blokujacych
przewodnictwo nerwowo-miesniowe badz o podobnym dzialaniu neurologicznym.
Zmniejszajac dawke, mozna uzyska¢ zmniejszenie nasilenia objawéw. Do objawow
zalicza si¢ bezdech, przemijajace zaburzenia czuciowe (np. parestezje w obrgbie
twarzy lub zawroty glowy) oraz, rzadko, zaburzenia naczynioruchowe, zamazana
mowe, zaburzenia widzenia, splatanie lub psychozy.

Opisywano zdarzenia niepozadane w zakresie czynnosci nerek, zwykle po podaniu
dawek wiekszych niz zalecane u pacjentow z prawidlowa czynnoscia nerek, nie
zmniejszeniu dawkowania u pacjentow z uposledzeniem czynnosei nerek lub w
trakcie leczenia skojarzonego z uzyciem innych lekow o dziataniu nefrotoksycznym.
Te dziatania niepozadane ustgpowaly zwykle po zaprzestaniu leczenia.

Uwaza sie, ze u pacjeitow z mukowiscydoza otrzymujacych zalecane dawki
lecznicze nefrotoksycznosé wystepuje rzadko (<1%). Objawy nefrotoksycznosci
opisywano u okolo 20% hospitalizowanych pacjentow z ciezkimi objawami
chorobowymi, u ktorych nie rozpoznano mukowiscydozy.

Opisywano rowniez wysigpowanie reakcji z nadwrazliwosei, w tym wysypki i
goraczki polekowej. W razie pojawienia si¢ tych objawow nalezy zaprzesta¢ leczenia.

Moze wystapi¢ lokalne podraznienie w miejscu wstrzyknigcia.
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Terapia wziewna

Inhalacja moze wywolywac kaszel lub skurcz oskrzeli.

Opisywane dolegliwosci bolowe w obrebie gardia lub jamy ustnej moga by¢
wywotane infekcja Candida albicans 1ub reakcja z nadwrazliwosci. Wysypki skorne
moga rowniez $wiadczy¢ o nadwrazliwosci; w razie wystapienia podobnych objawow
nalezy zaprzestac leczenia.

Przedawkowanie

Przedawkowanie moze powodowaé blok przewodnictwa nerwowo-migSniowego z
towarzyszacym ostabieniem, bezdechem i zagrazajacym zatrzymaniem oddychania.
W przypadku przedawkowania moze rowniez wystapi¢ ostra niewydolnos¢ nerek
przebiegajaca z oligurig oraz zwigkszeniem stgzenia azotu pozabiatkowego i
kreatyniny w osoczu.

Poniewaz nie ma swoistej odtrutki, nalezy stosowac leczenie objawowe. Mozna
podjaé probe zwiekszenia eliminacji kolistyny, np. przez diurez¢ forsowang po
podaniu mannitolu, przedtuzona hemodialize lub dializ¢ otrzewnowa, niemniej jednak
skutecznos¢ tych zabiegdw nie jest znana.

WLASCIWOSCI FARVIAKOLOGICZNE
Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne stosowane ogolnie.
Kod ATC: JOIX B0O1

Mechanizm dziatania

Kolistymetat sodowy jest pierscieniowyra antybiotykiem polipeptydowym nalezacym
do grupy polimyksyn, otrzymywanym z bakterii Bacillus polymyxa var. colistinus.
Antybiotyki zaliczane do polimyksyn sq zwiazkami kationowymi uszkadzajacymi
blone komérkowa. Fizjologiczny efekt dzialania powoduje $mier¢ komorek
bacteryjnych. Polimyksyny wykazuja wybiorcze dzialanie na bakterie Gram-ujemne
posiadajace hydrofobowa zewngtrzng blong komérkowa.

Opornosé

Mechanizm opornosci bakteryjnej polega na substytucji grup fosforanowych
lipopolisacharydéw etanolaming lub aminoarabinoza. W przypadku naturalnej
opornosci bakterii Gram-ujernnych, np. 2roteus miarabilis i Burkholderia cepacia
dochodzi do catkowitej substytucji lipidowych grup fosforanowych etanolaming lub
aminoarabinoza.

Opornos¢ kizyzowa
Nalezy oczekiwaé opornosci krzyzowej na kolistymetat sodowy i polimyksyne B.
Poniewaz polimyksyny charakteryzuja si¢ odmiennym mechanizmem dzialania niz




inne antybiotyki, uwaza sie, ze wspomniany mechanizm opornosci na kolistyng 1
polimyksyne nie powoduje opornosci na inne grupy lekow.

Stezenia graniczne
Najczesciej zalecane najmniejsze stezenie hamujace (MIC) dla identyfikacji bakterii
wrazliwych na kolistymetat sodowy wynosi <4 mg/l.

Uwaza sig, wartos¢ MIC kolistymetatu sodowego >8 mg/l $wiadczy o opornosci
bakterii.

Wrazliwosé

Czesto$é wystepowania opornosci nabytej moze si¢ zmienia¢ w czasie i rozni€ si¢ w
zaleznosci od lokalizacji geograficznej, dlatego istotne znaczenie majg dane
epidemiologiczne dotyczace opornosci, szczegdlnie w przypadku leczenia cigzkich
zakazen. Jezeli odsetek lokalnej opornosei jest tak duzy, ze skutecznos¢ produktu
leczniczego w niektorych rodzajach zakazen budzi watpliwosci, moze by¢ konieczne
zasiggnigcie opinii eksperta.

Gatunki bakterii zwykle wykazujace wrazliwos¢

Acinetobacter spp.*
Citrobacter spp.
Escherichia coli
Haemophilus influerzac
Pseudomonas aerugincsa

Enterobacter spp.
Klebsiella spp.

Organizmy wykazujace oporno$¢ dziedziczng

Brucella spp.

Burkholderia cepacia i gatunki spokrewnione
Neisseria spp.

Proteus spp.

Providencia spp.

Serratia spp.

Beztlenowce
Wszystkie organizmy Gram-dodatnie

*W przypadku bakterii z rodzaju Acinetobacter wyniki badan in vitro nie zawsze koreluja z
odpowiedzia kliniczna n2 'eczenie.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Wchianianie z przewodu pokarmowego u zdrowych osob praktycznie nie wystepuje.
Po podaniu wziewnym opisywano zréznicowane wchlanianie; uwaza si¢, Ze proces
absorpcji moze zalezeé od rozmiaréw czastek aerozolu, stosowanego zestawu do
nebulizacji i zaburzen czynnosciowych ptuc. W badaniach u zdrowych ochotnikow i




503

6.1

6.2

6.3

Przedkliniczne danc o bezpieczenstwie

Brak jest danych dotyczacych karcynogennosci, a dane dotyczace genotoksycznosci
kolistymetatu sodowego sa ograniczone. W badaniach ludzkich limfocytéw wykazano
indukcje aberracji chromosomalnych pod wptywem kolistymetatu sodowego w
warunkach in vitro. By¢ moze jest to zwiazane ze zmniejszeniem obserwowanego
indeksu mitotycznego.

Wyniki badan toksycznosci reprodukcyjnej na szczurach i myszach nie wykazaty
dziatania teratogennego. Tym niemniej w badaniach na krélikach w okresie
organogenezy stwierdzor.o, Z¢ domigsriowe podawanie kolistymetatu sodowego w
dawce 4,151 9,3 mg/kg m.c. powodowato wystgpowanie stopy konsko-szpotawej u
odpowiednio 2,6% i 2,9% plodéw. Podane dawki stanowity 0,5 i 1,2 maksymalnej
dawki dobowej stosowanej v ludzi. Ponadto stwierdzono, ze podawanie dawki

9,3 mg/kg m.c. wigzalo sig ze zwigkszonym wchianianiem.

Poza informacjami przedstawionymi w pozostatych cze$ciach Charakterystyki
produktu leczniczego brak jest innych przedklinicznych danych o bezpieczenstwie,
istotnych z punktu widzenia lekarza przepisujacego lek.

DANE FARMACEUTYCZNE
Wykaz substancji pomocniczych
Brak.

Niezgodnosci farmaceuvyczne

Nalezy unikaé laczenia kolistymetatu sodowego z innymi lekami we wlewach
dozylnych, wstrzyknigciach i roztworach do inhalacji.

Okres waznosci
Zamknigte opakowanie: 3 lata.

Roztwory po przygotowaniu Roztwoér do wlewu dozylnego lub wstrzykiwan:
Wykazano, Ze parametry fizykochemiczne
przygotowanego roztworu sg stabilne przez 28 dni w
temperatusze 4°C.

7 mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor nalezy
wykorzysta¢ bezposrednio po przygotowaniu. Jezeli
roztwdr nie zostat uzyty bezposrednio po przygotowaniu,
odpowiedzialno$¢ za przestrzeganie okresu przydatnosci i
zapewnienie wiasciwych warunkow przechowywania
golowego roztworu spoczywa na uzytkowniku. Jezeli
roziwor mie zostal przygotowany i rozcienczony w
kontrolowariych, atestowanych warunkach aseptycznych,
powiniei by¢ zwykle przechowywany nie dtuzej niz 24
godz. w temperaturze 2-8°C.
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Roztwory do nebulizacji:
Roztwory do nebulizacji charakteryzuja si¢ podobna
trwalocig po przygotowaniu; postgpowanie jest
analogiczne do opisanego powyzej. Pacjentom
samodzielnie stosujacym wziewng antybiotykoterapig
nalezy zaleci¢ przyjmowanie leku bezposrednio po
przygotowaniu. Jezeli nie jest to mozliwe, roztwor
powinien by¢ przechowywany w lodéwce przez okres
nieprzekraczajacy 24 godz.

Specjalne $rodki ostrozno$ci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywac fiolki w
zewnetrznym opakowaniu tekturowym. Sposéb przechowywania po sporzadzeniu
roztworu opisano w punkcie 6.3. Charakterystyki.

Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolki ze szkta typu I z korkiem z gumy chlorobutylowej oraz aluminiowym
wieczkiem z plastykowa iiliowa naktadla typu fip-off, w tekturowym pudetku.

Szczegolne Srodki ostroinosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania

Podawanie pozajelitowe

Zwykla dawke stosowana u 0sob dorostych (2 miliony jednostek) nalezy rozpusci¢ w
10-50 ml 0,9% roztworu chlorku sodu lub wody do wstrzykiwan, by powstat
przejrzysty roztwor. Roztwor jest przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzytku
— pozostalosci nalezy wyrzucic.

Inhalacje

Zaleca sig rozpuszczenie wlasciwej iloic proszka v 2-4 ml 0,9% roztworu chlorku
sodu i napelnienie pojemnika nebulizatora. Mozna rowniez stosowaé wode do
wstrzykiwan. Po wstrzasnigciu roztworu moze wystapi¢ niewielkie zmetnienie lub
spienienie. Najczescie] zaleca si¢ podawanie antybiotykéw w nebulizatorach
dyszowych lub ultradzwigkowych. Po podiaczeniu odpowiedniej sprezarki Srednica
wiekszosci czastek acrozolu powinna wynosi¢ 0,5-5,0 mikronow. Nalezy przestrzegac
zalecen producentéw w zakresie obslugi i konserwacji nebulizatora oraz sprezarki.

Zuzyte powietrze z nebulizatora moze by¢ odprowadzane do atmosfery bezposrednio
lub przy uzyciu ukiadu z filtrem. Nebulizacje nalezy wykonywaé w dobrze
wentylowanymi pornicszczeniu.

Roztwdr jest przeznaczony wylgeznie do jednorazowego uzytku — pozostatosci
nalezy wyrzucic.
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