Sp. zn. sukls98232/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

COLOMYCIN 1 MIU prasek pro injek¢ni/infuzni roztok nebo roztok k rozprasovani

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 1 MIU colistimethatum natricum.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro injek¢ni/infuzni roztok nebo roztok k rozprasovani.
Sterilni bily prasek v 10 ml injek¢ni lahvicce z bezbarvého skla s cervenym odtrhovacim vickem.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Colomycin intravenéznim podanim je indikovan u dospélych a déti, véetné novorozencti k
1écbé zavaznych infekci zpisobenych vybranymi aerobnimi gramnegativnimi patogeny u pacientil s
omezenymi moznostmi 1é¢by (viz body 4.2, 4.4,4.8 a 5.1).

Ptipravek Colomycin inhalacné je také indikovan k 1écbé chronickych plicnich infekci zptisobenych
Pseudomonas aeruginosa u dospélych a pediatrickych pacientt s cystickou fibrézou (viz bod 5.1).

Je nutné vzit v Givahu oficialni doporuceni pro spravné pouziti antimikrobialnich pfipravk.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

SYSTEMOVA LECBA

Davka, jez bude podana, a délka 1écby maji odrazet jak zavaznost infekce, tak i klinickou odpovéd'. Je
nutné dodrzovat 1é¢ebné pokyny.

Davka se vyjadfuje v IU sodné soli kolistimethatu (CMS). Pfevodni tabulka mnozstvi CMS v
mezindrodnich jednotkach (IU) na CMS v mg a na aktivitu baze kolistinu (colistin base activity, CBA)
je obsazena na konci tohoto bodu.

Déavkovani

Nasledujici doporuceni pro davkovani jsou zaloZena na omezenych populacnich farmakokinetickych
udajich u kriticky nemocnych pacientt (viz bod 4.4):

Dospeéli a dospivajici
Udrzovaci ddvka 9 MIU/den ve 2-3 rozdélenych davkach.

U kriticky nemocnych pacientd ma byt podana nasycovaci davka 9 MIU.
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Modelovani ukazuje, ze v nékterych ptipadech mohou byt u pacientti s dobrou funkci ledvin nutné
nasycovaci a udrzovaci davky az 12 MIU. Klinické zkuSenosti s takovymi davkami jsou vSak velmi
omezengé, a nebyla stanovena bezpecnost.

Nasycovaci davka se podava u pacientll s normalni a snizenou funkci ledvin, v¢etn€ pacientti 1é¢enych
metodou nahrady funkce ledvin (renal replacement therapy, RRT).

Porucha funkce ledvin
Pii poruse ledvin je nutna Gprava davkovani, avSak dostupné farmakokinetické udaje o pacientech s
poruchou funkce ledvin jsou velmi omezené.

Jako voditko se doporucuje nasledujici uprava davkovani.

Snizeni davky se doporucuje u pacientil s clearance kreatininu < 50 ml/min: doporucuje se ddvkovani
dvakrat denné.

Clearance kreatininu Denni davka
(ml/min)

<50-30 5,5-7,5 MIU
<30-10 4,5-55 MIU
<10 3,5 MIU
MIU — milion 1U

Hemodialyza a kontinualni hemo(dia)filtrace

Zda se, Ze kolistin je dialyzovatelny, a to klasickou hemodialyzou a kontinualni venovendzni
hemo(dia)filtraci (CVVHF, CVVHDF). Jsou k dispozici jen velmi omezené uidaje z populacnich
farmakokinetickych studii velmi malého poctu pacientt lé¢enych metodou RRT. Nelze stanovit presné
doporucené davkovani. Je mozné zvazit dale uvedené rezimy.

Hemodialyza

Dny bez HD: 2,25 MIU/den (2,2-2,3 MIU/den).

Dny s HD: 3 MIU/den ve dny s hemodialyzou, podava se po provedeni HD.
Doporucuje se davkovani dvakrat denne.

CVVHF/ CVVHDF
Stejné jako u pacientll s normalni funkci ledvin. Doporucuje se davkovani trikrat denné.

Porucha funkce jater
Pro pacienty s poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné tdaje. Pti podavani sodné soli
kolistimethatu t€émto pacientiim se doporucuje postupovat opatrne.

Starsi pacienti
U star$ich pacientd s normalni funkci ledvin neni nutné Gprava davkovani.

Pediatricka populace

Udaje podporujici rezim davkovani u pediatrickych pacientt jsou velmi omezené. Pti volbé davky ma
byt vzata v tvahu zralost ledvin. Davka ma byt zalozena na tukuprosté t€lesné hmotnosti (lean body
weight).

Déti <40 kg
75 000-150 000 IU/kg/den rozdélenych do 3 davek.

U déti s télesnou hmotnosti vyssi nez 40 kg je nutné zvazit pouziti davkovacich doporuceni pro dospélé.
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U déti s cystickou fibrozou bylo hlaseno pouzivani davek >150 000 IU/kg/den.
Nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti nebo vysi nasycovaci davky u kriticky nemocnych déti.

U déti s poruchou funkce ledvin nebyla stanovena davkovaci doporuceni.

Intrathekdlni a intraventrikuldarni podani
Na zaklad¢é omezenych udajt je u dospélych doporuceno nasledujici ddvkovani:
Intraventrikularni cesta

125 000 I1U/den
Intratekalné poddvané davky nemaji ptekrocit davky pro doporucené intraventrikularni uziti.

U déti nelze pro intratekalni a intraventrikularni zptisoby podéani stanovit zddna konkrétni
davkovaci doporuceni.

Zpisob podani

Piipravek Colomycin se podava intravendzné jako pomala infuze po dobu 30 — 60 minut.

Pacienti se zavedenym plné¢ implantovatelnym zafizenim pro Zilni pfistup (TTVAD) mohou tolerovat
bolusovou injekci az 2 miliént jednotek v 10 ml podavanou po dobu minimalné€ 5 minut (viz bod 6.6).

Sodna sil kolistimethatu podléha hydrolyze na 1é¢ivou latku kolistin ve vodném roztoku. Pro piipravu
davky, zejména tam, kde je nutna kombinace vétsiho poctu injekénich lahvicek, musi byt provedena
rekonstituce potfebné davky striktni aseptickou technikou (viz bod 6.6).

Prevodni tabulka davek:
V EU musi byt davka sodné soli kolistimethatu (CMS) piedepsana a podana pouze v IU. Na Stitku
pripravku je uveden pocet IU v injekéni lahvicee.

Z diivodu rizného vyjadieni davky z hlediska sily dochazelo pii medikaci k nejasnostem a chybam.
V USA a dalsich ¢astech svéta je davka vyjadiena v miligramech aktivity baze kolistinu (mg CBA).

Nasledujici pfevodni tabulka slouzi pro informaci a hodnoty museji byt povazovany pouze za piiblizné
a rdmcové.

Pi'evodni tabulka CMS
Sila ~ hmotnost
U ~mg CBA CMS (mg) *
12 500 0,4 1
150 000 5 12
1 000 000 34 80
4500 000 150 360
9 000 000 300 720
*Ptiblizna sila 1é¢ivé latky = 12 500 1U/mg
INHALACE AEROSOLU

Doporucuje se, aby sodna stl kolistimethatu (CMS) byla podana pod dohledem 1ékate, ktery ma

dostatecné zkuSenostmi s jejim uzivanim.




Davkovani
Davkovani je mozné upravit v zavislosti na zavaznosti onemocnéni a klinické odpovédi.
Rozsah doporuc¢eného davkovani:

Inhalacni podani

Dospeéli, dospivajici a deti > 2 roky
1-2 MIU dvakrat az ttikrat denné (max 6 MIU/den)

Deéti < 2 roky
0,5 — 1 MIU dvakrat denné (max 2 MIU/den)

Je nutné dodrzovat prislusné klinické pokyny pro 1écebny rezim, véetné délky 1é¢by, pravidelnosti a
soucasného podavani dalsich antibakteridlnich latek.

Starsi pacienti
Uprava davkovani neni povazovana za nutnou.

Porucha funkce ledvin
Uprava davkovani neni povazovana za nutnou, nicmén¢ u pacientd s poruchou funkce ledvin se
doporucuje postupovat opatrné (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater
Uprava davkovani neni povaZzovana za nutnou

Zpusob podani
Inhalaéni pouziti.

Vhodnymi nebulizatory jsou opakované pouzitelné tryskové rozprasovace vcetné PARI LC PLUS nebo
PARI LC SPRINT, které se pouzivaji s vhodnym kompresorem, nebo membranovy nebulizator,
zejména eFlow rapid.

Ptipravek Colomycin je uréen k podani nebulizaci s pouzitim vhodného nebulizatoru (jak je uvedeno
vyse).

nize:

Nebulizaéni systém

Parametr PARI LC Plus PARI LC Sprint eFlow rapid
Celkovy objem Iléku dodaného | 0,611 0,682 0,544

z naustku nebulizatoru (Milion U)

Rychlost podavani 1éku 0,078 0,092 0,159
(Milion 1U/minutu)

Jemna frakce ¢astic (% <5%) 51,8 57,9 48,2
Distribuce velikosti kapek. 47 4,0 51

Mass Median ~ Aerodynamic
Diameter (MMAD) (um) - Stfedni
aerodynamicky hmotnostni primeér




Geometric Standard Deviation 2,2 2,3 2,0
(GSD) - standardni geometricka
odchylka

Meéfeno pomoci piipravku Colomycin rozpusténého ve 3 ml 0,9% roztoku chloridu sodného

Sodna stl kolistimethatu je velmi dobie rozpustna v rekonstitu¢nim médiu. Doporuc¢ena metoda pro
rozpousténi 1é¢ivého pripravku je pfidani 3 ml isotonického roztoku chloridu sodného (0,9% w/w) do
lahvicky obsahujici piipravek Colomycin jemnym tfepanim.

Kvili moznému pénéni je tieba se vyvarovat silného tiepani. Vysledny roztok pro rozprasovani ma byt
¢iry a opatrné prenesen do zasobniku Iéku nebulizéatoru.

Roztok je ur¢en pouze k jednorazovému pouziti a veskery zbyvajici roztok musi byt zlikvidovan.
Béhem provozu musi byt nebulizator uchovavan v souladu s navodem.

Pacient ma sedét ve vzptimené poloze a pii inhalaci normalné dychat. Inhalace ma byt provedena bez
preruSeni norméalniho dychani.

Nebulizator musi byt po pouziti vy¢istén a vydezinfikovan, jak je popsano v navodu k pouziti
prislusného nebulizatoru.

Sodna sil kolistimethatu podléha hydrolyze na 1é¢ivou latku kolistin ve vodném roztoku. Pro zvlastni
opatieni pro uchovavani a zachazeni s rekonstituovanym piipravkem viz bod 6.6.

Pokud pacient pouziva jiné 1éCivé ptipravky, maji byt pouzivany v potfadi doporu¢eném lékatem.

Konverze 1éku
Prevodni tabulka davek viz vyse.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na u¢innou latku, kolistin nebo na polymyxin B.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Je nutné zvazit soucasné podavani intraven6zni sodné soli kolistimethatu s dalsi antibakterialni latkou,
kdykoli je to mozné, a to s ohledem na zbyvajici susceptibilitu patogenu/patogentl, na néhoz/néz je
1écba cilena. Vzhledem k tomu, Ze vyvoj rezistence vici intravenéznimu kolistinu byl hlasen zejména,
pokud byl pouzit jako monoterapie, je téz nutné zvazit sou¢asné podavani s dal§imi antibakterialnimi
pripravky, aby se zabranilo vzniku rezistence.

Existuji pouze omezené klinické udaje o ti€innosti a bezpecnosti intravendzni sodné soli kolistimethatu.
Doporucené davky u vSech subpopulaci jsou rovnéz zalozeny na omezenych udajich (klinické a
farmakokinetické/farmakodynamické udaje). Zejména existuje jen omezené mnozstvi idaji o
bezpecnosti pouziti vysokych davek (> 6MIU/den) a pouziti nasycovaci davky a u specialnich populaci
(pacienti s poruchou funkce ledvin a pediatricka populace). Sodna stl kolistimethatu mé byt pouzita
pouze, pokud jina, ¢astéji pfedepisovana antibiotika nejsou G¢inna nebo vhodna.

U vSech pacientll ma byt na zac¢atku a pravidelné béhem 1é¢by kontrolovana funkce ledvin. Davka sodné
soli kolistimethatu ma byt upravena na zakladé clearance kreatininu (viz bod 4.2). Hypovolemicti



pacienti nebo pacienti, kterym jsou podavany jiné potencialné nefrotoxické 1éky, jsou ohroZeni vys$im
rizikem nefrotoxicity kolistinu (viz body 4.5 a 4.8).

V nékterych studiich byla hlaSena nefrotoxicita, ktera souvisela s kumulativni davkou a délkou 1écby.
Vzhledem k moznému riziku rendlni toxicity je nutné zvazit piinos prodlouzené 1écby.

Pfi intraven6znim podani sodné soli kolistimethéatu u déti, dospivajicich a dospélych bylo hlaSeno
n¢kolik ptipadt pseudo-Bartterova syndromu. V ptipadech, kdy existuje podezieni na toto onemocnéni,
ma byt zah4jeno monitorovani sérovych hladin elektrolyti a nasazena odpovidajici lécba, av§ak
normalizace elektrolytové nerovnovahy nemusi byt dosazeno bez pieruseni podavani sodné soli
kolistimethatu.

Pti podavani sodné soli kolistimethatu détem mlad$im 1 roku se doporucuje opatrnost, nebot’ renalni
funkce neni u této v€kové skupiny plné zrald. Vliv nezralé rendlni a metabolické funkce na preménu
sodné soli kolistimethatu na kolistin neni znam.

V ptipad¢ alergické reakce musi byt 1é¢ba sodnou soli kolistimethatu ukon¢ena a musi byt pfijata
odpovidajici opatfeni.

Bylo hlaseno, ze vysoké sérové koncentrace sodné soli kolistimethatu, jez mohou souviset s
predavkovanim nebo tim, Ze nebyla snizena davka u pacientti s poruchou funkce ledvin, maji
neurotoxické ucinky, jako je facialni parestézie, svalova slabost, vertigo, nezfetelna fec, vazomotoricka
nestabilita, poruchy zraku, zmatenost, psychoza a apnoe. Je nutné sledovat, zda nedojde ke vzniku
perioralni parestézie a parestézie koncetin, jez jsou znamkou predavkovani (viz bod 4.9).

Je znamo, Ze sodna sul kolistimethatu snizuje presynaptické uvoliiovani acetylcholinu v nervosvalovych
Spojenich a u pacientll s myasthenia gravis se ma pouzivat s nejvyssi opatrnosti a pouze, pokud je to
nezbytné nutné.

Po intramuskularnim podani sodné soli kolistimethatu byla hlaSena respira¢ni zastava. Porucha funkce
ledvin zvySuje moznost vzniku apnoe a neuromuskularni blokady po podani sodné soli kolistimethatu.

Sodna sl kolistimethatu ma byt pouzivana s vyjime¢nou opatrnosti u pacientd s porfyrii.

Postantibioticka kolitida a pseudomembrandzni kolitida byly hlaseny témét u vSech antibakterialnich
latek a mohou nastat pii podani sodné soli kolistimethatu. Jejich zavaznost mtize byt lehka az zivot
ohrozujici. Je dulezité zvazit tuto diagnoézu u pacientl, u nichz béhem pouzivani nebo po ukonceni
podavani sodné soli kolistimethatu se objevi prijem (viz bod 4.8). Je nutné zvazit ukonceni lécby a
podani specialni 1é¢by infekce Clostridium difficile. Nesméji byt podany antiperistaltika.

Intraven6zni sodna stl kolistimethatu nepiekroci hematoencefalickou bariéru v klinicky vyznamné
mife. Vyuziti intratekalniho nebo intraventrikularniho podani sodné soli kolistimethatu pii 1é¢be
meningitidy nebylo systematicky zkoumano v klinickych studiich a je podpoteno pouze kazuistikou.
Udaje podporujici davkovani jsou velmi omezené. Nejéastéji pozorovanym nezadoucim Gi¢inkem
podani CMS byla asepticka meningitida (viz bod 4.8).

Pfi inhalaci antibiotik mliZze nastat bronchospasmus. K jeho prevenci nebo 1€€b¢ je vhodné pouzit betas-
agonisty. Ptsobi-li nesnaze, 1é¢ba by méla byt prerusena.

Sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahviéee, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Pfi souCasném intraven6znim podani sodné soli kolistimethatu s dal$imi 1é¢ivymi ptipravky, které jsou

potencialné nefrotoxické nebo neurotoxické, je nutna maximalni opatrnost.
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Pii souc¢asném pouziti s dalsimi ptfipravky obsahujicimi sodnou stl kolistimethatu je nutné dbat
opatrnosti, nebot’ je k dispozici malo zkusenosti a existuje moznost sumacni toxicity.

Nebyly provedeny zadné in vivo studie interakci. Mechanismus pfemény sodné soli kolistimethatu na
1é¢ivou latku kolistin neni pfesné popsan. Mechanismus clearance kolistinu, véetné zpracovani
ledvinami, rovnéz neni zndm. Sodna stl kolistimethatu ani kolistin neindukovaly aktivitu zddného

enzymu P 450 (CYP) (CYP1Az2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 a 3A4/5) hodnoceného ve studiich in vitro na
lidskych hepatocytech.

Pti soucasnému podavani sodné soli kolistimethatu s pfipravky, o nichz je znamo, Ze inhibuji nebo
indukuji enzymy metabolizujici 1é¢ivé ptipravky nebo s Civymi piipravky, které jsou znamym
substratem pro mechanismy renalniho transportu, je nutné mit na paméti moznost 1ékovych interakei.

Vzhledem k ucinktim kolistinu na uvoliiovani acetylcholinu maji byt nedepolarizujici myorelaxancia
uzivana s opatrnosti u pacienttl, jimz je podavana sodna sil kolistimethatu, nebot’ jejich ucinky mohou
byt prodlouzeny (viz bod 4.4).

Pti soucasné 1éCbe pacientli s myasthenia gravis sodnou soli kolistimethatu a makrolidy, jako je
azithromycin a klarithromycin, nebo fluorochinolony, jako je norfloxacin a ciprofloxacin, je nutné
postupovat opatrné (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Adekvatni tidaje o podévani sodné soli kolistimethatu t€¢hotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie s
podanim jednorazové davky tehotnym zenam ukazuji, Ze sodna stl kolistimethatu prekracuje
placentarni bariéru a existuje mozné riziko fetalni toxicity, jestlize jsou t¢hotnym pacientkam podavany
opakované davky. Studie na zvifatech jsou nedostate¢né z hlediska posouzeni G¢inkti sodné soli
kolistimethatu na reprodukci a vyvoj (viz bod 5.3 - Pfedklinické udaje vztahujici se bezpecnosti
pripravku). Sodna stl kolistimethatu by méla byt béhem téhotenstvi podavana pouze tehdy, jestlize
pfinos pro matku pfevysi potencialni riziko pro fétus.

Sodna sl kolistimethatu je vylu¢ovana do matetského mléka. Sodna sil kolistimethatu by méla byt
podavana kojicim Zenam pouze tehdy, kdyz je opravdu potiebny.

4

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Béhem parenteralni 1é¢by se sodnou soli kolistimethatu se mohou objevit projevy neurotoxicity s
moznosti zavrati, zmatenosti nebo poruch vidéni. Pacienti by m¢li byt upozornéni, aby netidili nebo
neobsluhovali stroje, jestlize se vyskytnou tyto G¢inky.

4.8 Nezadouci uéinky

Systémova lé¢ba

Pravdépodobnost vyskytu nezadoucich ptihod mize souviset s vékem, funkci ledvin a stavem pacienta.

U pacientu s cystickou fibrozou byly neurologické piihody hlaseny az u 27 % pacientt. Obvykle jsou
mirné a vymizi béhem 1é¢by nebo kratce po ni.

NeurotoXicita mize byt spojena s pfedavkovanim, opomenutim redukovat davku u pacientt s renalni
insuficienci a souc¢asnym podavanim bud’ 1ékt blokujicich pienos na neuromuskularni ploténce nebo
jinych 1éki s podobnymi neurologickymi G¢inky. Redukce davky miize zmirnit symptomy. Uéinky
mohou zahrnovat apnoe, pfechodné senzorické poruchy (jako napiiklad facidlni parestézie a vertigo) a
ziidka vazomotorickou nestabilitu, smazanou fe¢, poruchy vidéni, zmatenost nebo psychézu.
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Byly hlaseny nezadouci G€inky na funkci ledvin, obvykle po podavani davek vyssich nez
doporucenych, u pacientti s normalni funkei ledvin nebo pii opomenuti redukovat davku u pacientii se
zhorSenou funkci ledvin nebo béhem soucasného podavani jinych nefrotoxickych 1ékti. Uinky jsou
obvykle reverzibilni po vysazeni terapie.

Po intravendznim podéani sodné soli kolistimethatu byl hlaSen pseudo-Bartteriv syndrom s frekvenci
»heni znamo* (viz bod 4.4).

U pacientt s cystickou fibrézou lécenych davkami v doporuc¢eném rozmezi byla nefrotoxicita vzacna
(méné nez u 1 %). U vazné nemocnych hospitalizovanych pacientt, ktefi neméli cystickou fibrozu, byly
nefrotoxické ptiznaky hlaSeny u piiblizné 20 % pacienti.

Byly hlaSeny reakce ptecitlivélosti véetné kozni vyrazky a 1ékové horecky. Jestlize se objevi, 1écba ma
byt prerusena.

V miste vpichu injekce miize nastat lokalni podrazdéni.
Inhalaéni 1écba

Inhalace mtze vyvolat kasel nebo bronchospasmus.

Byly hlaseny bolesti v krku nebo ustech, které mohou byt zpisobeny infekci Candida albicans nebo
precitlivélosti. Kozni vyrazka muze také indikovat precitlivélost, jestliZze se objevi, 1é¢ba by méla byt
pferusena.

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Piedavkovani mize mit za nasledek neuromuskularni blokadu, ktera mtZe vést ke svalové slabosti,
apnoe a mozné dechové zastave. Predavkovani mize také zpusobit akutni selhani ledvin
charakterizované snizenym vydejem moci a zvySenymi sérovymi koncentracemi BUN (dusik mocoviny
v Kkrvi) a kreatininu.

Zadné specifické antidotum neni k dispozici, je indikovana podptirna 1é¢ba. Lze vyzkouset opatieni
zvysujici rychlost eliminace colistinu, jako je napf. forsirovana diuréza manitolem, dlouhodoba
hemodialyza nebo peritonealni dialyza, ale jejich uc¢innost neni znama.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni 1éciva pro systémovou aplikaci, jina
antibakterialni 1é¢iva, polymyxiny. Kod ATC: JO1XB01

Mechanismus u¢inku


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Kolistin je cyklicka polypetidova antibakterialni latka, ktera patii do skupiny polymyxint. Polymyxiny
ucinkuji prostfednictvim poskozeni bunééné membrany, a vysledné fyziologické ucinky jsou pro
bakterie fatalni. Polymyxiny jsou selektivni vii¢i aerobnim gramnegativnim bakteriim, které¢ maji
hydrofobni vnéj§i membranu.

Rezistence

Rezistentni bakterie jsou charakterizovany modifikaci fosfatovych skupin lipopolysacharida, které jsou
nahrazeny olaminem nebo aminoarabin6zou. Pfirozené rezistentni gramnegativni bakterie, jako jsou
Proteus mirabilis a Burkholderia cepacia, vykazuji kompletni substituci svych lipidovych fosfata
olaminem nebo aminoarabin6zou.

D4 se ocekavat zkiizena rezistence mezi kolistinem (polymyxin E) a polymyxinem B. Vzhledem k
tomu, Ze mechanismus ucinku polymyxinu se lisi od dalSich antibakterialnich latek, neocekava se, ze by
rezistence vici kolistinu a polymyxinu pouze vyse uvedenym mechanismem vedla k rezistenci vuci
dalsim lékovym skupinam.

Vztah mezi FK/FD
Bylo hlaseno, Ze polymyxiny maji baktericidni u¢inek na susceptibilni bakterie zavisly na
koncentraci. Ma se za to, ze existuje korelace mezi fAUC/MIC a klinickou t¢innosti.

Hrani¢ni hodnoty Susceptibilni Rezistentni (R) ?
(brekapoints) EUCAST (S)

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

& Hranicni hodnoty (breakpoints) se tykaji davkovani 2-3 MIU x 3. Miize byt nutna
nasycovact davka (9 MIU).

Susceptibilita

Prevalence ziskané rezistence vybranych druhti se mize geograficky a v Case lisit. Jsou Zadouci mistni
informace o rezistenci, zejména pii 1é¢be zavaznych infekci. Pokud je mistni prevalence takova, Ze je
prospesnost latky, pfinejmensim u nékterych typt infekei, spornd, je nutné podle potieby vyzadat si
radu specialisty.

BézZné citlivé druhy

Acinetobacter baumannii
Hemophilus influenzae
Klebsiella spp
Pseudomonas aeruginosa

Druhy, u kterych miiZe byt problém ziskana rezistence

Stenotrophomonas maltophilia

Achromobacter xylosoxidans (dtive Alcaligenes xylosoxidans)

Prirozené rezistentni organismy

Burkholderia cepacia a ptibuzné druhy
Proteus species

Providencia species

Serratia species

5. 2 Farmakokinetické vlastnosti

Informace o farmakokinetice sodné soli kolistimethatu (CMS) a kolistinu jsou omezené. Existuji
naznaky, ze farmakokinetika u kriticky nemocnych pacientti se 1isi od farmakokinetiky u pacientt s
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méné zavaznou fyziologickou poruchou a u zdravych dobrovolnikt. Nasledujici tidaje jsou zaloZeny na
studiich vyuzivajicich HPLC pro stanoveni plazmatickych koncentraci CMS/kolistinu.

Po infuzi sodné soli kolistimethatu je neaktivni prekurzor pteménén na aktivni kolistin. Bylo zjisténo, ze
u kriticky nemocnych pacientl nastavaji vrcholové plazmatické koncentrace kolistinu se zpozdénim az
7 hodin po podani sodné soli kolistimethatu.

Absorpce

24

Pii podavani rozprasovanim byla popisovana variabilni absorpce, kterd mize zaviset na rozméru ¢astic
aerosolu, systému rozprasovace a stavu plic. Studie se zdravymi dobrovolniky a pacienty s riznymi
infekcemi uvadéji sérové hladiny od nuly do potencialn¢ terapeutickych koncentraci 4 mg/l nebo vice.
Proto je tfeba mit pii 1é¢be pacientii inhalaci vZdy na mysli moZnost systémové absorpce.

Distribuce

Distribu¢ni objem kolistinu u zdravych jedinct je nizky a odpovida priblizné extracelularni tekuting
(ECF). U kriticky nemocnych jedinct je distribu¢ni objem vyrazn€ zvySeny. Vazba na proteiny je
sttedné velka a pii vysSich koncentracich klesa. V neptfitomnosti meningealniho zanétu je prunik do
mozkomi$niho moku (CSF) minimalni, v pfitomnosti meningealniho zanétu se vsak zvysuje.

CMS i kolistin vykazuji v klinicky relevantnim davkovacim rozmezi linearni farmakokinetiku.

Eliminace

Odhaduje se, Ze u zdravych jedincti je ptiblizné€ 30 % sodné soli kolistimethatu pfeménéno na kolistin;
clearance je zavisla na clearance kreatininu a diky tomu, Ze dochazi k poklesu renalni funkce,
preménuje se vétsi mnozstvi CMS na kolistin. U pacientii s velmi Spatnou renalni funkci (clearance
kreatininu <30 ml/min) mlze mira pfemény dosahovat 60 az 70 %. CMS se vylucuje pfevazné
ledvinami glomerularni filtraci. U zdravych jedinct se 60 % az 70 % CMS vylouci v nezménéné forme
moc¢i béhem 24 hodin.

Vylu€ovani aktivniho kolistinu neni pln€ popsano. U kolistinu dochazi k rozsahlé renalni tubularni
reabsorpci a muze byt bud’ odbouran nerenalni cestou, nebo metabolizovan ledvinami, kdy mutze
dochazet k renalni akumulaci. Clearance kolistinu pfi poruSe funkce ledvin kles4, coz mtze byt
zpiisobeno vyssi prfeménou CMS.

Udava se, ze polocas kolistinu u zdravych jedinct je cca 3 hodiny a u jedinct s cystickou fibrozou cca 4
hodiny; celkova clearance je zhruba 31/hod. U kriticky nemocnych pacientd bylo hlaseno prodlouzeni
polocasu cca na 9-18 hod.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se bezpe¢nosti

Udaje o potencialni genotoxicité jsou omezené a udaje o kancerogenité pro sodnou sil kolistimethatu
chybi. Bylo prokéazano, ze sodna sil kolistimethatu indukuje in vitro chromozomalni aberace v lidskych
lymfocytech. Tento uc¢inek muize souviset se snizenim mitotického indexu, které bylo také pozorovano.

Studie reprodukéni toxicity na laboratornich potkanech a mySich nenaznacuji teratogenni vlastnosti.
Nicméng¢ intramuskularni podavani sodné soli kolistimethatu béhem organogeneze kralikiim v davkach
4,15 a 9,3 mg/kg mélo za nasledek pes equinovarus u 2,6 a 2,9% zarodkd, v daném poradi. Tyto davky
predstavuji 0,5 a 1,2 nasobek maximalni denni davky u lidi. Kromé toho u davky 9,3 mg/kg nastala
zvysena resorpce.

Nejsou k dispozici zadné dalsi piedklinické tidaje vztahujici se k bezpeénosti, relevantni pro
predepisujiciho 1¢ékare, které¢ doplituji udaje o bezpecnosti zalozené na expozici pacientl a jsou jiz
zahrnuté v jinych bodech SPC.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Z4dna.

6.2 Inkompatibility

Je tieba dbat na to, aby nedoslo ke smichani infuzi, injekci a roztoki pro rozprasovani obsahujicich
sodnou stl kolistimethatu.

6.3 Doba pouZitelnosti
Pied otevienim: 3 roky.

Rekonstituované roztoky: Roztoky pro infuzi nebo injekci:
Byla prokazana chemicka a fyzikalni stabilita po rekonstituci
po dobu 28 dnti pti 4°C.

Z mikrobiologického hlediska maji byt roztoky pouzity ihned. Jestlize nejsou pouzity ihned po
rekonstituci, pak za dobu a podminky uchovavani po otevieni pied pouzitim je zodpoveédny uzivatel.
Normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin ve 2 az 8°C, pokud nebyly roztoky rekonstituovany a
natfedény za kontrolovanych a ovéfenych aseptickych podminek.

Roztoky pro rozpraSovani:

Roztoky pro rozprasovani maji podobnou stabilitu po rekonstituci a je nutné s nimi zachazet tak, jak je
uvedeno vyse. Pacientim, ktefi se 1€¢i sami rozprasovanym antibiotikem, by mélo byt doporuc¢eno
pouzit roztoky ihned po pfipravé. Jestlize to neni mozné, roztoky nemaji byt uchovavany déle nez 24
hodin v chladnicce.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25°C. Uchovavejte lahvi¢ku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem.
Pro skladovani roztok po nafedéni viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injek¢ni lahvicka ze skla tridy I, s cervenym odtrhovacim vickem dodavané v krabicich po 10, 56 nebo
60 kusech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pro bolusovou injekci:
Rekonstituujte obsah injekéni lahvicky nejvyse 10 ml vody pro injekci nebo 0,9% roztokem chloridu
sodného.
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Pro infuzi:
Obsah rekonstituované lahvicky muze byt nafedén, obvykle 50 ml 0,9% roztokem chloridu sodného.

Pokud se pouzije intratekalni a intraventrikularni cesta podani, nemé podavany objem piekrocit 1 ml
(rekonstituovana koncentrace 125 000 IU/ml).

Pro inhalaci nebulizérem
Rekonstituujte obsah injekéni lahvicky bud’ vodou pro injekci, nebo chloridem sodnym 9 mg/ml (0,9%
roztok).

Sodna sl kolistimethatu je velmi dobfe rozpustna v rekonstitu¢nim médiu. Doporuc¢ena metoda pro
rozpousténi 1é¢ivého piipravku je piidani 3 ml isotonického roztoku chloridu sodného (0,9% w/w) do
lahvicky obsahujici piipravek Colomycin jemnym tfepanim.

Vystup rozpraSovace mize byt vypoustén do vzduchu nebo miize byt vestavén filtr. Rozprasovani je
tteba provadét v dobie vétrané mistnosti.

Roztok je pouze pro jednorazové pouziti a vSechen zbyvajici roztok musi byt zlikvidovan.
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