Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/02359-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Colistimethate Noridem 1 MIU prasok na injekény/infazny roztok

Colistimethate Noridem 2 MIU prasok na injekény/inflizny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje 1 milion IU (MIU) sodnej soli kolistimetatu.

Kazda injekéna liekovka obsahuje 2 miliony IU sodnej soli kolistimetatu.

3.  LIEKOVA FORMA

Prasok na injekény/infuzny roztok.

Biely az sivobiely prasok.

pH jednej injek¢nej liekovky s praSkom obsahujucim 1 milién IU sodnej soli kolistimetatu v 10 ml:
6,5-28,5

pH jednej injekénej liekovky s praSkom obsahujucim 2 miliény IU sodnej soli kolistimetatu v 10 ml:
6,5-8,5

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Colistimethate Noridem je indikovany dospelym a detom, vratane novorodencov na lie¢bu zavaznych
infekcii sposobenych niektorymi aerébnymi gramnegativnymi patogénmi u pacientov s obmedzenymi
moznostami liecby (pozri Casti 4.2,4.4, 4.8 a5.1).

Do tivahy sa ma vziat’ oficialne usmernenie o nalezitom pouzivani antibakterialnych latok.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie )

Déavka, ktora sa ma podat’ a dlzka liecby maju zohladnit’ zavaznost’ infekcie a tiez klinicka odpoved'.
Terapeutické postupy maju byt dodrzané.

Davka je vyjadrena v medzinarodnych jednotkach (IU) sodnej soli kolistimetatu (colistimethate
sodium, CMS). Konverzna tabul’ka CMS uvadzaného v jednotkach IU na CMS v mg a tieZ na mg

aktivity kolistinovej bazy (colistin base activity, CBA) je zaradena na konci tejto Casti.

Nasledovné odporucané davky vychadzaji z obmedzenych populacnych farmakokinetickych tdajov
u zavazne chorych pacientov (pozri ¢ast’ 4.4):

Dospeli a dospievajuci
Udrziavacia davka je 9 milionov [U/deil v 2 - 3 rozdelenych davkach.

U zavazne chorych pacientov sa ma podat’ ivodna davka 9 milionov IU.
Najvhodnejsi asovy interval pre prva udrziavaciu davku nebol stanoveny.
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Modelové priklady naznacuju, Ze v niektorych pripadoch mézu byt’ u pacientov s dobrou funkciou
obliciek potrebné tivodné a udrziavacie davky az do 12 miliénov IU. Klinické skusenosti s takymi

davkami st v8ak vyrazne obmedzené a bezpecnost’ nebola stanovena.

Uvodna davka sa podéva pacientom s normalnou a zniZenou funkciou obli¢iek, vratane tych, ktori
podstupuju lie¢bu nahradzujicu funkciu obliciek.

Osobitné populacie

Starsi ludia
U starSich I'udi s normalnou funkciou obliciek sa tipravy davky nepovazuji za potrebné.
Porucha funkcie obliciek

Upravy davky pri poruche funkcie obligiek st potrebné, ale farmakokinetické udaje dostupné pre
pacientov s poruchou funkcie obli¢iek su vel'mi obmedzené.

Ako usmernenie sa odporucaju nasledovné tpravy davok.

Znizenia davky sa odportcaji u pacientov s klirensom kreatininu < 50 ml/min:
Odporucané dadvkovanie je dvakrat denne.

Klirens kreatininu (ml/min) Denna davka
<50-30 5,5 —17,5 miliénov IU
<30-10 4,5 — 5,5 miliénov TU

<10 3,5 miliénov IU

Hemodialyza a nepretrzita hemo(dia)filtracia

Kolistin sa javi ako dialyzovatel'ny pomocou konvencnej hemodialyzy, a kontinualnej venovendznej
hemo(dia)filtracie (continuous venovenous haemo(dia)filtration - CVVHF, CVVHDF). K dispozicii je
vyrazne obmedzené mnozstvo udajov z farmakokinetickych popula¢nych studii, od vel'mi malého
poctu pacientov, ktori podstupovali liecbu nahradzujucu funkciu obli¢iek. Stabilnti odporucanu davku
nemozno stanovit. Maju sa zvazit’ nasledovné rezimy.

Hemodialyza

Dni bez hemodialyzy: 2,25 miliénov [U/den (2,2 — 2,3 miliénov [U/den).

V den hemodialyzy: 3 miliony [U/den pocas hemodialyza¢nych dni, ma sa podat’ po hemodialyze.
Odporucané davkovanie je dvakrat denne.

CVVHF/CVVHDF
Ako u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Odporucané davkovanie je trikrat denne.

Porucha funkcie pecene
Nie su k dispozicii tdaje o pacientoch s poruchou funkcie pecene. Pri podavani sodnej soli
kolistimetatu tymto pacientom sa odporica opatrnost’.

Pediatricka populacia
Udaje potvrdzujiace davkovaci rezim u pediatrickych pacientov st ve'mi obmedzené. Pri vybere
davky je potrebné vziat’ do uvahy oblickovu zrelost’. Davka sa ur¢i v zavislosti od telesnej hmotnosti.

Deti <40 kg
75 000 — 150 000 IU/kg/deni rozdelenych do 3 davok.

U deti s telesnou hmotnost'ou vyssou ako 40 kg sa ma zvazit' pouzitie davkovacich odporucani pre
dospelych.

Pouzitie davok > 150 000 IU/kg/den bolo hlasené u deti s cystickou fibrozou.
Nie su k dispozicii tdaje o pouziti ani o vel'kosti tvodnej davky u zavazne chorych deti.

2



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/02359-Z1A
U deti s poruchou funkcie oblic¢iek neboli stanovené ziadne odporticania tykajuce sa davky.

Intratekalne a intracerebroventrikularne poddvanie
U dospelych sa odporica nasledovné davkovanie vyplyvajuce z obmedzenych udajov:

Intracerebroventrikularna cesta podavania
125 000 IU/den

Intratekélne podavané davky nemaju presiahnut’ tie, ktoré su odporucané pre intracerebroventrikuldrne
pouzitie.

U deti nemozno stanovit’ Ziadne Specifické odporucané davkovanie pre intratekalne
a intracerebroventrikularne cesty podévania.

Sp6sob podavania

Intravendzne, intratekalne alebo intracerebroventrikuldrne pouzitie.

Colistimethate Noridem sa podava intravendzne ako pomala infizia poc¢as 30 — 60 min.

Pacienti so zavedenym Uplne implantovate'nym zariadenim na pristup k Zile (totally implantable
venous access device, TIVAD) mozu tolerovat’ bolusovt injekciu az do 2 miliény IU v 10 ml
podavanu pocas minimalne 5 mintt (pozri Cast’ 6.6).

Sodna sol’ kolistimetatu vo vodnom roztoku hydrolyzuje na lie¢ivo kolistin. Pri priprave davky, najmi
ak je potrebna kombinacia vicsieho poctu injekénych liekoviek, sa musi rekonstiticia potrebnej davky
vykonat’ pouzitim prisne aseptickej techniky.

Pokyny na rekonstituciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

Konverzna tabul’ka tykajica sa davky:

V Eur6pskej tnii sa musi davka sodnej soli kolistimetatu (CMS) predpisovat’ a podavat’ iba v IU.
Oznacenie obalu lieku uvadza mnozstvo IU v injekcnej liekovke.

Vyskytli sa nejasnosti a chyby pri liecbe z dovodu réznych vyjadreni davky, o sa tyka sily. V
Spojenych Statoch americkych a v inych Castiach sveta sa ddvka vyjadruje v miligramoch aktivity

kolistinovej bazy (mg CBA).

Nasledovna konverzna tabul’ka je pripravena pre informaciu a hodnoty sa musia povazovat za
nominalne a iba priblizné.

Konverzna tabul’ka pre CMS

Sila = hmotnost’ CMS (mg)*
1IU =~ 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 sila lie¢iva = 12 500 [U/mg
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na sodnu sol’ kolistimetatu, kolistin alebo na iné polymyxiny.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vzdy ked’ je to mozné, ma sa zvazit’ sibezné intraven6zne podavanie sodnej soli kolistimetatu s inou
antibakterialnou latkou a ma sa zohl'adnit’ zostavajuca citlivost’ patogénov pocas lieCby. Ked’Ze bol
zaznamenany narast rezistencie na intravendzne podavany kolistin, najma ked’ sa pouziva v
monoterapii, ma sa zvazit’ aj sibezné poddvanie s inymi antibiotikami, aby sa predislo vzniku
rezistencie.

K dispozicii st obmedzené klinické tidaje o G€innosti a bezpec¢nosti intravendzne podanej sodnej soli
kolistimetatu. Odporucané davky vo vSetkych podskupinach (pacientov) tiez vychadzaja z
obmedzenych tdajov (klinické a farmakokinetické/farmakodynamické udaje). K dispozicii su najméa
obmedzené idaje o bezpecnosti pouzivania vysokych davok (> 6 miliénov [U/denl) a o pouziti ivodnej
davky a pre osobitné skupiny pacientov (pacienti s poruchou funkcie obliciek a pediatrickd populécia).
Sodna sol’ kolistimetatu sa moze pouzivat’ iba vtedy, ak bezne predpisované antibiotika su netc¢inné
alebo nevhodné.

U deti a dospelych bolo hldsenych niekol'ko pripadov Pseudo-Bartterovho syndromu pri
intravenoznom pouziti kolistimetatu sodného. Pri podozreni sa ma zacat’ monitorovanie sérovych
elektrolytov a ma sa zaviest’ primerana liecba, normalizacia nerovnovahy elektrolytov sa vsak nemusi
dosiahnut’, ak sa neprerusi pouzivanie kolistimetatu sodného.

U vsetkych pacientov sa ma na zaciatku liecby a pravidelne pocas lieCby sledovat’ funkcia obliciek.
Dévka sodnej soli kolistimetatu sa mé upravit’ podla klirensu kreatininu (pozri Cast’ 4.2). Kolistin
zvysuje riziko nefrotoxicity u pacientov, ktori st hypovolemicki alebo u tych, ktori dostavaji iné
potencialne nefrotoxické lieky (pozri Casti 4.5 a 4.8). V niektorych stadiach bola hlasena nefrotoxicita
v savislosti s kumulaciou davky a dizkou lie¢by. Prinos z prediZzeného trvania lie¢by ma byt vyvazeny
v porovnani s potencidlnym zvySenym rizikom renalnej toxicity.

Pri podavani sodnej soli kolistimetatu doj¢atam mladsim ako 1 rok sa vyZaduje opatrnost’, pretoze v
tejto vekovej skupine nie je funkcia obliciek tiplne vyvinuta. Okrem toho, vplyv nevyvinutej funkcie
oblic¢iek a metabolizmu na konverziu sodnej soli kolistimetatu na kolistin nie je znamy.

V pripade alergickej reakcie sa musi liecba sodnou sol'ou kolistimetatu ukoncit’ a musia byt’ vykonané
vhodné opatrenia.

Vysoké koncentracie sodnej soli kolistimetatu v sére, ktoré mozu byt spojené s predavkovanim alebo
neznizenim davky u pacientov s poruchou funkcie obliciek, viedli k neurotoxickym ucinkom ako napr.
facialna parestézia, svalova slabost’, vertigo, zle zrozumitel'na re¢, vazomotoricka nestabilita, poruchy
videnia, zmétenost’, psychdza a apnoe. Pri perioralnej parestézii a parestézii v konc¢atinach, ktoré s
prejavom predavkovania (pozri Cast’ 4.9), sa ma vykonavat’ monitorovanie.

Je zname, ze sodna sol’ kolistimetatu znizuje presynaptické uvolfiovanie acetylcholinu pri nervovo-
svalovom spojeni, a preto sa ma u pacientov s myasténiou gravis pouzit’ s maximalnou opatrnostou a
iba ak je evidentne potrebna.

Po intramuskularnom podani sodnej soli kolistimetatu bola hlasend zastava dychania. ZhorSena
funkcia oblic¢iek zvySuje po podani sodnej soli kolistimetatu pravdepodobnost’ apnoe a
nervovosvalovej blokady.

Sodna sol’ kolistimetatu sa ma u pacientov s porfyriou pouZzivat’ s vel'mi vel’kou opatrnostou.

Takmer u vSetkych antibiotik bola hlasena kolitida a pseudomembrano6zna kolitida spojena s uzivanim
antibiotik a moze sa vyskytnut’ aj pri sodnej soli kolistimetatu. Rozsah z&dvaznosti méze byt od
miernej az po Zivot ohrozujucu. Je ddlezité zvazit’ tuto diagndzu u pacientov, u ktorych sa objavila
hnacka pocas alebo po podani sodnej soli kolistimetatu (pozri ¢ast’ 4.8). Ma sa zvazit’ prerusenie
lieCby a podanie $pecifickej lieCby proti Clostridium difficile. Lieky potlacajuce peristaltiku sa nemaji
podavat’.
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Intraven6zne podana sodna sol’ kolistimetatu neprestupuje hematoencefalickou bariérou v klinicky
vyznamnom rozsahu. Intratekéalne alebo intraventrikularne pouzitie sodnej soli kolistimetatu pri lieCbe
meningitidy nebolo v klinickych skiiSaniach systematicky skimané a je podloZené iba hlaseniami

o jednotlivych pripadoch. Udaje, ktoré potvrdzujui davkovanie su velmi obmedzené. Najastejsie
pozorovanym neziaducim ti¢inkom podania CMS bola aseptickd meningitida (pozri Cast’ 4.8).

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej injekcnej liekovke, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Stubezné podavanie intraven6znej sodnej soli kolistimetatu s inymi liekmi, ktoré su potencidlne
nefrotoxické alebo neurotoxické sa ma vykonavat s velkou opatrnost'ou.

Stubezné pouzivanie d’alsich liekovych foriem sodnej soli kolistimetatu sa mé uskutociiovat’ s
opatrnostou, pretoze je malo skusenosti a pravdepodobnost’ kumulativnej toxicity.

Neboli vykonané Ziadne in vivo interakéné stadie. Mechanizmus konverzie sodnej soli kolistimetatu
na lie¢ivo kolistin nie je popisany. Mechanizmus klirensu kolistinu, vratane spracovania oblickou, je
tiez neznamy. Sodna sol’ kolistimetatu alebo kolistin neaktivoval ziaden P 450 (CYP) enzym skuSany
(CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 a 3A4/5) v in vitro stidiach 'udskych hepatocytov.

Treba mat’ na paméti potencialne interakcie medzi dvoma liekmi, ked’ sa sodna sol’ kolistimetatu
subezne podava s liekmi, ktoré st zname tym, ze inhibujt alebo indukuju enzymy metabolizujuce
lieky alebo lieky znadme ako substraty pre oblickovy transport.

Vzhl'adom na vplyv kolistinu na uvolfiovanie acetylcholinu, sa maji nedepolarizujice svalové
relaxancia pouZzivat’ s opatrnost'ou u pacientov dostavajucich sodnt sol’ kolistimetatu, pretoze ich
ucinky moézu byt predlzené (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov s myasténiou gravis sa ma subezna lie¢ba so sodnou sol’'ou kolistimetatu a makrolidmi
ako napr. azitromycin a klaritromycin alebo fluérchinolénmi ako napr. norfloxacin a ciprofloxacin
vykonavat’ s opatrnost'ou (pozri Cast’ 4.4).

Je potrebné vyhnut sa subeznému pouzivaniu sodnej soli kolistimetatu s inymi liekmi s
neurotoxickym a/alebo nefrotoxickym potencidlom. Patria k nim aminoglykozidové antibiotika ako
gentamicin, amikacin, netilmicin a tobramycin. Pri subeznom podavani cefalosporinovych antibiotik
sa mbze zvysit riziko nefrotoxicity.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatoéné tidaje o pouziti sodnej soli kolistimetatu u gravidnych zien. Studie po
podani jednorazovej davky gravidnym Zenam preukazali, Ze sodna sol’ kolistimetatu prestupuje cez
placentarnu bariéru, a ak sa gravidnym Zenam podaju opakované davky, existuje riziko toxicity pre
plod. Stidie na zvieratach st nedostatoéné z hl'adiska vplyvu sodnej soli kolistimetatu na reprodukéniti
toxicitu a vyvoj (pozri ¢ast 5.3 Predklinicke udaje o bezpecnosti). Sodna sol’ kolistimetatu sa pocas
gravidity ma pouzit’ len vtedy, ak prinos pre matku prevazi nad potencialnym rizikom pre plod.

Dojcenie
Sodna sol’ kolistimetatu sa vylucuje do I'udského mlieka, a preto sa dojéenie neodporica.

Fertilita
Udaje o moznom vplyve sodnej soli kolistimetatu na Pudski fertilitu nie su dostupné.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pocas parenteralnej liecby sodnou sol’'ou kolistimetdtu sa mdéze objavit’ neurotoxicita s moznym
vyskytom zavratov, zmétenosti a porich videnia. Pacienti maji byt upozorneni, aby neviedli vozidla a
neobsluhovali stroje, ked’ sa tieto u¢inky objavia.

4.8 Neziaduce ucinky

Pravdepodobnost’ vyskytu neziaducich ti€¢inkov méze stvisiet’ s vekom, funkciou obliciek a stavom
pacienta.

Neurologické ucinky boli hlasené az u 27 % pacientov s cystickou fibrozou. Zvycajne sii mierne a
uplynu pocas alebo kratko po ukonceni liecby.

Neurotoxicita mdze suvisiet’ s predavkovanim, zanedbanim znizenia davky pacientom s nedostato¢nou
funkciou obli¢iek a sibeznym pouzivanim bud’ neuromuskularnych blokatorov alebo inych liekov s
podobnymi neurologickymi Gi¢inkami. Znizovanie davky moze zmiernit’ priznaky. Uginky mozu
zahfnat’ apnoe, prechodné senzorické poruchy (ako su parestézia tvare a vertigo) a zriedkavejsie
vazomotorickl nestabilitu, nezrozumitel'nt re¢, poruchy zraku, zméitenost’ alebo psychozu.

Pseudo-Bartterov syndrom bol hlaseny po intraven6znom podani kolistimetatu sodného s neznamou
frekvenciou (pozri Cast’ 4.4).

Boli hlasené neziaduce ucinky na funkciu obliciek, zvy€ajne po pouziti vyssich davok ako st
odportcané u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek, alebo zanedbanim zniZenia davky u pacientov
s poruchou funkcie obliciek, alebo pocas sibezné¢ho pouzivania s inymi nefrotoxickymi liekmi.
Uginky s zvy&ajne reverzibilné po prerusenti liecby.

U pacientov s cystickou fibrozou lie¢enych v ramci odporuc¢aného davkovacieho rozmedzia sa
nefrotoxicita objavuje zriedkavo (menej ako 1 %). U vaZzne chorych hospitalizovanych pacientov, ktori
netrpia cystickou fibrézou, boli prejavy nefrotoxicity hlasené priblizne v 20 % pripadov.

Boli hlasené reakcie z precitlivenosti vratane koznej vyrazky a liekovej horacky. Ak sa vyskytnu,
liecba sa musi ukoncit’.

V mieste vpichu injekcie sa moze objavit’ lokdlne podrazdenie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie sa moze prejavit’ ako neuromuskularna blokada, ktora moze viest’ k svalovej slabosti,
apnoe a moznej zastave dychania. Predavkovanie moZze tiez sposobit’ akutne zlyhanie obli¢iek
charakterizované znizenim vylucovania mocu a zvySenymi koncentraciami BUN a kreatininu v sére.

Neexistuje Specifické antidotum, aplikuje sa podporna lie¢ba. Je mozné skusit’ opatrenia na zvysenie
rychlosti eliminécie kolistinu, napr. diurézu manitolom, predlZzenu hemodialyzu alebo peritonealnu
dialyzu ale ich G¢innost nie je znadma.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antibiotikd na systémové pouzitie, iné antibakterialna lieciva,
polymyxiny

ATC kod: JO1XBO1

Mechanizmus ucinku

Kolistin je cyklické polypeptidové antibiotikum patriace do skupiny polymyxinov. Polymyxiny
ucinkuju tak, ze poskodzuji bunkovi membranu a vysledné fyziologické ucinky su pre baktériu
smrtel'né. Polymyxiny pdsobia selektivne na aerobne gramnegativne baktérie, ktoré maju hydrofébnu
vonkaj$iu membranu.

Rezistencia

Rezistentné baktérie st charakterizované zmenou fosfatovych skupin lipopolysacharidov, ktoré sa
substituuju etanolaminom alebo aminoarabindzou. Prirodzene rezistentné gramnegativne baktérie, ako
napr. Proteus mirabilis a Burkholderia cepacia vykazuji tiplnu substiticiu ich lipidovych fosfatov
etanolaminom alebo aminoarabindzou.

Skrizena rezistencia medzi kolistinom (polymyxin E) a polymyxinom B je o¢akavana. Ked'ze
mechanizmus u¢inku polymyxinov je iny ako mechanizmus u¢inku ostatnych antibiotik, neocakéva sa,
Ze rezistencia na kolistin a polymyxin samotnym vysSie zmienenym mechanizmom vyusti do
rezistencie na iné skupiny liekov.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
Bol hlaseny baktericidny ucinok polymyxinov na citlivé baktérie zavisly od koncentracie. Pomer
fAUC/MIC je vo vzajomnom vztahu s klinickym uc¢inkom.

EUCAST hrani¢né hodnoty

Citlivy (susceptible/S) Rezistentny (R)?
Acinetobacter spp® (<2 mg/l) (> 2 mg/l)
Enterobacterales® (£2 mg/l) (> 2 mg/l)
Pseudomonas spp® (£4 mg/l) (>4 mg/l)

® Hrani¢né hodnoty sa vzt'ahuju na davkovanie 4,5 milionov [U x 2. Mdze byt potrebna tivodna davka
(9 miliénov IU).

® Stanovenie MIC kolistinu sa mé& vykonat’ mikroriedenim bujonu. Kontrola kvality sa musi vykonat’ s
citlivym kmenom QC (E. coli ATCC 25922 alebo P. aeruginosa ATCC 27853) a E. coli NCTC 13846
rezistentnym na kolistin (pozitivny mcr-1).

Citlivost

Prevalencia ziskanej rezistencie sa moze lisit’ geograficky a v ¢ase pre vybrané kmene a lokalna
informécia o rezistencii je potrebna, najma pri liecbe zavaznych infekcii. Podl'a potreby sa ma
vyziadat’ rada odbornika, ak je lokalna prevalencia rezistencie taka, Ze je prinos lieCiva u aspon
niektorych typov infekcii sporny.

Casto citlivé kmene

Acinetobacter baumannii

Haemophilus influenzae

Pseudomonas aeruginosa

Klebsiella spp.

Kmene, pri ktorych méze byt’ ziskana rezistencia problémom

Stenotrophomonas maltophilia

Achromobacter xylosoxidans (pdvodne Alcaligenes xylosoxidans)
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Prirodzene rezistentné organizmy

Burkholderia cepacia a stvisiace kmene

Proteus spp

Providencia spp

Serratia spp

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Informacie o farmakokinetike sodnej soli kolistimetatu (CMS) a kolistine si obmedzené. Existuju
indikacie, ze farmakokinetika u zdvazne chorych pacientov sa lisi od tej u pacientov s menej zdvaznou
fyziologickou poruchou a od tej u zdravych dobrovolnikov. Nasledujuce udaje vyplyvaju zo studii, v
ktorych sa na stanovenie plazmatickych koncentracii CMS/kolistinu pouzivala HPLC.

Po inftizii sodnej soli kolistimetatu sa neaktivne proliec¢ivo premiena na aktivny kolistin. Preukazalo
sa, ze u zavazne chorych pacientov sa maximalne plazmatické koncentracie kolistinu dosahujt s
oneskorenim az do 7 hodin od podania sodnej soli kolistimetatu.

Absorpcia z gastrointestinalneho traktu sa u normalnych jedincov vo vyznamom rozsahu nedokazala.

Distribticia

Distribu¢ny objem kolistinu u zdravych jedincov je nizky a zodpoveda priblizne extracelularnej
tekutine (extracellular fluid, ECF). Distribu¢ny objem je u zavazne chorych jedincov vyznamne
zvacSeny. Vizba na bielkoviny je stredna a pri vysSich koncentraciach klesa. Ak nie je pritomny
meningedlny zapal, penetricia do cerebrospinalnej tekutiny (cerebrospinal fluid, CSF) je minimalna,
ale pri meningealnom zapale sa zvysuje.

Pri klinicky vyznamnom rozsahu davky vykazuje aj CMS aj kolistin linearnu farmakokinetiku.

Eliminacia

Odhaduje sa, ze u zdravych jedincov sa priblizne 30 % sodnej soli kolistimetatu premiefia na kolistin,
jeho klirens zavisi od klirensu kreatininu a so znizujicou sa funkciou obliciek sa véc¢sia cast CMS
konvertuje na kolistin. U pacientov s vel'mi slabou funkciou obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min)
modze byt’ rozsah konverzie az 60 — 70 %. CMS sa eliminuje prevazne oblickami cestou glomerularnej
filtracie. U zdravych jedincov sa 60 — 70 % CMS vyluci v nezmenenej forme v moci pocas 24 hodin.

Eliminacia aktivneho kolistinu nie je uplne popisana. Kolistin podlieha extenzivnej renalnej tubularne;j
reabsorpcii a moze byt eliminovany bud’ mimo obliciek alebo podstupuje renalny metabolizmus s
moznost'ou rendlnej akumulécie. Klirens kolistinu klesa pri poruche funkcie obli¢iek, mozno kvoli
zvysenej konverzii CMS.

Eliminac¢ny polcas kolistinu u zdravych jedincov zodpoveda priblizne 3 hodindm a u pacientov s
cystickou fibrézou 4 hodinam, s celkovym klirensom okolo 3 1/h. U zavazne chorych pacientov bol
zaznamenany predlzeny eliminacny polcas priblizne na 9 — 18 hod.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Udaje o potencialnej genotoxicite su obmedzené a udaje o karcinogenite sodnej soli kolistimetatu nie
su k dispozicii. Preukazalo sa, Ze sodna sol’ kolistimetatu in vitro indukuje chromozomalne aberacie
Pudskych lymfocytov. Tento ti¢inok moze suvisiet’ so znizenym mitotickym indexom, ktory bol tiez
pozorovany.

Stadie reprodukénej toxicity na potkanoch a mysiach nenaznaduju teratogénne vlastnosti. Avsak
davky sodnej soli kolistimetatu v mnozstve 4,15 a 9,3 mg/kg podavané kralikom intramuskularne
pocas organogenézy viedli k chybnému postaveniu nohy (tzv. talipes varus) u 2,6 a 2,9 % plodov.
Tieto davky prevysuju maximalnu dennu davku pre ¢loveka 0,5 a 1,2-nasobne. Okrem toho sa pri
9,3 mg/kg objavila zvySena resorpcia.
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K dispozicii nie s in¢ predklinické udaje o bezpecnosti dolezité pre predpisujuceho lekara, ktoré by
doplnili udaje o bezpecnosti odvodené od expozicie pacienta a nie su uz zahrnuté v inych castiach
Sthmu charakteristickych vlastnosti lieku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Ziadne.

6.2 Inkompatibility

Je potrebné sa vyhnut priprave zmieSanych infuzii a injekcii s obsahom sodnej soli kolistimetatu.
6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

Rekonstituovany/zriedeny roztok

Hydrolyza kolistimetatu je vyrazne vyssia po rekonstiticii a zriedeni na koncentraciu nizsiu ako je

kriticka micelarna koncentracia, ¢o je priblizne 80 000 IU/ml.
Roztoky s mensou koncentraciou ako je tato, maja byt pouzité okamzite.

U roztokov pre bolusovu injekciu bola chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovaného roztoku v

povodnej injekénej liekovke s koncentraciou > 80 000 IU/ml preukazana pre:

- 1 milién IU pocas 3 hodin pri 2 — 8 °C, ak bol rozpusteny v 10 ml injekéného roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo vody na injekcie.

- 2 miliény IU pocas 3 hodin pri 2 — 8 °C, ak bol rozpusteny v 10 ml injekéného roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo vody na injekcie.

Z mikrobiologického hl'adiska, pokial’ sp6sob otvorenia/ rekonstiticie/ riedenia nevylucuje riziko
mikrobidlnej kontaminacie, liek sa ma ihned’ pouzit'.

Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’.

Roztoky na inftziu, ktoré boli zriedené mimo povodny objem injekcnej liekovky a/alebo s
koncentraciou < 80 000 IU/ml, maja byt pouzité okamzite.

Rekonstituované roztoky na intratekalne a intracerebroventrikularne podanie maju byt’ pouzité ihned’.
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Podmienky na uchovévanie po rekonstittcii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

1 milion IU: Cira injekéna liekovka zo skla typu I s objemom > 10 ml uzavreta s 20 mm
brombutylovou gumenou zatkou a utesnena s 20 mm bielym odtrhavacim plastovym uzaverom

a hlinikovym diskom.

2 miliény IU: Cira injekénd liekovka zo skla typu I's objemom > 10 ml uzavretd s 20 mm
brombutylovou gumenou zatkou a utesnena s 20 mm oranzovym odtrhavacim plastovym uzaverom
a hlinikovym diskom.

Velkosti balenia: 1, 10 a 30 injekénych liekoviek.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pokyny na pripravu roztoku na injekciu/infiziu

Podanie bolusovou injekciou:

Obsah injekenej liekovky rekonstituujte s nie viac ako 10 ml vody na injekciu alebo injekéného
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Podanie infuziou:

Obsah rekonstituovanej injekcénej liekovky sa méze zriedit’, zvy€ajne s 50 ml injekéného roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Pri intratek4dlnom a intracerebroventrikuldrnom podani nesmie podany objem presiahnut’ 1 ml
(koncentracia rekonstituovaného roztoku 125 000 IU/ml).

Roztok je po rekonstittcii Ciry a bezfarebny alebo nie je sfarbeny intenzivnejSie ako roztok Y6 bez
viditeI'nych castic.

Roztoky su len na jednorazové pouzitie a vSetok zvySny roztok sa ma zlikvidovat'.
Pred pouzitim (aj po zriedeni) sa ma liek vizualne skontrolovat’. Maju sa pouzit’ iba ¢ire roztoky
prakticky bez Castic.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Noridem Enterprises Limited
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