Aneks 111

Zmiany w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego i
Ulotek dla pacjenta
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Zmiany uzgodnione przez CHMP w informacjach o produktach zawierajacvch kolistymetat sodowy
do wstrzykiwan lub infuzji

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Punkt 4.1 Wskazania do stosowania

Uwaga: Tekst niniejszego punktu naleiy zastqpié¢ nastepujgcym tekstem:

[Nazwa produktu] jest wskazany do stosowania u dorostych i dzieci, w tym u noworodkdw, w leczeniu
ciezkich zakazen wywotanych wybranymi tlenowymi drobnoustrojami chorobotworczymi
Gram-ujemnymi, u pacjentéw z ograniczonymi opcjami leczenia (patrz punkty 4.2, 4.4, 4.8 i 5.1).
Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.
Punkt 4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Uwaga: Tekst niniejszego punktu naleiy zastqpié¢ nastepujgcym tekstem:

Dobierajagc dawke do podawania i czas trwania leczenia nalezy uwzglednia¢ ciezko$¢ zakazenia i
odpowiedz kliniczng. Nalezy przestrzega¢ wytycznych dotyczacych leczenia.

Dawka jest wyrazana w jednostkach miedzynarodowych (1U) kolistymetatu sodowego. Na koncu tego
punktu zataczono tabelg do przeliczania dawki kolistymetatu sodowego, wyrazonej w 1U, na kolistymetat
sodowy w mg oraz na mg aktywnosci kolistyny zasady (ang. colistin base activity, CBA).

Dawkowanie

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

Dorosli i mtodziez
Dawka podtrzymujaca 9 min 1U/dobe, w 2-3 dawkach podzielonych.

U pacjentoOw w stanie krytycznym nalezy poda¢ dawke nasycajacg 9 milionow IU.
Nie okreslono jaki powinien by¢ najwiasciwszy odstep czasu do podania pierwszej dawki podtrzymujace;j.

Modelowanie wskazuje, ze w niektorych przypadkach, u pacjentéw z dobrg czynnos$cig nerek, moze by¢
konieczne podawanie dawki nasycajacej i podtrzymujacej do 12 min IU. Doswiadczenie kliniczne z takimi

dawkami jest jednak skrajnie ograniczone i nie okre§lono bezpieczenstwa stosowania.

Dawka nasycajgca dotyczy pacjentow z prawidlowa czynnos$cig nerek i Z zaburzeniami czynnosci nerek,
w tym pacjentéw poddawanych leczeniu nerkozastepczemu.

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

Nastepujgcy sposob dostosowywania dawki proponuje si¢ jako wytyczna.

U pacjentow z klirensem kreatyniny <50 ml/min zaleca si¢ zmniejszenie dawki.
Zaleca si¢ podawanie dwa razy na dobe.
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Klirens kre_atyniny Dawka dobowa
[ml/min]
<50-30 5,5do7,5min 1U
<30-10 45do5,5min U
<10 3,5min U

min IU = milion 1U

Hemodializa i ciggta hemofiltracja lub hemodiafiltracja

Wydaje sig, ze kolistyna podlega dializie przeprowadzanej za pomoca konwencjonalnej hemodializy i
cigglej dozylnej hemofiltracji lub hemodiafiltracji (ang. Continuous venovenous haemofiltration, CVVHF,
ang. Continuous venovenous haemodiafiltration, CVVHDF). Dostepne dane pochodzgce z badan
populacyjnych farmakokinetyki z udziatem bardzo matej liczby pacjentow poddawanych leczeniu
nerkozastgpczemu, sg skrajnie ograniczone. Nie mozna poda¢ doktadnych zalecen dotyczacych
dawkowania. Mozna rozwazy¢ ponizsze schematy.

Hemodializa

Dni bez HD: 2,25 min 1U/dobg (2,2 do 2,3 min IU/dobe).

Dni z HD: 3 min IU w dniach z hemodializg, do podawania po sesji HD.
Zalecane jest podawanie dwa razy na dobe.

CVVHF lub CVVHDF
Jak u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek. Zalecane jest podawanie trzy razy na dobe.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Brak danych dotyczacych pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Nalezy zachowaé ostrozno$¢
podczas podawania kolistymetatu sodowego u tych pacjentow.

Osoby w podesztym wieku

Uwaza sig, ze u pacjentow w podesztym wieku z prawidtowa czynnoscia nerek dostosowanie dawkowania
nie jest konieczne.

Dzieci i mlodziez

Dane potwierdzajace schemat dawkowania u dzieci i mtodziezy sa bardzo ograniczone. Podczas doboru
dawki nalezy uwzgledni¢ dojrzatos¢ nerek. Dawke nalezy okre$li¢ na podstawie bezttuszczowej masy

ciala.

Dzieci o masie ciata <40 kg
75 000 do 150 000 1U/kg mc./dobe, w 3 dawkach podzielonych.

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

Stosowanie dawek >150 000 1U/kg mc./dobe zgtaszano u dzieci z mukowiscydoza.
Brak danych dotyczacych stosowania lub wielko$ci dawki nasycajacej u dzieci w stanie krytycznym.
Nie okreslono zalecen dotyczacych dawkowania U dzieci z zaburzeniami czynno$ci nerek.

Uwaga: Poniisze zalecenia dotyczgce dawkowania w podaniu dooponowym i dokomorowym nalezy
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wlgczyé do ChPL, poniewaz aktualna postaé farmaceutyczna wszystkich produktow objetych niniejszq
procedurg jest odpowiednia dla tych drég podawania (na podstawie pH, braku srodkéw konserwujgcych
i przeciwutleniaczy oraz objetosci wstrzykiwanego roztworu).

Podanie dooponowe i dokomorowe

Przedstawiong ponizej dawkg zaleca si¢ dla dorostych, na podstawie ograniczonych danych.

Podanie dokomorowe

125 000 IU/dobe.

Dooponowo nie nalezy podawac¢ dawek wigkszych niz dawki zalecane do podania dokomorowego.

U dzieci nie mozna poda¢ szczegdlnych zalecen dotyczacych dawkowania w podaniu dooponowym i
dokomorowym.

Spos6b podawania

Produkt leczniczy [Nazwa produktu] podaje si¢ dozylnie w powolnej infuzji trwajacej 30-60 minut.

Kolistymetat sodowy w roztworze wodnym ulega hydrolizie do substancji czynnej, kolistyny. W celu
przygotowania dawki do podania, zwtaszcza jesli jest konieczne potaczenie wielu fiolek, rekonstytucje
koniecznej dawki musi by¢ wykonana z zastosowaniem techniki $ci$le aseptycznej (patrz punkt 6.6).

Tabela przeliczania dawek
W UE dawke kolistymetatu sodowego musi by¢ przepisywan i podawana wytacznie w jednostkach
migdzynarodowych (IU). Na oznakowaniu produktu podana jest liczba IU w fiolce.

Z powodu réznych sposobow wyrazania dawki w odniesieniu do mocy, dochodzito do zamieszania i
btedoéw w leczeniu. W Stanach Zjednoczonych i innych czgsciach §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 przeliczania kolistymetatu sodowego

Moc X masa
kolistymetatu
U ~mg CBA sodowego
[mg]*
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 1U/mg

Punkt 4.3 Przeciwwskazania

Uwaga: Jesli zamieszczono jakiekolwiek przeciwwskazanie do stosowania w miastenii, nalezy je usungé
i zastgpic ostrzeieniem w punkcie 4.4, jak podano ponizej.

Punkt 4.4 Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
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Uwaga: Tekst tego punktu nalezy zmienié we wszystkich ChPL produktow do podania doZylnego
kolistymetatu sodowego (kolistyny), w celu uwzglednienia nastepujgcych ostrzeien:

Nalezy rozwazy¢ podawanie dozylne kolistymetatu sodowego razem z innym lekiem
przeciwbakteryjnym, gdy jest to mozliwe, biorac pod uwage pozostata wrazliwo$¢ drobnoustroju lub
drobnoustrojow objetych leczeniem. . Ze wzgledu na to, ze zgtaszano rozwdj opornosci na kolistyne
podawang dozylnie, w szczego6lnosci w przypadku stosowania w monoterapii, aby zapobiec rozwojowi
opornos$ci nalezy rozwazy¢ jednoczesne podawanie z innym lekiem przeciwbakteryjnym.

Dane kliniczne dotyczace skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania dozylnego kolistymetatu sodowego sa
ograniczone. Zalecane dawki we wszystkich podgrupach sg w réwnym stopniu oparte na ograniczonych
danych (dane kliniczne i farmakokinetyczne/ farmakodynamiczne). W szczegolnosci ograniczone sg
dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania duzych dawek ( >6 min j 1U./dobg) oraz stosowania
dawki nasycajacej i dawek dla specjalnych populacji (pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i dzieci i
miodziez). Kolistymetat sodowy nalezy stosowac tylko wtedy, gdy inne, czg¢$ciej przepisywane
antybiotyki nie sa skuteczne lub nie sg wlasciwe.

U kazdego pacjenta nalezy kontrolowa¢ czynnos¢ nerek na poczatku leczenia i regularnie w czasie
leczenia. Dawke kolistymetatu sodowego nalezy dostosowa¢ zgodnie z klirensem kreatyniny (patrz

punkt 4.2). Pacjenci z hipowolemig lub otrzymujacy inne potencjalnie nefrotoksyczne leki, znajdujg si¢ w
grupie zwigkszonego ryzyka nefrotoksycznosci spowodowanej kolistyng (patrz punkty 4.5 i 4.8).
Nefrotoksyczno$¢ zgtaszano w niektorych badaniach jako powigzang z dawkg skumulowang i czasem
trwania leczenia. Nalezy rozwazy¢ korzysci wynikajace z przedtuzonego czasu trwania leczenia wobec
potencjalnie zwigkszonego ryzyka toksycznos$ci dla nerek.

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

Jesli wystapi reakcja alergiczna, nalezy bezwzglednie przerwac leczenie kolistymetatem sodowym i
wdrozy¢ odpowiednie dziatania.

Zglaszano, ze duze st¢zenie kolistymetatu sodowego w surowicy, ktore moze by¢ spowodowane
przedawkowaniem lub niezmniejszeniem dawki u pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, prowadzito
do wystgpienia objawow dziatania neurotoksycznego, takich jak parestezje twarzy, ostabienie miesni,
zawroty glowy, niewyrazna mowa, niestabilno$¢ naczynioruchowa, zaburzenia widzenia, splatanie,
psychoza i bezdech. Nalezy prowadzi¢ monitorowanie w celu wykrycia parestezji okotoustnych i
parestezji konczyn, bedacych oznakami przedawkowania (patrz punkt 4.9).

Jak wiadomo, kolistymetat sodowy zmniejsza ilo$¢ acetylocholiny uwalnianej z presynaptycznych
potaczen nerwowo-mig$niowych i u pacjentdw z miastenig nalezy go stosowac z zachowaniem
najwiekszej ostroznosci i tylko w razie wyraznej koniecznoSci.

Zglaszano zatrzymanie czynno$ci oddechowej po podaniu domig¢sniowym kolistymetatu sodowego.
Zaburzenia czynnosci nerek zwickszaja prawdopodobienstwo wystapienia bezdechu i blokady nerwowo-
mie$niowej po podaniu kolistymetatu sodowego.

Kolistymetat sodowy nalezy stosowac ze skrajng ostrozno$cia u pacjentow z porfiria.
Zapalenie okreznicy i rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy zwigzane ze stosowaniem antybiotykow
zgltaszano po zastosowaniu prawie wszystkich lekow przeciwbakteryjnych, i moze rowniez wystapi¢ po

zastosowaniu kolistymetatu sodowego. Ich nasilenie moze by¢ od umiarkowanego do zagrazajacego zyciu.
Wazne jest, aby rozwazy¢ takie rozpoznanie u pacjentow, u ktérych w czasie stosowania lub po
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stosowaniu kolistymetatu sodowego wystepuje biegunka (patrz punkt 4.8). Nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia i podanie swoistego leczenia przeciwko Clostridium difficile. Nie nalezy podawa¢ produktow
leczniczych hamujgcych perystaltyke.

Uwaga: Jesli ChPL danego produktu obejmuje podawanie dooponowe, nalezy dodacé rownieZ
nastepujqcy tekst:

Podawany dozylnie kolistymetat sodowy nie przenika przez barier¢ krew-mozg w stopniu istotnym
klinicznie. Dooponowe lub dokomorowe podawanie kolistymetatu sodowego w leczeniu zapalenia opon
moézgowych nie bylo systematycznie badane w badaniach klinicznych i jest wsparte tylko opisami
przypadkow. Dane wspierajace dawkowanie sa bardzo ograniczone. Najczesciej obserwowanym
objawem niepozadanym podawania kolistymetatu sodowego byto jatowe zapalenie opon mézgowych
(patrz punkt 4.8).

Punkt 4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: Tekst tego punktu nalezy zmienié¢ dla wszystkich ChPL produktow do podania doZylnego
kolistymetatu sodowego/kolistyny w celu uwzglednienia nastepujgcych informacji:

Jednoczesne stosowanie dozylne kolistymetatu sodowego z innymi lekami, ktére moga by¢
nefrotoksyczne lub neurotoksyczne, nalezy przeprowadza¢ z zachowaniem duzej ostroznosci.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania z innymi postaciami kolistymetatu
sodowego, ze wzgledu na mate dos§wiadczenie i prawdopodobienstwo sumarycznej toksycznosci.

Nie przeprowadzono badan in vivo dotyczacych interakcji. Mechanizm przeksztatcania kolistymetatu
sodowego w substancje czynna, kolistyng, nie jest opisany. Mechanizm klirensu kolistyny, w tym w
nerkach, jest w rownym stopniu nieznany. Kolistymetat sodowy ani kolistyna nie indukowaty aktywnosci
zadnego z badanych enzymow P 450 (CYP) (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 i 3A4/5) w badaniach

in vitro w ludzkich hepatocytach.

Nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ wystepowania interakcji lekowych podczas jednoczesnego podawania
produktu leczniczego [Nazwa produktu] z lekami o znanym hamujacym lub indukujgcym dziataniu na
enzymy metabolizujace leki lub z lekami, o ktorych wiadomo, ze sg substratami nerkowych
mechanizméw nosnikowych.

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

Jednoczesne leczenie kolistymetatem sodowym i makrolidami, takimi jak azytromycyna i klarytromycyna,
lub fluorochinolonami, takimi jak norfloksacyna i cyprofloksacyna, u pacjentéw z miastenig nalezy
przeprowadza¢ z zachowaniem ostroznos$ci (patrz punkt 4.4).

Punkt 5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Uwaga: Tekst tego punktu nalezy zmienié¢ dla wszystkich ChPL produktow do podania dozylnego
kolistymetatu sodowego (kolistyny), w celu uwzglednienia nastgpujgcych informacji:

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnego, inne leki przeciwbakteryjne,
polimyksyny.

Kod ATC: J01XB01

Mechanizm dziatania
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Kolistyna jest cyklicznym polipeptydowym lekiem przeciwbakteryjnym, nalezacym do grupy polimyksyn.
Dziatanie polimyksyn polega na uszkadzaniu btony komorkowej, czego fizjologicznym nastepstwem jest
$mier¢ bakterii. Polimyksyny dziatajg wybiorczo na bakterie Gram-ujemne, ktore majg hydrofobowa
btone zewngtrzna.

Oporno$¢

Bakterie oporne charakteryzujg si¢ modyfikacja grup fosforanowych lipopolisacharydow, poprzez
podstawienie etanoloaming lub aminoarabinoza. W naturalnie opornych bakteriach Gram-ujemnych,
takich jak Proteus mirabilis i Burkholderia cepacia, wszystkie lipidy fosforanowe sa podstawione
etanoloaming lub aminoarabinoza.

Migdzy kolistyna (polimyksyng E) a polimyksyng B mozna spodziewac si¢ wystepowania opornosci
krzyzowej. Ze wzgledu na to, ze mechanizm dziatania polimyksyn r6zni si¢ od mechanizmu dziatania
innych lekow przeciwbakteryjnych, mozna si¢ spodziewac, ze opornos¢ na kolistyn¢ i polimyksyny nie
spowoduje wystgpienia opornosci na inne grupy lekow.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne.

Zglaszano, ze polimyksyny majg zalezne od st¢zenia dziatanie bakteriobdjcze na wrazliwe bakterie.
Uznaje sie, ze wspotczynnik fAUC/ MIC jest powigzany ze skuteczno$cig kliniczna.

WartoSci graniczne EUCAST

Wrazliwo$é (S)  Opornosé (R)®

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

& Wartosci graniczne dotyczq dawek 2-3 min 1U x 3. Moze by¢ konieczna dawka nasycajgca (9 min 1U).

Wrazliwo$¢

Wystepowanie nabytej opornosci moze roéznic si¢ w zaleznosci od regionu geograficznego i czasu
zbierania probek, a uzyskanie informacji o opornosci szczepéw na danym obszarze jest pozadane,
szczegoblnie podczas leczenia ciezkich zakazen. Wskazana jest porada eksperta, szczeg6lnie wtedy, gdy
lokalna czesto$¢ wystepowania opornosci jest taka, ze uzytecznos$¢ leku - co najmniej w niektorych
rodzajach zakazen - jest watpliwa.

Gatunki zwykle wrazliwe

Acinetobacter baumannii

Haemophilus influenzae

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Gatunki, wsrod ktérych moze wystapic¢ problem opornosci
nabytej

Stenotrophomonas maltophilia

Achromobacter xylosoxidans (dawniej Alcaligenes
xylosoxidans)

Drobnoustroje o opornosci haturalnej

Burkholderia cepacia i gatunki pokrewne

Proteus spp.

Providencia spp.

Serratia spp.
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Punkt 5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Uwaga: Tekst tego punktu nalezy zmienié¢ we wszystkich ChPL produktow do podania doZylnego
kolistymetatu sodowego (kolistyny), w celu uwzglednienia nastepujgcych informaciji:

Informacje dotyczace wtasciwosci farmakokinetycznych kolistymetatu sodowego i kolistyny sa ograniczone.
Istniejg przestanki, ze wlasciwosci farmakokinetyczne u pacjentow w stanie krytycznym rdznia si¢ od
wiasciwosci farmakokinetycznych u pacjentow z mniej nasilonymi zaburzeniami fizjologicznymi, czy u
zdrowych ochotnikow. Nastepujace dane sg oparte na badaniach z zastosowaniem HPLC, w celu okreslenia
stezenia kolistymetatu sodowego (kolistyny) w osoczu.

Po infuzji kolistymetatu sodowego, nieczynny prolek ulega przeksztatceniu w czynng kolistyne. Wykazano,
ze maksymalne st¢zenie kolistyny w osoczu U pacjentdw w stanie krytycznym wystepuje z opdznieniem do
7 godzin po podaniu kolistymetatu sodowego..

Dystrybucja

Objetosc¢ dystrybucji kolistyny u zdrowych osob jest mata i odpowiada w przyblizeniu ptynowi
pozakomorkowemu (ang. extracellular fluid, ECF). Objeto$¢ dystrybucji jest istotnie zwiekszona u
pacjentéw w stanie krytycznym. Wigzanie z biatkami jest umiarkowane i zmniejsza si¢ przy wigkszych
stezeniach. Jesli u pacjenta nie wystepuje zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych, przenikanie do ptynu
mdbzgowo-rdzeniowego (PMR) jest minimalne, ale zwigksza si¢ w zapaleniu opon.

Zardwno 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 jest zalezny od klirensu kreatyniny, a gdy czynnos$¢ nerek stabnie, wigksza czg$¢ kolistymetatu
sodowego jest przeksztatcana do kolistyny. U pacjentow z bardzo stabg czynno$cia nerek (klirens
kreatyniny <30 ml/min) stopien przeksztatcania moze wynosi¢ 60-70%. Kolistymetat sodowy jest
wydalany glownie przez nerki poprzez przesaczanie ktebuszkowe. U zdrowych os6b 60%-70%
kolistymetatu sodowego jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem, w ciggu 24 godzin.

Eliminacja czynnej kolistyny nie jest w pelni opisana. Kolistyna ulega rozlegtemu kanalikowemu
wchlanianiu zwrotnemu w nerkach i moze by¢ usunigta inng drogg niz przez nerki lub podlega
metabolizmowi nerkowemu z mozliwg kumulacjg w nerkach. Klirens kolistyny zmniejsza sie¢ w
zaburzeniach czynnosci nerek, prawdopodobnie z powodu zwigkszonego przeksztatcania kolistymetatu
sodowego.

Okres pottrwania kolistyny u zdrowych os6b i u 0s6b z mukowiscydoza wynosi odpowiednio okoto
3 godziny i 4 godziny, z klirensem catkowitym wynoszacym okoto 3 1/godzing. U pacjentow w stanie
krytycznym zglaszano, ze okres poitrwania jest wydtuzony o okoto 9-18 godzin.

Ulotka dla pacjenta

1. Co to jest lek [Nazwa produktu] i w jakim celu si¢ go stosuje

Uwaga: Istniejgca ulotka dla pacjenta powinna by¢ zmieniona (odpowiednie dodanie, zastgpienie lub
usunigcie tekstu), w celu uwzglednienia poniiszego tekstu:

Lek [Nazwa produktu] jest podawany we wstrzyknieciu w leczeniu niektorych rodzajow ciezkich zakazen

wywotanych przez okreslone bakterie. Lek [Nazwa produktu] stosuje si¢, gdy inne antybiotyki nie sg
odpowiednie.
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2. Informacje wazne przed <przyjeciem> <zastosowaniem> leku [Nazwa produktu]

Uwaga: Istniejgca ulotka dla pacjenta powinna by¢ zmieniona (odpowiednie dodanie, zastgpienie lub
usunigcie tekstu) w celu uwzglednienia poniiszego tekstu. Jesli wystepuje przeciwwskazanie do
stosowania w miastenii, nalezy je usungé i zastgpic ostrzeZeniem, jak podano poniZej.

Kiedy nie <przyjmowac> <stosowac¢> leku [Nazwa produktu]
- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na kolistymetat sodowy, kolistyng lub inne polimyksyny.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania [Nazwa produktu] nalezy oméwié to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka

- jesli pacjent ma badz miat zaburzenia czynnos$ci nerek,

- jesli pacjent choruje na miastenig,

- jesli pacjent choruje na porfirig.

U wcze$niakow 1 noworodkow nalezy zachowaé szczegdlng ostrozno$¢ podczas stosowania leku [Nazwa
produktu], poniewaz nerki nie s3 u nich jeszcze w petni rozwinigte.

Lek [Nazwa produktu] a inne leki

- leki, ktore moga mie¢ wptyw na czynno$¢ nerek. Przyjmowanie takich lekéw i leku [Nazwa produktu] w
tym samym czasie, moze zwigkszac ryzyko uszkodzenia nerek.

- leki, ktore moga mie¢ wptyw na uktad nerwowy. Przyjmowanie takich lekéw i leku [Nazwa produktu] w
tym samym czasie, moze zwicksza¢ ryzyko dziatan niepozadanych dotyczacych uktadu nerwowego.

- leki nazywane lekami zwiotczajacymi mig$nie, czesto stosowane podczas znieczulenia ogolnego. Lek
[Nazwa produktu] moze nasila¢ dziatanie tych lekow. Jesli pacjent ma mie¢ znieczulenie ogélne,
powinien powiedzie¢ anestezjologowi, ze przyjmuje lek [Nazwa produktu].

Jesli pacjent choruje na miasteni¢ i przyjmuje rowniez inne antybiotyki nazywane makrolidami (takie jak
azytromycyna, klarytromycyna lub erytromycyna) lub antybiotyki nazywane fluorochinolonami (takie jak
ofloksacyna, norfloksacyna i cyprofloksacyna), przyjmowanie leku [Nazwa produktu] bardziej zwigksza
ryzyko ostabienia miesni i trudnosci z oddychaniem.

Przyjmowanie leku [Nazwa produktu] w infuzji w tym samym czasie co przyjmowanie leku [Nazwa
produktu] w postaci inhalacji, moze zwigksza¢ ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych.

3. Jak <przyjmowac> <stosowac¢> lek [Nazwa produktu]

Uwaga: Istniejgca ulotka dla pacjenta powinna by¢ zmieniona (odpowiednie dodanie, zastgpienie lub
usunigcie tekstu) w celu uwzglednienia poniiszego tekstu. Dopuszcza sie tabelaryczne przedstawienie
dawkowania.

Lek [Nazwa produktu] jest podawany przez lekarza w infuzji dozylnej przez 30- 60 minut.

Zwykle stosowana dawka dobowa u dorostych to 9 milionéw jednostek, podzielonych na dwie lub trzy
dawki. Jesli pacjent czuje si¢ bardzo Zle, pacjentowi bedzie podana raz na poczatku leczenia wigksza

dawka wynoszaca 9 miliondw jednostek.

W niektorych przypadkach lekarz moze zdecydowa¢ o podaniu wiekszej dawki dobowej do 12 milionéw
jednostek.

Zwykle stosowana dawka dobowa u dzieci o masie ciata do 40 kg wynosi 75 000 do 150 000 jednostek na

kilogram masy ciata, podzielonych na trzy dawki.
W mukowiscydozie podawano niekiedy wicksze dawki.
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Dzieci i dorosli z zaburzeniami czynno$ci nerek, w tym osoby poddawane dializie, zazwyczaj otrzymuja
mniejsze dawki.

Lekarz bedzie regularnie kontrolowaé czynno$¢ nerek podczas otrzymywania leku [Nazwa produktu]
przez pacjenta.
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Zmiany uzgodnione przez CHMP w informacjach o produktach zawierajacych kolistymetat sodowy
do sporzadzania roztworu do inhalacji lub nebulizacji

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Uwaga: Tekst niniejszego punktu naleZy zastgpic¢ nastepujgcym tekstem:
Punkt 4.1 Wskazania do stosowania

[Nazwa produktu] jest wskazany u dorostych oraz dzieci i mtodziezy z mukowiscydozg w leczeniu
przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa (patrz punkt 5.1).

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.
Punkt 4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Uwaga: Tekst niniejszego punktu nalezy zastgpié nastgpujgcym tekstem:

Zaleca si¢ podawanie kolistymetatu sodowego pod nadzorem lekarzy z odpowiednim do§wiadczeniem w
zakresie jego stosowania.

Dawkowanie

Dawkowanie nalezy dostosowaé w zaleznosci od cigzkosci choroby i odpowiedzi klinicznej.
Zalecany zakres dawek:

Podawanie w postaci inhalacji

Dorosli, miodziez i dzieci w wieku >2 lat
1-2 min IU dwa do trzech razy na dobg¢ (maksymalnie 6 min IU/dobg).

Dzieci w wieku <2 lat
0,5-1 mIn IU dwa razy na dobe (maksymalnie 2 min [U/dobeg).

Nalezy przestrzega¢ odpowiednich wytycznych klinicznych dotyczacych schematdw leczenia, w tym
czasu trwania leczenia, czestosei i jednoczesnego podawania innych lekdw przeciwbakteryjnych.

Osoby w podesztym wieku
Uwaza sie, ze dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Zaburzenia czynnosci nerek
Uwaza sie, ze dostosowanie dawki nie jest konieczne, jednak zaleca sie zachowanie ostrozno$ci u

pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Uwaza sie, ze dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Sposéb podawania

Do podania wziewnego.
[Mozna dolgczyé informacje o odpowiednim nebulizatorze (odpowiednich nebulizatorach) i
charakterystyce wydajnosci]
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Kolistymetat sodowy w roztworze wodnym ulega hydrolizie do substancji czynnej, kolistyny.
Specjalne ostrzezenia dotyczgce usuwania i postepowania z przygotowanymi roztworami, patrz
punkt 6.6.

Jesli pacjent stosuje inne rodzaje leczenia, powinien je stosowaé¢ w kolejnosci zalecanej przez lekarza.

Tabela przeliczenia dawek:
W UE dawke kolistymetatu sodowego musi by¢ przepisywana i podawana wytacznie w jednostkach
miedzynarodowych (1U). Na oznakowaniu produktu podana jest liczba IU w fiolce.

Z powodu réznych sposobow wyrazania dawki w odniesieniu do mocy, dochodzito do zamieszania i
btedoéw w leczeniu. W Stanach Zjednoczonych i innych czgsciach §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

Moc X masa
kolistymetatu
U =~ mg CBA sodowego
[mg]*
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 1U/mg

Ulotka dla pacjenta

1. Co to jest lek [Nazwa produktu] i w jakim celu si¢ go stosuje

Uwaga: Istniejgca ulotka dla pacjenta powinna by¢ zmieniona (odpowiednie dodanie, zastgpienie lub
usuniecie tekstu) w celu uwzglednienia ponizszego tekstu:

Lek [Nazwa produktu] jest podawany wziewnie w leczeniu przewlektych zakazen ptuc u pacjentéw z
mukowiscydoza. Lek [Nazwa produktu] jest stosowany, gdy te zakazenia sag wywotane przez okreslone
bakterie 0 nazwie Pseudomonas aeruginosa.

2. Informacje wazne przed <przyjeciem> <zastosowaniem> leku [Nazwa produktu]

Uwaga: Istniejgca ulotka dla pacjenta powinna byé zmieniona (odpowiednie dodanie, zastgpienie lub
usunigcie tekstu) w celu uwzglednienia poniiszego tekstu. Jesli wystgpuje przeciwwskazanie do
stosowania w miasteni, nalezy je usungé i zastgpié ostrzeieniem, jak podano ponizej.

Kiedy nie <przyjmowaé> <stosowac¢> leku [Nazwa produktu]
- Jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos$¢) na kolistymetat sodowy, kolistyng lub inne
polimyksyny.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania [Nazwa produktu] nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka
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- jesli pacjent ma badz miat zaburzenia czynnos$ci nerek,
- jesli pacjent choruje na miastenig,

- jesli pacjent choruje na porfirig,

- jesli pacjent choruje na astme.

U weczeéniakow 1 noworodkow nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas stosowania leku [Nazwa
produktu], poniewaz nerki nie s3 u nich jeszcze w peti rozwinigte.

Lek [Nazwa produktu] a inne leki

- leki, ktére moga mie¢ wptyw na czynno$¢ nerek. Przyjmowanie takich lekéw i leku [Nazwa produktu] w
tym samym czasie moze zwigksza¢ ryzyko uszkodzenia nerek.

- leki, ktore moga mie¢ wptyw na uktad nerwowy. Przyjmowanie takich lekéw i leku [Nazwa produktu] w
tym samym czasie moze zwigksza¢ ryzyko dziatan niepozadanych dotyczacych uktadu nerwowego.

- leki nazywane lekami zwiotczajacymi migsnie, czgsto stosowane podczas znieczulenia ogdlnego. Lek
[Nazwa produktu] moze nasila¢ dziatanie tych lekow. Jesli pacjent ma mie¢ znieczulenie ogdlne,
powinien powiedzie¢ anestezjologowi, ze przyjmuje lek [Nazwa produktu]

Jesli pacjent choruje na miasteni¢ i przyjmuje rowniez inne antybiotyki nazywane makrolidami (takie jak
azytromycyna, klarytromycyna lub erytromycyna) lub antybiotyki nazywane fluorochinolonami (takie jak
ofloksacyna, norfloksacyna i cyprofloksacyna), przyjmowanie leku [Nazwa produktu] bardziej zwigksza
ryzyko ostabienia migsni i trudnosci z oddychaniem.

Przyjmowanie leku [Nazwa produktu] w infuzji w tym samym czasie co przyjmowanie leku [Nazwa
produktu] w postaci inhalacji, moze zwigksza¢ ryzyko dziatan niepozadanych.

3. Jak <przyjmowac¢> <stosowa¢> lek [Nazwa produktu]
Uwaga: Istniejgca ulotka dla pacjenta powinna byé zmieniona (odpowiednie dodanie, zastgpienie lub
usunigcie tekstu) w celu uwzglednienia poniiszego tekstu. Dopuszcza sig tabelaryczne przedstawienie

dawkowania.

Zwykle stosowana dawka dla dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat lub starszych to 1-2 miliony
jednostek dwa do trzech razy na dobg (maksymalnie 6 milionow jednostek na dobg).

Zwykle stosowana dawka dla dzieci w wieku ponizej 2 lat to 0,5-1 milion jednostek dwa razy na dobe
(maksymalnie 2 miliony jednostek na dobg).

Lekarz moze zdecydowa¢ o dostosowaniu dawki, w zalezno$ci od indywidualnej sytuacji pacjenta. Jesli

pacjent przyjmuje inne leki wziewne, lekarz poinformuje pacjenta, w jakiej kolejno$ci nalezy je
przyjmowac.
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