SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA
MATECA®, 1000000 i.j., prasak za rastvor za injekciju/infuziju

INN: kolistimetat-natrijum

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi 1 milion internacionalnih jedinica (ij.), §to odgovara 80 mg kolistimetat-
natrijuma.
Za listu svih pomo¢nih supstanci videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za rastvor za injekciju/infuziju
Liofilizovani beo do skoro beo prasak.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Kolistimetat-natrijum je indikovan kod odraslih i dece, ukljuéujuéi i novorodencad, za terapiju teskih
infekcija uzrokovanih odredenim aerobnim Gram-negativnim bakterijama, kod pacijenata sa
ograni¢enim moguénostima lecenja (videti odeljke 4.2, 4.4, 4.8 15.1).

Treba razmotriti zvani¢ne preporuke o odgovarajucoj upotrebi antibakterijskih lekova.
4.2. Doziranje i na¢in primene

Prilikom odredivanja doze koja ¢e se primenjivati i trajanja leCenja potrebno je uzeti u obzir tezinu
infekcije kao i klinicki odgovor pacijenta. Potrebno je pridrzavati se terapijskih smernica.

Doza se izrazava u internacionalnim jedinicama (i.j.) kolistimetat-natrijuma (CMS). Na kraju ovog
odeljka nalazi se i tabela za konverziju doze kolistimetat-natrijuma izrazene u i.j. u mg CMS, kao i u
mg aktivnosti kolistinske baze (engl. colistine base activity, CBA).

Doziranje
Sledec¢e preporuke za doziranje temelje se na ograniCenim populacionim farmakokinetickim
podacima, koji su prikupljeni kod kriti¢no obolelih pacijenata (videti odeljak 4.4):

Odrasli i adolescenti

Doza odrzavanja iznosi 9 miliona i.j./dan podeljena u 2-3 pojedinacne doze.

Kod kriti¢no obolelih pacijenata, potrebno je primeniti udarnu dozu od 9 miliona i.j.

Nije ustanovljen najprikladniji vremenski interval do prve doze odrZavanja.

Modeliranje pokazuje da bi u nekim sluc¢ajevima pacijentima sa ocuvanom funkcijom bubrega mogle
biti potrebne udarna doza i doza odrzavanja i do 12 miliona i.j. Medutim, klinicko iskustvo sa
primenom takvih doza je vrlo ograni¢eno i bezbednost nije ustanovljena.

Udarna doza se primenjuje kako u slucaju pacijenata sa normalnom, tako i onih sa oSteCenjem
funkcije bubrega, ukljucujudi i pacijente koji primaju supstitucionu terapiju bubrezne insuficijencije.
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Ostecenje funkcije bubrega

Kod pacijenata sa oSteenjem funkcije bubrega, neophodno je prilagoditi dozu, ali su dostupni
farmakokineticki podaci o primeni leka kod pacijenata sa oSte¢enjem funkcije bubrega vrlo
ograniceni.

Sledece prilagodene doze su preporucene kao smernica.

Preporucuje se smanjenje doze kod pacijenata sa klirensom kreatinina < 50 mL/min: Preporucuje se
doziranje dva puta dnevno.

Klirens kreatinina (mL/min) Dnevna doza
<50-30 55-7,5 M ij.
<30-10 4,5-55 M i,.
<10 35Mi,j.
M i.j.= milion i.j.

Hemodijaliza i kontinuirana hemo(dija)filtracija

Izgleda da kolistin (aktivna supstanca kolistimetat-natrijuma) moze da se dijalizira standardnom
hemodijalizom i kontinuiranom veno-venskom hemo(dija)filtracijom (engl. continuous venovenous
haemo(dia)filtration, CVVHF, CVVHDF). Dostupni su vrlo ograni¢eni podaci iz populacionih
farmakokinetickih ispitivanja prikupljeni kod veoma malog broja pacijenata na terapiji metodama
zamene funkcije bubrega. Zbog toga se ne mogu dati definitivne preporuke za doziranje. Mogu se
razmotriti sledec¢i rezimi doziranja.

Hemodijaliza

Dani bez hemodijalize: 2,25 miliona i.j./dan (2,2-2,3 miliona i.j./dan).

Dani hemodijalize: 3 miliona i.j./dan onim danima kada se sprovodi hemodijaliza, pri ¢emu se ta doza
primenjuje nakon hemodijalize.

Preporucuje se doziranje dva puta dnevno.

CVVHF/CVVHDF
Kao kod pacijenata sa normalnom funkcijom bubrega. Preporucuje se doziranje tri puta dnevno.

Ostecenje funkcije jetre
Nema podataka o primeni leka kod pacijenata sa oStecenjem funkcije jetre. Savetuje se oprez kada se
kolistimetat-natrijum primenjuje kod ovih pacijenata.

Starije osobe
Smatra se da nije potrebno prilagodavanje doze kod starijih pacijenata sa normalnom funkcijom

bubrega.

Pedijatrijska populacija

Podaci koji podrzavaju rezim doziranja kod pedijatrijskih pacijenata, veoma su ograniceni. Prilikom
odabira doze potrebno je uzeti u obzir zrelost bubrega. Doza se mora bazirati na telesnoj masi bez
masnog tkiva.

Deca telesne mase < 40kg

Doza od 75000-150000 i.j./kg/dan, podeljena na 3 pojedinac¢ne doze.

Kod dece telesne mase vece od 40 kg, potrebno je uzeti u obzir preporuke za doziranje kod odraslih.
Kod dece sa cisticnom fibrozom zabeleZena je primena doza vecih od 150000 i.j./kg/dan.

Nema podataka o primeni ili visini udarne doze kod kriti¢no obolele dece.

Nisu utvrdene preporuke za doziranje leka kod dece sa oste¢enjem funkcije bubrega.

Intratekalna i intraventrikularna primena
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Na osnovu ograni¢enih podataka, kod odraslih pacijenata se preporucuju sledece doze:

Intraventrikularni put

125000 i.j./dan

Intratekalno primenjene doze ne smeju biti vec¢e od onih preporucenih za intraventrikularnu primenu
(ne vecée od 125000 i.j./dan).

Ne mogu se dati posebne preporuke za doziranje kod intratekalne i intraventrikularne primene kod
dece.

Nacin primene

Kolistimetat-natrijum se primenjuje intravenski u obliku spore infuzije u trajanju od 30 do 60 minuta.
Pacijenti sa ugradenim venskim implantabilnim sistemom (engl. totally implantable venous access
device, TIVAD), mogu podneti bolus injekciju do 2 miliona i.j. u 10 mL, koja se primenjuje
minimalno 5 minuta (videti odeljak 6.6).

Kolistimetat-natrijum podleze hidrolizi u vodenom rastvoru na aktivnu supstancu kolistin. Prilikom
pripreme doze, naroCito kada je potrebno kombinovati ve¢i broj bocica, rekonstitucija potrebne doze
mora se sprovesti strogom primenom asepticne tehnike (videti odeljak 6.6).

Tabela za konverziju doze

U Evropskoj uniji se doza kolistimetat-natrijuma (CMS) mora propisivati i primenjivati isklju¢ivo
izrazena u internacionalnim jedinicama (i.j.). Na pakovanju leka navodi se broj i.j. po bocici.

Zbog razli¢itih nacina izrazavanja ja¢ine doze, deSavale su se zabune i medicinske greske. U SAD-U i
drugim delovima sveta, doza se izrazava u miligramima aktivnosti kolistinske baze (mg CBA).
Sledeca tabela za konverziju sluzi samo informativno, te se navedene vrednosti moraju posmatrati
isklju¢ivo kao nominalne i priblizne.

Tabela konverzije kolistimetat-natrijuma

Jadina =~ masa CMS (mg)*
i.j. =~ mg CBA
12500 04 1
150000 5 12
1000000 34 80
4500000 150 360
9000000 300 720

* Nominalna jacina aktivne supstance leka = 12500 i.j./mg
4.3. Kontraindikacije

Preosetljivost na aktivnu supstancu, kolistin ili polimiksin B.
4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Kad god je to moguce, trebalo bi razmotriti intravensku primenu kolistimetat-natrijuma istovremeno
sa drugim antibakterijskim lekom, uzimajuci u obzir osetljivost patogena na terapiju. S obzirom na to
da je primecen razvoj rezistencije na intravenski primenjeni kolistin, narocito kada se primenjuje u
monoterapiji, istovremenu primenu s drugim antibakterijskim lekom potrebno je razmotriti da bi se
sprecio razvoj rezistencije.

Klinicki podaci o delotvornosti i bezbednosti intravenske primene kolistimetat-natrijuma su
ograniCeni. Preporuene doze za sve populacione podgrupe takode se temelje na ograni¢enim
podacima (klinickim i farmakokineti¢kim/farmakodinamickim podacima). Naroéito su ograniceni
podaci koji se odnose na bezbednost primene visokih doza (ve¢ih od 6 miliona i.j./dan) i primene
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udarnih doza, ali i podaci u vezi sa posebnim grupama (pacijentima sa o$tecenom funkcijom bubrega i
pedijatrijskom populacijom). Kolistimetat-natrijum bi trebalo primenjivati samo kada drugi, ¢esce
propisivani antibiotici nisu delotvorni ili podesni za primenu.

Funkciju bubrega je potrebno pratiti kod svih pacijenata na pocetku leCenja i redovno za vreme
njegovog trajanja. Dozu kolistimetat-natrijuma potrebno je prilagodavati u skladu sa klirensom
kreatinina (videti odeljak 4.2). Kod pacijenata sa hipovolemijom ili pacijenata koji primaju druge
potencijalno nefrotoksi¢ne lekove postoji povecan rizik od nefrotoksi¢nosti kolistina (videti odeljke
4.5 i 4.8). U nekim istrazivanjima prijavljeno je da je nefrotoksi¢nost povezana sa kumulativnom
dozom i trajanjem lecenja. Koristi od produzenog trajanja lecenja trebalo bi da se uravnoteze sa
potencijalno povec¢anim rizikom od toksi¢nosti bubrega.

Preporucuje se oprez kada se kolistimetat-natrijum primenjuje kod odojcadi mlade od 1 godine jer u
toj uzrasnoj grupi funkcija bubrega jos nije potpuno zrela. Osim toga, nije poznat u¢inak nezrele
bubrezne i metaboli¢ke funkcije na pretvaranje kolistimetat-natrijuma u kolistin.

U slucaju alergijske reakcije, leCenje kolistimetat-natrijumom mora da se prekine i moraju se
primeniti odgovarajuce mere.

Prijavljeno je da visoke koncentracije kolistimetat-natrijuma u serumu, koje mogu da budu povezane
sa predoziranjem ili sa nemogu¢no$éu da se smanji doza kod pacijenata s oSteCenjem funkcije
bubrega, dovode do neurotoksi¢nih dejstava kao §to su parestezija lica, miSi¢na slabost, vrtoglavica,
nerazgovetan govor, vazomotoricka nestabilnost, smetnje vida, konfuzija, psihoza i apneja. Potrebno
je pratiti mogucu pojavu perioralne parestezije i parestezije ekstremiteta, Sto su znakovi predoziranja
(videti odeljak 4.9).

Poznato je da kolistimetat-natrijum smanjuje presinapticko oslobadanje acetil-holina na
neuromuskularnim ¢voristima i treba ga koristiti sa najveCom paznjom i samo ako je to nuzno
potrebno.

Prijavljeno je da dolazi do respiratornog zastoja (aresta) nakon intramuskularne primene kolistimetat-
natrijuma. Poremecena funkcija bubrega povecava mogucnost pojave apneje i neuromuskularne
blokade nakon primene kolistimetat-natrijuma.

Kod pacijenata sa porfirijom kolistimetat-natrijum bi trebalo primenjivati sa velikim oprezom.

Prilikom primene gotovo svih antibakterijskih lekova prijavljena je pojava kolitisa povezanog sa
primenom antibiotika i pseudomembranoznog kolitisa, $to znac¢i da se te komplikacije mogu javiti i
prilikom primene Kolistimetat-natrijuma. Tezina tih komplikacija moze da se kreée u rasponu od
blagih do opasnih po Zivot. Vazno je da se ta dijagnoza razmotri u slu¢aju pacijenata kod kojih se
tokom ili nakon primene kolistimetat-natrijuma pojavi dijareja (videti odeljak 4.8). Trebalo bi
razmotriti prekid le¢enja i primenu specifi¢ne terapije za bakteriju Clostridium difficile. Ne smeju se
primenjivati lekovi koji inhibiraju peristaltiku.

Intravenozno primenjen, kolistimetat-natrijum ne prolazi kroz krvno-mozdanu barijeru u meri koja bi
bila klini¢ki znacajna. Intratekalna ili intraventrikularna primena kolistimetat-natrijuma u leCenju
meningitisa nije sistemski istrazena klini¢kim ispitivanjima, te je podupiru samo prikazi slucajeva.
Podaci koji se odnose na doziranje vrlo su ograniceni. NajceSc¢e primeceno nezeljeno dejstvo primene
CMS-a bio je asepti¢ni meningitis (videti odeljak 4.8).

Ovaj lek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrijuma po bocici, tj. sustinski je "bez natrijuma".

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija
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Istovremenu primenu intravenskog kolistimetat-natrijuma sa drugim lekovima koji imaju potencijalno
nefrotoksicno ili neurotoksi¢no dejstvo trebalo bi preduzimati uz veliki oprez.

Potreban je oprez kod istovremene primene sa drugim formulacijama kolistimetat-natrijuma, jer su
iskustva malobrojna, a postoji mogucénost aditivne toksi¢nosti.

Nisu sprovedena istraZivanja interakcija in vivo. Mehanizam konverzije Kkolistimetat-natrijuma u
prolaz kroz bubrege, takode je nepoznat. Ni kolistimetat-natrijum ni kolistin u in vitro istraZivanjima
na ljudskim hepatocitima nije indukovao aktivnost nijednog ispitanog enzima P450 (CYP) (CYP1AZ2,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19 i 3A4/5).

Kada se kolistimetat-natrijum primenjuje istovremeno sa drugim lekovima za koje se zna da inhibiraju
ili indukuju enzime koji metaboliSu lekove, ili sa lekovima koji su poznati supstrati za mehanizme
bubreznih transportera, potrebno je uzeti u obzir moguénost interakcije medu tim lekovima.

Zbog ucinka koji kolistin ima na otpusStanje acetil-holina, nedepolariziraju¢i misi¢ni relaksansi se u
slucaju pacijenata koji primaju kolistimetat-natrijum moraju primenjivati uz oprez zato $to bi njihov
u¢inak mogao da bude produzen (videti odeljak 4.4).

Istovremeno lecCenje kolistimetat-natrijumom i makrolidima kao $to su azitromicin i klaritromicin ili
fluorohinolonima kao §to su norfloksacin i ciprofloksacin mora da se sprovodi uz oprez kod
pacijenata sa mijastenijom gravis (videti odeljak 4.4).

Istovremenu primenu sa drugim lekovima koji imaju neurotoksi¢ni potencijal treba izbegavati. Ovo
ukljuCuje aminoglikozidne antibiotike kao §to su gentamicin, amikacin, netilmicin i tobramicin.
Istovremena primena sa cefalosporinima moze da poveca rizik od nefrotoksic¢nosti.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Nema odgovarajucih podataka o primeni Kolistimetat-natrijuma kod trudnica. Studije pojedinacnih
doza tokom trudnoce pokazuju da kolistimetat-natrijum prolazi kroz barijeru koju ¢ini placenta, te
zbog toga postoji rizik od toksi¢nosti za plod pri primeni ponovljenih doza. Studije na Zivotinjama
nisu dovoljne s obzirom na efekat kolistimetat-natrijuma na reprodukciju i razvoj (videti odeljak 5.3).
Prema tome, kolistimetat-natrijum treba primenjivati tokom trudno¢e samo ukoliko korist od primene
leka prevazilazi potencijalni rizik.

Kolistimetat-natrijum se izlu¢uje u majéino mleko. Kolistimetat-natrijum treba primenjivati tokom
dojenja samo ako je neophodan.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Prijavljeno je da je nakon parenteralnog lecenja kolistimetat-natrijumom doslo do pojave
neurotoksic¢nosti koju su karakterisale vrtoglavica, zbunjenost ili smetnje sa vidom.

Pacijenti moraju da budu upozoreni da ne smeju da upravljaju vozilima ili da rukuju masinama ako se
pojavi bilo koje od takvih dejstava.

4.8. NeZeljena dejstva

Sistemsko lecenje

Verovatnoca pojave nezeljenih dejstava moze biti u vezi sa uzrastom, funkcijom bubrega i stanjem
pacijenta.
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Kod pacijenata sa cisticnom fibrozom neuroloski nezeljeni dogadaji su prijavljeni kod i do 27%
pacijenata. Oni su generalno blagi i povlace se vec¢ tokom ili ubrzo posle terapije.

Neurotoksi¢nost moze biti povezana sa predoziranjem, neuspehom smanjenja doze kod pacijenata sa
bubreznom insuficijencijom i istovremenom primenom neuromuskularnih blokatora ili drugih lekova
sa slicnim neuroloskim efektima. Smanjenje doze moze ublaziti simptome. Efekti mogu da ukljuce
apneju, prolazne senzorne smetnje (kao Sto su parestezija lica i vrtoglavica) i retko vazomotornu
nestabilnost, nejasan govor, poremecaje vida, zbunjenost ili psihozu.

Zabelezeni su stetni efekti na funkciju bubrega, obi¢no nakon primene vecih doza od preporucenih
kod pacijenata sa normalnom funkcijom bubrega, ili nakon neuspeha smanjenja doze kod pacijenata
sa ostec¢enjem funkcije bubrega ili tokom istovremene primene drugih nefrotoksi¢nih lekova. Efekti su
obi¢no reverzibilni nakon prekida terapije.

Kod pacijenata sa cisticnom fibrozom koji su leeni preporucenim dozama leka, nefrotoksic¢nost se
retko javlja (manje od 1%). Kod tesko bolesnih, hospitalizovanih pacijenata, koji nisu oboleli od

cisti¢ne fibroze, znaci nefrotoksi¢nosti su prijavljeni kod oko 20% pacijenata.

Poznato je da se pojavljuju i reakcije preosetljivosti kao Sto su osip na kozi i reakcija na lek
(groznica). U slucaju pojave ovih reakcija, treba prestati sa terapijom kolistimetat-natrijumom.

Moze se javiti lokalna iritacija na mestu primene injekcije.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na neZeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se
omogucava kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave

svaku sumnju na nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije
(ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 3951 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Predoziranje moze da izazove neuro-misi¢énu blokadu koja moze da dovede do miSi¢ne slabosti,
apneje i moguceg respiratornog aresta. Predoziranje takode moze izazvati bubreznu insuficijenciju ili
akutnu bubreznu insuficijenciju sa smanjenim izlu¢ivanjem urina i pove¢anjem koncentracije azota i
kreatinina u serumu. Predoziranje moze izazvati vrtoglavicu, nerazgovetan govor, vazomotornu
nestabilnost, poremecaje vida, konfuziju i psihozu.

Antidot nije dostupan.

Mere prilikom predoziranja podrazumevaju suportivnu terapiju i mere namenjene povecanju klirensa
kolistimetat-natrijuma, kao §to su podsticanje diureze osmotskim diureticima kakav je manitol,
peritonealna dijaliza ili produzena hemodijaliza ali efekat ovih mera nije u potpunosti poznat.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
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Farmakoterapijska grupa: antibakterijski lekovi za sistemsku primenu; polimiksini
ATC Sifra: J0O1XB01

Mehanizam dejstva

Kolistin je cikli¢ni polipeptidni antibakterijski lek koji pripada grupi polimiksina. Polimiksini deluju
tako Sto ostecuju Celijsku membranu, a rezultati tog fizioloSkog efekta su smrtonosni za bakteriju.
Polimiksini selektivno deluju na aerobne Gram-negativne bakterije koje imaju hidrofobnu spoljasnju
membranu.

Rezistencija
Rezistentna bakterija se karakteriSe modifikacijom fosfatnih grupa na lipopolisaharidu, koji se

supstituiSe sa etanolaminom ili aminoarabinozom. Prirodno rezistentne Gram-negativne bakterije, kao
Sto su Proteus mirabilis i Burkholderia cepacia, pokazuju kompletnu supstituciju njihovog lipidnog
fosfata sa etanolaminom ili aminoarabinozom.

Moze se ocekivati unakrsna rezistencija izmedu kolistina (polimiksina E) i polimiksina B. S obzirom
na to da se mehanizam dejstva polimiksina razlikuje od ostalih antibakterijskih lekova, rezistencija na
kolistin i1 polimiksin prethodno opisanim mehanizmom se ne ocekuje kao rezultat rezistencije na
druge grupe antibiotika.

Farmakokinetic¢ki/farmakodinamski odnos

Za polimiksine je poznato da imaju baktericidni efekat koji zavisi od koncentracije na osetljive
bakterije.

Smatra se da je fPIK/MIK u korelaciji sa klinickom efikasnoscu.

Granic¢ne vrednosti prema EUCAST-u:

Osetljiv (S) Rezistentan (R) @

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

8 Grani¢ne vrednosti odnose se na dozu od 2-3 miliona i.j. x 3. Moze biti potrebno primeniti udarnu
dozu (9 miliona i.j.).

Osetljivost

Prevalenca steCene rezistencije moze varirati geografski i tokom vremena za izabranu vrstu i pozeljne
su lokalne informacije o rezistenciji, naroCito kada je u pitanju lecenje teskih infekcija. Po potrebi,
treba traziti misljenje stru¢njaka kada je lokalna prevalenca rezistencije takva da je efikasnost primene
leka kod nekih tipova infekcija pod znakom pitanja.

Uobicajene osetljive vrste

Acinetobacter baumannii
Haemophilus influenzae
Klebsiella spp
Pseudomonas aeruginosa

Vrste kod kojih steCena rezistencija moZe predstavljati problem

Stenotrophomonas maltophilia
Achromobacter xylosoxidans (ranije Alcaligenes xylosoxidans)

Prirodno rezistentni mikroorganizmi

Burkholderia cepacia i srodne vrste
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Proteus species
Providencia species
Serratia species

5.2. Farmakokinetic¢ki podaci

Resorpcija
Podaci o farmakokinetici kolistimetat-natrijuma i Kkolistina su ograni¢ene. Postoje naznake da se

farmakokinetika kod pacijenata u kriticnom stanju razlikuje od one kod pacijenata sa manje teSkim
fizioloskim poremecajima kao i od one kod zdravih dobrovoljaca. Slede¢i podaci zasnovani su na
ispitivanjima u kojima su se koncentracije kolistimetat-natrijuma i kolistina u plazmi odredivale
HPLC metodom (engl. high performance liquid chromatography).

Nakon infuzije kolistimetat-natrijuma, neaktivan oblik leka se pretvara u aktivan kolistin. Pokazalo se
da se maksimalne koncentracije kolistina u plazmi mogu dosti¢i sa odlaganjem i do 7 sati nakon
primene kolistimetat-natrijuma kod kriticno obolelih pacijenata.

Resorpcija iz gastrointestinalnog trakta se ne deSava u znacajnoj meri kod zdravih osoba.

Distribucija

Volumen distribucije kolistina kod zdravih dobrovoljaca je nizak i priblizno odgovara ekstracelularnoj
teCnosti. Volumen distribucije znac¢ajno je povecan kod kriticno obolelih pacijenata. Vezivanje za
proteine je umereno, a smanjuje se pri vi§im koncentracijama. Ako nema inflamacije mozdanih
ovojnica, penetracija u cerebrospinalnu te¢nost je minimalna, ali se u slu¢aju inflamacije mozdanih
ovojnica povecava.

Kolistimetat-natrijum i kolistin pokazuju linearnu farmakokinetiku u klini¢ki relevantnom rasponu
doza.

Eliminacija
Procenjuje se da se kod zdravih ispitanika priblizno 30% kolistimetat-natrijuma konvertuje u kolistin;

njegov Klirens zavisi od klirensa kreatinina, a kako se funkcija bubrega smanjuje, veéi udeo
kolistimetat-natrijuma se konvertuje u kolistin. Kod pacijenata sa veoma slabom funkcijom bubrega
(klirens kreatinina < 30 mL/min) obim konverzije moze dosti¢i ¢ak 60% do 70%. Kolistimetat-
natrijum se pretezno eliminiSe putem bubrega glomerularnom filtracijom. Kod zdravih ispitanika,
60% do 70% kolistimetat-natrijuma se izlu€uje urinom u neizmenjenom obliku u roku od 24 sata.

Eliminacija aktivnog kolistina nije u potpunosti okarakterisana. Kolistin se u velikoj meri reapsorbuje
U bubreznim tubulima, pa se moze ukloniti nebubreznim procesima ili bubreznim metabolizmom, pri
¢emu je moguce nagomilavanje u bubrezima. U slucaju oStecenja funkcije bubrega klirens kolistina je
smanjen, §to moze biti posledica povec¢ane konverzije kolistimetat-natrijuma.

Prijavljeno je da poluvreme eliminacije kolistina kod zdravih ispitanika iznosi priblizno 3 sata, a kod
osoba sa cistiénom fibrozom priblizno 4 sata, sa ukupnim klirensom od priblizno 3 L/sat. Kod kriti¢no
obolelih pacijenata prijavljeno je da se poluvreme eliminacije produzava do priblizno 9-18 sati.

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

Podaci o potencijalnoj genotoksic¢nosti su ograniceni, a podaci o karcinogenosti kolistimetat-natrijuma
nedostaju. Kolistimetat-natrijum je pokazao da indukuje hromozomske aberacije kod ljudskih
limfocita, in vitro. Ovo dejstvo moze biti povezano sa smanjenjem mitoti¢kog indeksa, §to je takode

primeceno.

Studije reproduktivne toksicnosti na pacovima i miSevima ne ukazuju na teratogene osobine.
Medutim, kolistimetat-natrijum koji je bio dat kuni¢ima intramuskularno tokom organogeneze u dozi
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od 4,15 i 9,3 mg/kg rezultirao je talipes varus-om kod 2,6% odnosno 2,9% plodova. Ove doze iznose
0,51 1,2 puta maksimalne dnevne doze kod ljudi. Uz to, povecana resorpcija se javila na 9,3 mg/kg.

Nema drugih pretklinickih bezbednosnih podataka od znacaja koji bi bili dodatak bezbednosnim
podacima dobijenim od pacijenata koji su bili izloZeni kolistimetat-natrijumu i koji ve¢ nisu ukljuceni
u druge delove ovog SaZetka karakteristika leka.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomo¢nih supstanci
Lek ne sadrzi pomocéne supstance.
6.2. Inkompatibilnost

Treba izbegavati meSanje rastvora koji sadrze kolistimetat-natrijum sa drugim rastvorima za injekcije
ili infuzije.

Dodavanje drugih antibiotika kao Sto su eritromicin, tetraciklin ili cefalotin u rastvore kolistimetat-
natrijuma moze da dovede do talozenja.

6.3. Rok upotrebe
2 godine.

Rok upotrebe i uslovi ¢uvanja nakon otvaranja:

Hidroliza kolistimetata znacajno se povecava kada se rekonstituiSe i razblazi ispod kriti¢ne micelarne
koncentracije od oko 80000 i.j. po mL. Rastvore ispod ove koncentracije trebalo bi odmah upotrebiti.
Za rastvore za bolus injekciju hemijska i fizicka stabilnost rekonstituisanog rastvora u originalnoj
bocici, koncentracije > 80000 i.j./mL, je potvrdena za 24 sata na temperaturi od 2 do 8°C. Sa
mikrobioloske tacke gledista rastvor treba odmah primeniti nakon pripreme za upotrebu. Ako se
odmah ne upotrebi, vreme i uslovi ¢uvanja pre upotrebe su odgovornost korisnika. Rastvore za
infuziju koji su razblazeni iznad originalnog volumena bocice i/ili sa koncentracijom < 80000 i.j./mL,
trebalo bi odmah upotrebiti. Rekonstituisani proizvod trebalo bi odmah upotrebiti prilikom
intratekalnog i intraventrikularnog nacina primene.

6.4. Posebne mere opreza pri cuvanju

Ovaj lek ne zahteva posebne uslove ¢uvanja.
Za uslove ¢uvanja nakon prvog otvaranja leka, videti odeljak 6.3.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje je providna bocica (10 mL) od stakla (tip 1), zatvorena silikonizovanim
hlorbutil gumenim ¢epom (20 mm) i aluminijumskim prstenom sa crvenim plasticnim poklopcem
(flip-off), koja sadrzi prasak za rastvor za injekciju/infuziju.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 10 bocica i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i
druga uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u
skladu sa vaze¢im propisima.
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Za bolus injekciju, kolistimetat-natrijum mora da se rekonstitui$e u asepti¢nim uslovima sa ne vise od
10 mL vode za injekcije ili 0,9% natrijum hlorida da bi se dobio bistar bezbojan do bledo zuti rastvor.
Tokom rekonstitucije lagano muckajte kako biste izbegli stvaranje pene.

Ako se Kkoristi za infuziju, nakon rekonstitucije rastvor treba razblaziti sa rastvorom natrijum-hlorida 9
mg/mL (0,9%) (obi¢no 50 mL 0,9% natrijum-hlorida) i primeniti u roku od 30 minuta.

Rastvor bi posle rekonstitucije trebalo da bude bistar i bez Cestica u njemu. Ako se primete Cestice u
suspenziji, rastvor mora da se odbaci.

Kada se daje intratekalnim i intraventrikularnim putem, zapremina koja se primenjuje ne bi trebalo da
bude ve¢a od 1 mL (rekonstituisana koncentracija od 125000 i.j./mL). Rekonstituisani proizvod bi
trebalo odmah primeniti.

Za informacije vezane za stabilnost rekonstituisanog leka videti odeljak 6.3.

7. NOSILAC DOZVOLE

HEMOFARM AD VRSAC, Beogradski put bb, Vriac

8. BROJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Broj poslednje obnove dozvole: 515-01-04244-21-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE | DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 15.03.2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Mart, 2023.
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