CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Colivia, 1 000 000 j.m., proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji
Colivia, 2 000 000 j.m., proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji
Colivia, 3 000 000 j.m., proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Colivia, 1 000 000 j.m.
Jedna fiolka zawiera 1 000 000 j.m. (okoto 80 mg) kolistymetatu sodowego (Colistimethatum
natricum).

Colivia, 2 000 000 j.m.
Jedna fiolka zawiera 2 000 000 j.m. (okoto 160 mg) kolistymetatu sodowego (Colistimethatum
natricum,).

Colivia, 3 000 000 j.m.
Jedna fiolka zawiera 3 000 000 j.m. (okoto 240 mg) kolistymetatu sodowego (Colistimethatum
natricum,).

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji
Sterylny, biaty lub prawie bialy proszek.
pH sporzadzonego roztworu wynosi 6,5-8,5 lub 3-10 (roztwor do nebulizacji)

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Colivia 1 000 000 j.m., 2 000 000 j.m. oraz 3 000 000j.m. w postaci roztworu do
wstrzykiwan i infuzji jest wskazany do stosowania u dorostych i dzieci, w tym u noworodkéw, w
leczeniu cigzkich zakazen wywotanych wybranymi tlenowymi drobnoustrojami chorobotworczymi
Gram-ujemnymi, u pacjentdw z ograniczonymi opcjami leczenia (patrz punkty 4.2, 4.4, 4.8 1 5.1).

Produkt leczniczy Colivia 1 000 000 j.m. oraz 2 000 000 j.m., w postaci roztworu do nebulizacji jest
wskazany u dorostych oraz dzieci i mtodziezy z mukowiscydoza w leczeniu przewlektych zakazen
phuc wywolanych przez Pseudomonas aeruginosa (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Colivia 1 000 000 j.m., 2 000 000 j.m. oraz 3 000 000j.m. moze by¢ podawany
dooponowo i do komory mézgowej w przypadku zakazen osrodkowego uktadu nerwowego.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dobierajac dawke do podawania i czas trwania leczenia nalezy uwzgledniaé ciezkos¢ zakazenia

1 odpowiedz kliniczng. Zaleca sig¢, aby kolistymetat sodowy (CMS) byt podawany pod nadzorem

lekarzy posiadajacych odpowiednie do§wiadczenie w jego stosowaniu Nalezy przestrzegac
wytycznych dotyczacych leczenia.



Dawka jest wyrazana w jednostkach miedzynarodowych [j.m.] kolistymetatu sodowego. Na koncu
tego punktu zatgczono tabelg do przeliczania dawki, wyrazonej w [j.m.] kolistymetatu sodowego,
na - wyrazone w [mg] — kolistymetat sodowy oraz aktywna forme kolistyny (ang. colistin base
activity, CBA).

LECZENIE OGOLNOUSTROJOWE

Produkt leczniczy Colivia 1 000 000 j.m., 2 000 000 j.m. oraz 3 000 000 j.m.
Podanie doZylne:

Dawkowanie

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

Dorosli i mlodziez
Dawka podtrzymujaca wynosi 9 min j.m./dobe, w 2-3 dawkach podzielonych.

U pacjentéw w stanie krytycznym nalezy poda¢ dawke nasycajacag 9 miliondéw j.m.
Nie okreslono, jaki powinien by¢ najwlasciwszy odstep czasu do podania pierwszej dawki
podtrzymujace;j.

Modelowanie wskazuje, ze w niektorych przypadkach, u pacjentow z dobra czynnoscia nerek, moze
by¢ konieczne podawanie dawki nasycajacej i podtrzymujacej do 12 mln j.m. Doswiadczenie
kliniczne z takimi dawkami jest jednak skrajnie ograniczone i nie okreslono bezpieczenstwa
stosowania.

Dawka nasycajaca dotyczy pacjentow z prawidtowg czynnos$cia nerek i z zaburzeniami czynnos$ci
nerek, w tym pacjentdow poddawanych leczeniu nerkozastgpczemu.

Zaburzenia czynnosci nerek
W zaburzeniach czynnosci nerek konieczne jest dostosowanie dawki, ale dostgpne dane
farmakokinetyczne dotyczace pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci nerek sg bardzo ograniczone.

Nastepujacy sposob dostosowywania dawki proponuje si¢ jako wytyczng.

U pacjentoéw z klirensem kreatyniny <50 mL/min zaleca si¢ zmniejszenie dawki.
Zaleca si¢ podawanie dwa razy na dobe.

Klirens kreatyniny Dawka dobowa
[mL/min]

<50-30 5,5 do 7,5 min j.m.
<30-10 4,5 do 5,5 min j.m.
<10 3,5 mln j.m.

mln j.m. = milion j.m.

Hemodializa i ciagta hemofiltracja lub hemodiafiltracja

Wydaje sie, ze kolistyna podlega dializie przeprowadzanej za pomoca konwencjonalnej hemodializy i
ciaglej dozylnej hemofiltracji lub hemodiafiltracji (ang. Continuous venovenous haemofiltration,
CVVHF, ang. Continuous venovenous haemodiafiltration, CVVHDF). Dostepne dane pochodzace 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 miIn j.m./dobe (2,2 do 2,3 mln j.m./dobg).
Dni z HD: 3 mIn j.m. w dniach z hemodializg, do podawania po sesji HD.
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Zalecane jest podawanie dwa razy na dobe.

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

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Brak danych dotyczacych pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nalezy zachowac ostrozno$¢
podczas podawania kolistymetatu sodowego u tych pacjentow.

Osoby w podesztym wieku

Uwaza sig, ze u pacjentow w podeszlym wieku z prawidtowa czynno$cia nerek modyfikacja
dawkowania nie jest konieczna.

Drzieci i mlodziez

Dane potwierdzajace dawkowanie u dzieci i mlodziezy sg bardzo ograniczone. Podczas doboru dawki
nalezy uwzgledni¢ dojrzatos$¢ nerek. Dawke nalezy okresli¢ na podstawie beztluszczowej masy ciata.
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania kolistymetatu sodowego dzieciom ponizej 1 roku
zycia, poniewaz czynnos$¢ nerek w tej grupie wiekowej nie jest w petni dojrzata. Ponadto nie jest
znany wptyw niedojrzatej czynnosci nerek i metabolizmu na przeksztatcanie kolistymetatu sodowego

w kolistyne.

Noworodki, niemowleta i dzieci o masie ciata <40 kg
75 000 do 150 000 j.m./kg mc./dobe, w 3 dawkach podzielonych.

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

Stosowanie dawek >150 000 j.m./kg mc./dobe zgtaszano u dzieci z mukowiscydoza.
Brak danych dotyczacych stosowania lub wielkosci dawki nasycajacej u dzieci w stanie krytycznym.
Nie okreslono zalecen dotyczacych dawkowania u dzieci z zaburzeniami czynnosci nerek.

Sposob podawania

Podanie dozylne
Produkt leczniczy Colivia w postaci roztworu do wstrzykiwan i infuzji mozna podawac dozylnie (we
wstrzyknieciach lub w powolnej infuzji trwajacej 30-60 minut).

Sposob sporzadzania roztwordw - patrz punkt 6.6

Kolistymetat sodowy w roztworze wodnym ulega hydrolizie do substancji czynnej, kolistyny. W celu
przygotowania dawki do podania, zwlaszcza jesli jest konieczne potaczenie wielu fiolek,
rekonstytucja koniecznej dawki musi by¢ wykonana z zastosowaniem techniki $cisle aseptyczne;j
(patrz punkt 6.6).

PODANIE MIEJSCOWE:

Produkt leczniczy Colivia 1 000 000 j.m., 2 000 000 j.m. oraz 3 000 000 j.m.
Podanie dooponowe i do komory mozgowej

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

Dawkowanie
125 000 j.m./dobg.
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W przypadku tej drogi podania, zwykle dawka jednorazowa odpowiada dawce dobowe;j.

Sposoéb podania
Podanie dooponowe i do komory mézgowe;j

U dzieci nie mozna poda¢ szczegdlnych zalecen dotyczacych dawkowania w podaniu
dooponowym i do komory mdzgowe;.

Produkt leczniczy Colivia 1 000 000 j.m. oraz 2 000 000 j.m.
Podanie wziewne

Zaleca si¢ podawanie kolistymetatu sodowego w postaci roztworu do nebulizacji, pod
nadzorem lekarzy z odpowiednim do$wiadczeniem w zakresie jego stosowania.

Dawkowanie

Dawkowanie w postaci nebulizacji nalezy dostosowa¢ w zaleznosci od cigzkosci choroby
i odpowiedzi klinicznej.

Ponizej przedstawiono zalecany zakres dawek:

Dorosli, mlodziez i dzieci w wieku >2 lat
Od 1 do 2 mln j.m. dwa do trzech razy na dobg (maksymalnie 6 mln j.m./dobg).

Dzieci w wieku <2 lat
0d 0,5 do 1 mIn j.m. dwa razy na dobg (maksymalnie 2 min j.m./dobg).

Nalezy przestrzega¢ odpowiednich wytycznych klinicznych dotyczacych schematow leczenia, w tym
czasu trwania leczenia, czgstosci i jednoczesnego podawania innych lekow przeciwbakteryjnych.

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

Zaburzenia czynnosci nerek
Uwaza sig, ze modyfikacja dawki nie jest konieczna, jednak zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci u
pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Uwaza sig¢, ze modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Sposéb podania
Do podania wziewnego.

Produkt leczniczy Colivia w dawce 1 mln j.m. i 2 mln j.m. jest przeznaczony do podawania metoda
nebulizacji przy uzyciu odpowiednich nebulizatorow (np. PARI LC Plus, PARI LC Sprint, eFlow
rapid, Microlife NEB200).

Kolistymetat sodowy jest bardzo dobrze rozpuszczalny w podtozu do rekonstytucji. Zalecang metoda
rozpuszczenia produktu leczniczego jest dodanie 3 mL 0,9% roztworu chlorku sodu lub wody do
wstrzykiwan do fiolki zawierajacej produkt leczniczy Colivia w dawce 1 000 000 j.m. 1 4 mL 0,9%
roztworu chlorku sodu lub wody do wstrzykiwan do fiolki zawierajacej produkt leczniczy Colivia

w dawce 2 000 000 j.m..

Ze wzgledu na mozliwo$¢ pienienia si¢ roztworu nalezy unika¢ energicznego wstrzgsania. Otrzymany
roztwor do nebulizacji powinien by¢ klarowny. Nalezy go ostroznie przenie$¢ do zbiornika na lek
w nebulizatorze.

Podczas nebulizacji pacjent powinien siedzie¢ w pozycji wyprostowanej i oddycha¢ normalnie.
Nebulizacja powinna odbywac si¢ bez przerywania normalnego oddychania.
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Po uzyciu nebulizator nalezy wyczyscic 1 zdezynfekowa¢ w sposob opisany w instrukcji obstugi
danego nebulizatora. Podczas uzytkowania nebulizator nalezy przechowywaé zgodnie z dotagczona
instrukcja.

Kolistymetat sodowy w roztworze wodnym ulega hydrolizie do substancji czynnej, kolistyny.
Specjalne ostrzezenia dotyczace przechowywania i postepowania z przygotowanymi roztworami,
patrz punkt 6.6.

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

Tabela przeliczania dawek

W UE dawka kolistymetatu sodowego musi by¢ przepisywana i podawana wytacznie w jednostkach
miedzynarodowych (j.m.). Na oznakowaniu produktu podana jest liczba j.m. w fiolce.

Z powodu réznych sposobdéw wyrazania dawki w odniesieniu do mocy, dochodzito do zamieszania i
btedow w leczeniu. W Stanach Zjednoczonych i innych czeéciach swiata dawka jest wyrazana w
miligramach dotyczacych aktywnej formy kolistyny (mg CBA).

Zaréwno j.m., jak i mg CBA, nie reprezentuja ilo$ci ani wagi kolistyny, lecz jej aktywnos$¢
antybakteryjna mierzong za pomocg metod mikrobiologicznych. Jednostke aktywnej formy kolistyny
definiuje si¢ jako minimalne stezenie, ktore hamuje wzrost bakterii Escherichia coli 95 [.S.M.*

w 1 ml bulionu o pH 7,2. Czystej kolistynie przypisano moc 1000 pg aktywnosci podstawowej/mg
(30 000 j.m./mg).

*(Mikroskopia In Situ (ISM) to optyczna, nieinwazyjna technika monitorowania komoérek w
procesach biologicznych w czasie rzeczywistym).

Ponizsza tabela przeliczeniowa jest przygotowana w celach informacyjnych, a wartosci nalezy
traktowac tylko jako nominalne i przyblizone.

Tabela przeliczania kolistymetatu sodowego

Moc =~ masa kolistymetatu
j.m. =~ 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 czynnej = 12 500 j.m./mg

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na kolistymetat sodowy, kolistyng lub polimyksyne B.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy rozwazy¢ podawanie dozylne kolistymetatu sodowego razem z innym lekiem
przeciwbakteryjnym, gdy jest to mozliwe, biorac pod uwage pozostatg wrazliwos$¢ drobnoustroju
lub drobnoustrojow objetych leczeniem. Ze wzgledu na to, ze zglaszano rozwoj opornosci na

kolistyn¢ podawang dozylnie (w szczegdlnosci w przypadku monoterapii), aby zapobiec rozwojowi
opornosci nalezy rozwazy¢ jednoczesne podawanie z innym lekiem przeciwbakteryjnym.
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Dane kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dozylnego kolistymetatu
sodowego sg ograniczone. Zalecane dawki we wszystkich podgrupach sa w rownym stopniu oparte na
ograniczonych danych (dane kliniczne, farmakokinetyczne i farmakodynamiczne). W szczegolnosci
ograniczone s3 dostgpne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania duzych dawek

(>6 mln j.m./dobg) oraz stosowania dawki nasycajacej i dawek dla specjalnych populacji (pacjenci z
zaburzeniami czynnosci nerek i dzieci i mlodziez). Kolistymetat sodowy nalezy stosowac tylko
wtedy, gdy inne, czesciej przepisywane antybiotyki nie sa skuteczne lub nie sg wlasciwe.

U kazdego pacjenta nalezy kontrolowaé¢ czynnos¢ nerek na poczatku leczenia i regularnie w czasie
leczenia. Dawke kolistymetatu sodowego nalezy dostosowac zgodnie z klirensem kreatyniny (patrz
punkt 4.2). Pacjenci z hipowolemig lub otrzymujacy inne potencjalnie nefrotoksyczne leki, znajduja
si¢ w grupie zwigkszonego ryzyka nefrotoksycznosci spowodowanej kolistyna (patrz punkty 4.5 i
4.8). Nefrotoksycznos¢ zglaszano w niektorych badaniach jako powigzang z dawka skumulowang i
czasem trwania leczenia. Nalezy rozwazy¢ korzysci wynikajace z przedtuzonego czasu trwania
leczenia wobec zwigkszonego ryzyka toksycznosci dla nerek.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania kolistymetatu sodowego dzieciom ponizej 1 roku
zycia, poniewaz czynnos¢ nerek w tej grupie wiekowej nie jest w petni dojrzata. Ponadto nie jest
znany wptyw niedojrzatej czynnosci nerek i metabolizmu na przeksztatcanie kolistymetatu sodowego
w kolistyne.

Zgloszono kilka przypadkow rzekomego zespotu Barttera u dzieci i os6b dorostych po dozylnym
podaniu kolistymetatu sodowego. W podejrzewanych przypadkach nalezy rozpoczaé monitorowanie
stezen elektrolitow w surowicy i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie, jednak normalizacja zaburzen
rownowagi elektrolitowej moze nie zosta¢ osiagnigta bez przerwania podawania kolistymetatu
sodowego.

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

Zglaszano, ze duze stezenie kolistymetatu sodowego w surowicy, ktore moze by¢ spowodowane
przedawkowaniem lub niezmniejszeniem dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek,
prowadzito do wystapienia objawdw dziatania neurotoksycznego, takich jak parestezje twarzy,
ostabienie mig$ni, zawroty gtowy, niewyrazna mowa, niestabilno$¢ naczynioruchowa, zaburzenia
widzenia, splatanie, psychoza i bezdech. Nalezy prowadzi¢ obserwacje 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 pacjentdow z miastenig nalezy go stosowaé z zachowaniem
najwigkszej ostroznosci i tylko w razie wyraznej koniecznosci.

Zglaszano zatrzymanie czynno$ci oddechowej po podaniu domigsniowym kolistymetatu sodowego.
Zaburzenia czynno$ci nerek zwigkszajg prawdopodobienstwo wystapienia bezdechu i blokady
nerwowo-mig$niowej po podaniu kolistymetatu sodowego.

U pacjentow z porfirig kolistymetat sodowy nalezy stosowaé ze skrajng ostroznoscig.

Zapalenie okr¢znicy i rzekomobloniaste zapalenie okreznicy zwigzane ze stosowaniem antybiotykow
zglaszano po zastosowaniu prawie kazdego z lekow przeciwbakteryjnych i moze ono rowniez
wystapi¢ po zastosowaniu kolistymetatu sodowego. Ich nasilenie moze by¢ od umiarkowanego do
zagrazajacego zyciu. Wazne jest, aby wzig¢ pod uwagg takie rozpoznanie u pacjentéw, u ktérych w
czasie stosowania lub po stosowaniu kolistymetatu sodowego wystepuje biegunka (patrz punkt 4.8).
Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia i podanie swoistego leczenia przeciwko Clostridioides difficile.
Nie nalezy podawac¢ produktéw leczniczych hamujgcych perystaltyke.

Podawany dozylnie kolistymetat sodowy nie przenika przez barier¢ krew-modzg w stopniu istotnym
klinicznie. Dooponowe lub do komory mézgowej podawanie kolistymetatu sodowego w leczeniu
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zapalenia opon mozgowych nie byto systematycznie badane w badaniach klinicznych i jest wsparte
tylko opisami przypadkow. Dane potwierdzajace stosowanie konkretnych dawek sg bardzo
ograniczone. Najczesciej obserwowanym dzialaniem niepozadanym podawania kolistymetatu
sodowego bylo jalowe zapalenie opon mézgowych (patrz punkt 4.8).

Wziewne podawanie antybiotykow moze spowodowacé skurcz oskrzeli. W celu zapobiegania mu lub
leczenia nalezy poda¢ f2-agonistow. W razie wystapienia problemoéw leczenie nalezy przerwac.

Séd

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jedng fiolke, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Produkt leczniczy Colivia zawiera okoto 63 mg sodu na dawke 12 mln j.m. (dawka nasycajaca w
podaniu dozylnym), co odpowiada 3,15% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki
sodu u oséb dorostych. Nalezy wzia¢ to pod uwage, u pacjentow kontrolujacych zawartos¢ sodu w
diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania z innymi postaciami kolistymetatu
sodowego, ze wzgledu na mate doswiadczenie i prawdopodobienstwo sumarycznej toksycznos$ci.

Nie przeprowadzono badan in vivo dotyczacych interakcji. Mechanizm przeksztalcania kolistymetatu
sodowego w substancj¢ czynna, kolistyne, 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 enzyméow P 450 (CYP) (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C1913A4/5) w
badaniach in vitro w ludzkich hepatocytach.

Nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ wystepowania interakcji lekowych podczas jednoczesnego
podawania produktu leczniczego Colivia z lekami o znanym hamujacym lub indukujacym dziataniu
na enzymy metabolizujace leki lub z lekami, o ktorych wiadomo, Ze sg substratami nerkowych
mechanizméw nos$nikowych.

Ze wzgledu na wpltyw kolistyny na uwalnianie acetylocholiny, u pacjentdw otrzymujacych
kolistymetat sodowy, nalezy z zachowaniem ostroznos$ci stosowac¢ niedepolaryzujace leki
zwiotczajace migsnie, poniewaz ich dziatanie moze by¢ wydluzone (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z miastenig nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania
kolistymetatu sodowego z makrolidami, takimi jak azytromycyna i klarytromycyna, lub
fluorochinolonami, takimi jak norfloksacyna i cyprofloksacyna (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie sg dostepne odpowiednie dane dotyczace stosowania kolistymetatu sodowego u kobiet w cigzy.
Badania dotyczace pojedynczej dawki u kobiet w cigzy wykazuja, ze kolistymetat sodowy przenika
przez bariere tozyskowa. Moze wystgpi¢ ryzyko toksycznego dziatania na ptod, jesli pacjentkom w
cigzy podaje si¢ wielokrotne dawki. Badania na zwierzgtach sg niewystarczajgce do oceny dziatania
kolistymetatu na rozmnazanie i rozwdj (patrz punkt 5.3). Kolistymetat sodowy powinien by¢

stosowany w cigzy tylko wtedy, gdy korzys$ci dla matki przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu.

Kolistymetat sodowy przenika do mleka matki. Nalezy go podawac kobietom karmigcym piersig
tylko wtedy, gdy jest to bezwzglednie konieczne.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
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W trakcie leczenia pozajelitowego kolistymetatem sodowym moga wystapi¢ objawy
neurotoksycznosci, w tym zawroty glowy, dezorientacja lub zaburzenia widzenia. Nalezy ostrzec
pacjentéw, aby nie prowadzili pojazdow i nie obstugiwali maszyn, jesli wystapig takie objawy.

4.8 Dzialania niepozadane

Leczenie ogdlnoustrojowe

Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozadanych moze by¢ zwiazane z wiekiem, czynnos$cia
nerek i stanem pacjenta.

Po dozylnym podaniu kolistymetatu sodowego wystapienie rzekomego zespotu Barttera zgltaszano
z czgsto$cig nieznang (patrz punkt 4.4).

Az u 27 % pacjentdow z mukowiscydoza odnotowano zaburzenia neurologiczne. Na ogoét sa one tagodne
i ustepuja w trakcie lub krotko po leczeniu.

Neurotoksyczno$¢ moze by¢ wynikiem przedawkowania, braku obnizenia dawki u pacjentéw z
niewydolnos$cig nerek, przyjmowania jednoczes$nie lekow blokujacych przekaznictwo nerwowo-
migs$niowe lub innych lekéw o podobnym dziataniu neurologicznym. Obnizenie dawki moze ztagodzic¢
objawy. Do objawow moga naleze¢ bezdech, zaburzenia zmystow (takie jak parestezje i zawroty gtowy)
oraz rzadziej niestabilno$¢ naczynioruchowa, niewyrazne mowienie, zaburzenia widzenia, dezorientacja
czy psychoza.

Zgtaszano dziatania niepozadane dotyczace czynnosci nerek u pacjentow stosujacych wyzsze niz
zalecane dawki dla oséb z prawidlowa czynnos$cig nerek lub w przypadku niezmniejszania dawki u
pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub podczas réwnoczesnego stosowania innych lekéw
nefrotoksycznych. Te dzialania sg zwykle odwracalne po przerwaniu leczenia.

U pacjentéw z mukowiscydozg leczonych w zalecanych granicach dawkowania, nefrotoksycznos¢
wystepowata rzadko (mniej niz 1%). U cigzko chorych, hospitalizowanych pacjentow (niechorujacych

na mukowiscydozg), objawy nefrotoksycznosci zgtaszano u okoto 20% przypadkow.

Podczas leczenia zglaszano reakcje nadwrazliwos$ci, w tym wysypke skorna i gorgczke polekowag. W
przypadku wystapienia tych objawow nalezy przerwac leczenie.

W miejscu wstrzyknigcia moze pojawié si¢ miejscowe podraznienie.

Podanie w postaci nebulizacji

Nebulizacja moze wywota¢ kaszel lub skurcz oskrzeli.

Zgtaszano bol gardta lub jamy ustnej, ktory moze by¢ spowodowany zakazeniem Candida albicans lub
nadwrazliwos$cig. Objawem nadwrazliwo$ci moze by¢ rowniez wysypka skorna. W razie jej wystapienia
nalezy przerwac leczenie.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C; 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309
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strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do blokady nerwowo-migsniowej, ktéra moze spowodowac
ostabienie mig$ni, bezdech czy zatrzymanie czynno$ci oddechowej. Ponadto przedawkowanie
kolistymetatu sodowego moze spowodowac ostrg niewydolno$¢ nerek objawiajaca si¢ zmniejszeniem
obje¢tosci oddawanego moczu, zwigkszeniem stgzenia azotu pozabiatkowego (BUN) i kreatyniny w
surowicy krwi.

Nie istnieje swoiste antidotum, zalecane jest leczenie podtrzymujace. Mozna podjac probe
zwigkszenia tempa eliminacji kolistyny, np. poprzez zastosowanie wymuszonej diurezy z podaniem
mannitolu, dtugotrwata hemodialize czy dializ¢ otrzewnowa, jednak ich skuteczno$¢ nie jest znana.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Kod ATC: JO1XBO01

Mechanizm dziatania

Kolistyna jest cyklicznym polipeptydowym lekiem przeciwbakteryjnym, nalezagcym do grupy
polimyksyn. Dziatanie polimyksyn polega na uszkadzaniu blony komorkowej, czego fizjologicznym
nastgpstwem jest Smier¢ bakterii. Polimyksyny dzialaja wybidrczo na bakterie Gram-ujemne, ktore
majg hydrofobowg blong zewnetrzna.

Opornos¢

Bakterie oporne charakteryzuja si¢ modyfikacjg grup fosforanowych lipopolisacharydéw, poprzez
podstawienie etanoloaming lub aminoarabinozg. W naturalnie opornych bakteriach Gram-ujemnych,
takich jak Proteus mirabilis 1 Burkholderia cepacia, wszystkie lipidy fosforanowe sa podstawione
etanoloaming lub aminoarabinoza.

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

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Zglaszano, ze polimyksyny maja zalezne od st¢zenia dziatanie bakteriobojcze na bakterie wrazliwe.
Uznaje sig, ze wspotczynnik fAUC/MIC jest powigzany ze skutecznoscia kliniczng.

Wartosci graniczne badania wrazliwosci

Kryteria interpretacyjne MIC (minimalnego st¢zenia hamujacego) dla badania wrazliwo$ci zostaty
ustanowione przez European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) dla
kolistymetatu sodowego. Sg one wymienione tutaj:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic
breakpoints_en.xlsx

Wrazliwos¢
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Wystepowanie nabytej opornosci moze roéznic si¢ w zaleznosci od regionu geograficznego i czasu
zbierania probek. Uzyskanie informacji o opornosci szczepéw na danym obszarze jest pozadane,
szczegolnie podczas leczenia cigzkich zakazen. Wskazana jest porada eksperta, szczegdlnie 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, wiréd ktérych moze wystapi¢ problem opornosci nabytej
Stenotrophomonas maltophilia

Achromobacter xylosoxidans (dawniej Alcaligenes xylosoxidans)
Drobnoustroje o opornosci naturalnej

Burkholderia cepacia i gatunki pokrewne

Proteus spp.

Providencia spp.

Serratia spp.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Informacje dotyczace wlasciwosci farmakokinetycznych kolistymetatu sodowego i kolistyny sa
ograniczone. Istniejg przestanki, ze wtasciwosci farmakokinetyczne u pacjentow w stanie krytycznym
r6znig si¢ od wlasciwosci farmakokinetycznych u pacjentéw z mniej nasilonymi zaburzeniami
fizjologicznymi, czy u zdrowych ochotnikow. Nastgpujace dane sa oparte na badaniach z zastosowaniem
HPLC, w celu okreslenia stezenia CMS/kolistyny w osoczu.

Po infuzji kolistymetatu sodowego, nieczynny prekursor ulega przeksztalceniu w czynna kolistyne.
Wykazano, ze maksymalne stg¢zenie kolistyny w osoczu u pacjentow w stanie krytycznym wystepuje z
op6znieniem do 7 godzin po podaniu kolistymetatu sodowego.

Wchianianie

U zdrowej osoby kolistymetat sodowy nie wchtania si¢ z przewodu pokarmowego w znacznym
stopniu.

Po inhalacyjnym podaniu odnotowywano zmienne wchianianie, najprawdopodobniej zalezne od
wielkosci czastek aerozolu, rodzaju nebulizatora i wydolnosci ptuc. W badaniach z udziatem zdrowych
ochotnikow i pacjentdow z réznymi zakazeniami stezenie leku w surowicy byto na poziomie od zera do
potencjalnie terapeutycznego stezenia 4 mg/L lub wyzszego. W zwigzku z tym, przy podawaniu
pacjentom kolistymetatu sodowego droga inhalacyjna, nalezy zawsze bra¢ pod uwage mozliwosc¢
wystgpienia wchtaniania ogdlnoustrojowego.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji kolistyny u zdrowych osob jest mata i odpowiada w przyblizeniu objetosci ptynu
pozakomoérkowego (ang. extracellular fluid, ECF). Objetos¢ dystrybucji jest istotnie zwigkszona u
pacjentdw w stanie krytycznym. Wigzanie z biatkami jest umiarkowane i zmniejsza si¢ przy
wiekszych stezeniach. Jesli u pacjenta nie wystepuje zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych,
przenikanie do plynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) jest minimalne, ale zwigksza si¢ w zapaleniu
opon.

Zardéwno kolistymetat sodowy, jak i kolistyna majg liniowa farmakokinetyke w zakresie dawek
istotnych klinicznie.
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Eliminacja

Szacuje sig¢, ze okoto 30% kolistymetatu sodowego jest przeksztatcane w kolistyng u zdrowych osob,
klirens zalezy od klirensu kreatyniny, a gdy czynno$¢ nerek stabnie, wicksza cze§¢ CMS jest
przeksztalcana w kolistyne. U pacjentow z bardzo stabg czynnoscig nerek (klirens kreatyniny

<30 mL/min) stopien przeksztalcania moze wynosi¢ 60-70%. CMS jest wydalany gtownie przez nerki
poprzez przesaczanie klebuszkowe. U zdrowych osob 60-70% CMS jest wydalane w postaci
niezmienionej z moczem, w ciggu 24 godzin.

Eliminacja czynnej kolistyny nie jest w petni opisane. Kolistyna ulega rozlegtemu kanalikowemu
wchtanianiu zwrotnemu w nerkach i moze by¢ wydalana inng droga niz przez nerki lub podlega
metabolizmowi nerkowemu z mozliwg kumulacja w nerkach. Klirens kolistyny zmniejsza si¢ w
zaburzeniach czynnosci nerek, prawdopodobnie z powodu zwigkszonego przeksztatcania CMS.

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

5.3 Przedkliniczne dane dotyczace bezpieczenstwa

Dane o potencjalnej genotoksycznosci sg ograniczone oraz brak jest danych dotyczacych
rakotworczego dziatania kolistymetatu sodowego. W badaniach in vitro wykonanych na ludzkich
limfocytach stwierdzono indukcj¢ aberracji chromosomalnej. Dziatanie to prawdopodobnie zalezy od
indeksu mitotycznego, ktory rowniez byl obserwowany.

Badania dotyczace toksycznego wpltywu na reprodukcje wykonane na szczurach i myszach nie
wykazaly teratogennego dziatania kolistymetatu sodowego. Jednak po domigsniowym podaniu
kolistymetatu sodowego krolikom podczas organogenezy w dawkach 4,15 1 9,3 mg/kg doszto do
wystgpienia stopy konsko-szpotawej odpowiednio u 2,6% i 2,9% zarodkoéw. Byly to dawki
stanowiace 0,5 1 1,2-krotno$¢ maksymalnej dawki dobowej stosowanej u ludzi. Ponadto w przypadku
dawki 9,3 mg/kg wystapita podwyzszona resorpcja.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Nie zawiera.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nalezy uwazac¢, by infuzja, zastrzyk i roztwory do nebulizacji zawierajace kolistymetat sodowy nie
zmieszaly sie.

6.3 OKkres waznoSci

Przed otwarciem
3 lata

Roztwory zrekonstytuowane

Hydroliza kolistymetatu znacznie wzrasta po rekonstytucji i rozcienczeniu ponizej krytycznego
stezenia miceli okoto 80 000 j.m. na mL.

W przypadku roztworéw do infuzji, ktore zostaty rozcienczone powyzej pierwotnej objetosci fiolki
i(lub) o stezeniu < 80 000 [U/mL oraz do podawania dooponowego i do komory mézgowej, nalezy
uzy¢ od razu po sporzadzeniu.
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Z perspektywy mikrobiologicznej roztwory nalezy zuzy¢ od razu po sporzadzeniu. Jezeli roztwor nie
zostanie zuzyty od razu po sporzadzeniu, za okres i warunki przechowywania po otwarciu odpowiada
uzytkownik i nie powinny by¢ dtuzsze niz 8 godzin w temperaturze 2-8°C, chyba ze
rekonstytucja/rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach
aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po sporzadzeniu roztworu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Produkt leczniczy jest zapakowany w fiolki o pojemnosci 20 mL, z bezbarwnego szkta typu II1.
Fiolki zamkniete sg szarymi korkami z gumy chlorobutylowej i zabezpieczone wieczkami
aluminiowymi. Fiolki pakowane sa w tekturowe pudetko.

Opakowanie zawiera 1 fiolke, 10 fiolek lub 20 fiolek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwor mozna podac tylko wtedy, jesli jest przezroczysty 1 jest praktycznie wolny od czastek
widocznych golym okiem.

Produkt leczniczy Colivia 1 000 000 j.m., 2 000 000 j.m. oraz 3 000 000 j.m.
Podanie dozylne

Roztwor do wstrzykiwan dozylnych

Zawarto$¢ fiolki (1 mln j.m., 2 mln j.m. lub 3 mlIn j.m.) nalezy rozpusci¢ w nie wiecej niz 10 ml wody
do wstrzykiwan lub 0,9% chlorku sodu. Przygotowany roztwor podawaé w powolnym wstrzyknigciu
dozylnym (od 3 do 5 minut).

Roztwor do infuzji
Zawarto$¢ fiolki po rekonstytucji (1 mln j.m., 2 miIn j.m. lub 3 mln j.m.) mozna rozcienczy¢, zwykle
50 ml 0,9% chlorku sodu. Roztwor sporzadza si¢ w worku/pojemniku poliolefinowym.

Produkt leczniczy Colivia 1 000 000 j.m., 2 000 000 j.m. oraz 3 000 000 j.m.
Podanie dooponowe i do komory moézgowej

Objetos¢ sporzadzonego roztworu nie moze przekracza¢ 1 ml, a stgzenie po rozpuszczeniu nie moze
by¢ wyzsze niz 125 000 j.m./mL.
Rozpuszczalnikiem odpowiednim do sporzadzenia roztworu jest 0,9% roztwor chlorku sodu.
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Produkt leczniczy Colivia 1 000 000 j.m. oraz 2 000 000 j.m.
Podanie wziewne

Roztwor do nebulizacji
Zawarto$¢ fiolki nalezy rozpusci¢ w wodzie do wstrzykiwan lub w 0,9% roztworze chlorku sodu.
Kolistymetat sodowy jest bardzo dobrze rozpuszczalny w podtozu do rekonstytucji.

Zawarto$¢ fiolki 1 mln j.m. nalezy rozpusci¢ w 3 ml wody do wstrzykiwan lub 0,9% roztworze
chlorku sodu. Zawarto$¢ fiolki 2 min j.m. nalezy rozpusci¢ w 4 ml wody do wstrzykiwan lub 0,9%
roztworze chlorku sodu. Podawa¢ w nebulizatorze.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ pienienia si¢ roztworu, nalezy unikac energicznego wstrzasania.
Otrzymany roztwor do nebulizacji powinien by¢ klarowny i ostroznie przelany do zbiornika na lek w
nebulizatorze. Nebulizacje nalezy przeprowadzi¢ w dobrze wywietrzonym pomieszczeniu.

Roztwor jest przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzytku, a wszelkie pozostatosci roztworu
nalezy usunac.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne ,,Polfa” Spétka Akcyjna

ul. A. Fleminga 2

03-176 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Colivia, 1 000 000 j.m.: 29450

Colivia, 2 000 000 j.m.: 29451
Colivia, 3 000 000 j.m.: 29452

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22/12/2025

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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