Sp. zn. sukls317755/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiPRAVKU

Colistimethate Accord 1 MIU prasek pro injekéni/infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 MIU (ptiblizné¢ 80 mg) sodné soli kolistimethatu.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro injekéni/infuzni roztok.

Bily lyofilizovany prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Colistimethate Accord je indikovan u dospélych, dospivajicich a déti, vcetné novorozenci k
1écbe¢ zavaznych infekcei zplisobenych vybranymi aerobnimi gramnegativnimi patogeny u pacientd s

omezenymi moznostmi 1écby (viz body 4.2, 4.4, 4.8 a 5.1).

Je nutné vzit v uvahu oficialni doporuceni pro spravné pouziti antibakterialnich latek.



4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davka, ktera bude podana, a délka 1é¢by maji odrazet, jak zavaznost infekce, tak i klinickou odpoved'.
Je nutné dodrzovat 1éebné pokyny.

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

Dévkovani
Nasledujici doporucena davkovani jsou zaloZena na omezenych populacnich farmakokinetickych
datech u kriticky nemocnych pacientti (viz bod 4.4).

Dospéli a dospivajici
Udrzovaci davka 9 MIU/den ve 2-3 dil¢ich davkach.

U kriticky nemocnych pacienti ma byt podana nasycovaci davka 9 MIU.

wevr

Modelovani ukazuje, Ze v nékterych piipadech mohou byt u pacientd s dobrou funkci ledvin nutné
nasycovaci a udrzovaci davky az 12 MIU. Klinické zkuSenosti s takovymi davkami jsou vSak velmi
omezené a bezpecnost nebyla stanovena.

Nasycovaci davka se podava u pacientl s normalni a snizenou funkci ledvin, v¢etné pacientt 1é¢enych
metodou nahrady funkce ledvin.

Porucha funkce ledvin
Pti poruse funkce ledvin je nutnd uprava davkovani, ale farmakokineticka data dostupné pro pacienty s
poruchou funkce ledvin jsou velmi omezena.

Jako voditko jsou navrzeny nasledujici upravy davkovani.

SniZeni davky se doporucuje u pacientt s clearance kreatininu < 50 ml/min: doporucuje se davkovani
dvakrat denné.

Clearance kreatininu (ml/min) | Denni davka
<50-30 5,5-7,5 MIU
<30-10 4,5-5,5 MIU
<10 3,5 MIU

MIU = milion TU

Hemodialyza a kontinuadlni hemo(dia)filtrace

7da se, ze kolistin je dialyzovatelny, a to klasickou hemodialyzou a kontinualni venoveno6zni
hemo(dia)filtraci (CVVHF, CVVHDF). Jsou k dispozici velmi omezené idaje z populacnich
farmakokinetickych studii velmi malého poctu pacientt 1é¢enych metodou RRT. Nelze stanovit piesné
doporucené davkovani. Je mozné zvazit dale uvedené rezimy.

Hemodialyza (HD)

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

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

CVVHF/ CVVHDF
Stejné jako u pacienti s normalni funkcei ledvin. Doporucuje se davkovani ttikrat denné.

Porucha funkce jater



Pro pacienty s poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadna data. Pfi podavani sodné soli
kolistimethatu témto pacientiim se doporucuje postupovat opatrné.

Starsi pacienti
U starsich pacientd s normalni funkci ledvin neni nutna tprava davkovani.

Pediatricka populace
Data podporujici rezim davkovani u pediatrickych pacientti jsou velmi omezena. Pfi volbé davky ma
byt vzata v ivahu zralost ledvin. Davka ma byt zaloZena na tukuprosté télesné hmotnosti.

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

U d¢éti s t€lesnou hmotnosti vice nez 40 kg je nutné zvazit pouziti davkovacich doporuceni pro
dospélé.

U déti s cystickou fibrézou bylo hlaseno pouzivani davek > 150 000 IU/kg/den.
Nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti nebo vysi nasycovaci davky u kriticky nemocnych déti.
U déti s poruchou funkce ledvin nebyla stanovena davkovaci doporuceni.

Intratekalni a intracervebroventrikularni podani

Na zaklad¢ omezenych udajii je u dospelych doporucena nasledujici davka:
Intracerebroventrikularni podani

125 000 IU/den

Intratekalné podavané davky nemaji piekrocit davky doporucené pro intracerebroventrikularni podani.
U déti nelze pro intratekalni a intracerebroventrikularni zpisoby podani stanovit zadna konkrétni
davkovaci doporuceni.

Zpusob podani
Colistimethate Accord se podava intravendzné jako pomala infuze po dobu 30 az 60 minut.

Pacienti se zavedenym zcela implantovatelnym zatizenim pro Zilni ptistup (TIVAD) mohou tolerovat

bolusovou injekei az do 2 miliont jednotek v 10 ml podavanou po dobu minimalné 5 minut (viz bod
6.6).

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

Pievodni tabulka davek:
V EU musi byt davka sodné soli kolistimethatu (CMS) piedepsana a poddna pouze v mezinarodnich
jednotkach (IU). Na stitku pripravku je uveden pocet IU v jedné injekcni lahvicce.

Z divodu razného vyjadieni davky z hlediska sily dochazelo pti medikaci k nejasnostem a chybam.
V USA a v dalSich castech svéta je davka vyjadiena v miligramech aktivity baze kolistinu (mg CBA).

Nasledujici ptevodni tabulka slouZzi pro informaci a hodnoty museji byt povazovany pouze za
nominalni a pouze pfiblizné.

Prevodni tabulka pro CMS

Sila ~ télesna 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




*Nominalni sila 1écivé latky = 12 500 TU/mg

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivu latku.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Je nutné zvazit soucasné podavani intraven6zni sodné soli kolistimethatu s dalsi antibakterialni latkou,
kdykoli je to mozné, a to s ohledem na zbyvajici citlivost patogenu/patogentl, na n¢hoz/n¢z je 1écba
cilena. Vzhledem k tomu, Ze vyvoj rezistence k intravendznimu kolistinu byl hlaSen zejména, pokud
byl pouzit jako monoterapie, je téz nutné zvazit soucasné podavani s dalSimi antibakterialnimi
ptipravky, aby se zabranilo vzniku rezistence.

Existuji pouze omezené klinické idaje o ii¢innosti a bezpecnosti intraven6zni sodné soli
kolistimethatu. Doporucené davky u vSech subpopulaci jsou rovnéz zaloZzeny na omezenych tdajich
(klinické a farmakokinetické/farmakodynamické udaje). Zejména existuje jen omezené mnozstvi
udaji o bezpecnosti pouziti vysokych davek (> 6MIU/den) a pouziti nasycovaci davky a u zvlastnich
populaci (pacienti s poruchou funkce ledvin a pediatricka populace). Sodna stl kolistimethatu ma byt
pouzita pouze, pokud jina, Castéji predepisovana antibiotika nejsou uc¢inna nebo vhodna.

U v8ech pacientti mé byt na zacatku 1écby a pravidelné béhem 1écby kontrolovana funkce ledvin.
Davka sodné soli kolistimethatu ma byt upravena na zéklad¢ clearance kreatininu (viz bod 4.2).
Pacienti s hypovolemii nebo pacienti, kterym jsou podavany jiné potencialné nefrotoxické 1éky, jsou
ohroZeni vyssim rizikem nefrotoxicity kolistinu (viz body 4.5 a 4.8).

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

Pediatricka populace

Pti podavani sodné soli kolistimethatu détem mladsim 1 roku se doporucuje opatrnost, nebot’ renalni
funkce neni u této vékové skupiny plné zrala. Vliv nezralé renalni a metabolické funkce na preménu
sodné soli kolistimethatu na kolistin neni znam.

V ptipadé alergické reakce musi byt 1é¢ba sodnou soli kolistimethatu ukoncena a musi byt pfijata
odpovidajici opatfeni.

Bylo hléseno, Ze vysoké sérové koncentrace sodné soli kolistimethatu, které mohou souviset s
predavkovanim nebo tim, Ze nebyla snizena davka u pacientti s poruchou funkce ledvin, maji
neurotoxické uc¢inky, jako je facialni parestezie, svalova slabost, vertigo, nezietelna rec,
vazomotoricka nestabilita, poruchy zraku, zmatenost, psychdza a apnoe. Je nutné sledovat, zda
nedojde ke vzniku periorélni parestezie a parestezie koncetin, jez jsou znamkou predavkovani (viz bod
4.9).

Je znamo, Ze sodna sil kolistimethatu snizuje presynaptické uvolnovani acetylcholinu v
nervosvalovych spojenich a u pacientd s myasthenii gravis se ma pouzivat s nejvyssi opatrnosti a
pouze, pokud je to nezbytné nutné.

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

Sodna sul kolistimethatu ma byt pouzivana s vyjimecnou opatrnosti u pacientti s porfyrii.

Kolitida spojena s antibiotiky a pseudomembrandzni kolitida byly hlaseny téméf u vsech
antibakteridlnich latek a mohou nastat pti podani sodné soli kolistimethatu. Jejich zdvaznost miize byt
mirna az zivot ohrozujici. Je dilezité zvazit tuto diagnozu u pacientd, u nichz béhem pouzivani nebo
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po ukonceni podavani sodné soli kolistimethatu se objevi prijem (viz bod 4.8). Je nutné zvazit
ukonceni 1é¢by a podani specifické 1écby infekce bakterii Clostridium difficile. Nesmé&ji byt podana
antiperistaltika.

Bylo hlaseno nékolik piipadii pseudo-Bartterova syndromu u pediatrické populace a dospélych pti
intraven6znim podani sodné soli kolistimethatu. V podezielych ptipadech ma byt zahajeno
monitorovani sérovych hladin elektrolytii a ma byt zavedena odpovidajici 1écba, avSak normalizace
elektrolytové dysbalance nemusi byt dosazeno bez preruseni podavani sodné soli kolistimethatu.

Intravendzné¢ podana sodna siil kolistimethatu neptekroci hematoencefalickou bariéru v klinicky
vyznamné mife. Vyuziti intratekalniho nebo intracerebroventrikularniho podani sodné soli
kolistimethatu pii 1é¢bé meningitidy nebylo systematicky zkouméano v klinickych studiich a je
podpofeno pouze kazuistikou. Udaje podporujici ddvkovani jsou velmi omezené. Nejéast&ji
pozorovanym nezadoucim u¢inkem podani CMS byla aseptickda meningitida (viz bod 4.8).

Sodik
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné injekcni lahviccee, to
znamena, Ze je v podstaté "bez sodiku".

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Pfi souCasném intravendznim podani sodné soli kolistimethatu s dal§imi 1éCivymi pfipravky, které jsou
potencialn¢ nefrotoxické nebo neurotoxické, je nutnd maximalni opatrnost. Kombinované podani s
dalsimi léky vykazujicimi renalni toxicitu zvySuje riziko nefrotoxicity. Je-li takovd kombinace
nezbytna, je tfeba posilit monitorovani funkce ledvin. Mezi takové 1éky patii predevsim jodované
kontrastni latky, aminoglykosidova antibiotika jako gentamicin, amikacin, netilmicin a tobramycin,
organoplatinové slouceniny, vysoké davky methotrexatu, ne¢ktera antivirotika,,cikloviry®, foskarnet),
pentamidin, cyklosporin nebo takrolimus.

Pti souCasném podavani s cefalosporinovymi antibiotiky miize byt zvysSené riziko nefrotoxicity.

Pti soucasném pouziti s dal$imi pfipravky obsahujicimi sodnou stl kolistimethatu je nutné dbat
opatrnosti, nebot’ je k dispozici malo zkuSenosti a existuje moznost sumarni toxicity.

Nebyly provedeny zadné in vivo studie interakci. Mechanismus pfemény sodné soli kolistimethatu na
1é¢ivou latku kolistin neni piesn¢ popsan. Mechanismus clearance kolistinu, véetné zpracovani
ledvinami, rovnéz neni zndm. Sodna stl kolistimethatu ani kolistin neindukovaly aktivitu zddného
enzymu P 450 (CYP) (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 a 3A4/5) hodnoceného ve studiich in vitro na
lidskych hepatocytech.

Pti soucasném podavani sodné soli kolistimethatu s ptipravky, o nichZ je znamo, Ze inhibuji nebo
indukuji enzymy metabolizujici 1é¢ivé ptipravky, nebo s 1éivymi ptfipravky které jsou zndmym
substratem pro mechanismy renalniho transportu, je nutné mit na paméti moznost lékovych interakei.

Vzhledem k tcinktim kolistinu na uvolnovani acetylcholinu maji byt nedepolarizujici myorelaxancia
pouzivana s opatrnosti u pacientd, jimz je podavana sodna sil kolistimethatu, nebot’ jejich t€inky
mohou byt prodlouzeny (viz bod 4.4).

U pacientii s onemocnénim myasthenia gravis ma byt soucasna lécba sodnou soli kolistimethatu s
makrolidy, jako jsou azithromycin a klarithromycin, nebo fluorochinolony, jako jsou norfloxacin a
ciprofloxacin, vedena s opatrnosti (viz bod 4.4).

Peroralni antikoagulancia

Soucasné podavani kolistimethatu s peroralnimi antikoagulancii mize zvysit jeho antikoagula¢ni
ucinky. Riziko se mize lisit podle zdkladni infekce, veéku a celkového stavu pacienta, takze podil
kolistimethatu ke zvyseni INR (mezinarodniho normalizovaného poméru) je obtizné posoudit. Béhem




soucCasného podavani kolistimethatu s peroralnimi antikoagulancii a kratce po ném je tieny INR casto
monitorovat,

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici zadné dostate¢né idaje o pouziti sodné soli kolistimethatu u t¢hotnych Zen. Studie s
jednorazovymi davkami v té€hotenstvi u lidi ukazuji, Ze sodna sal kolistimethatu prochazi placentarni
bariérou a pti podavani opakovanych davek t€éhotnym pacientkdm miize existovat riziko fetalni
toxicity. Studie na zvifatech jsou nedostatecné, pokud jde o vliv sodné soli kolistimethatu na
reprodukei a vyvoj (viz bod 5.3, Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti). Sodna siil
kolistimethatu se ma v t¢hotenstvi pouzivat pouze tehdy, pokud pfinos pro matku pfevazi potencialni
riziko pro plod.

Kojeni
Sodna stl kolistimethatu se vylucuje do matetského mléka, proto se kojeni nedoporucuje.

Fertilita
Udaje 0 mozném vlivu sodné soli kolistimethatu na lidskou fertilitu nejsou dostupné.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Béhem parenteralni 1é¢by sodnou soli kolistimethatu mtze dojit k neurotoxicité s moznosti zavrati,
zmatenosti nebo poruch vidéni. Pacienti maji byt upozornéni, aby v pripad¢ vyskytu téchto ucinki
nefidili a neobsluhovali stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji hlasenym nezadoucim ucinkem je porucha funkce ledvin a vzacnéji selhani ledvin, obvykle
po pouziti vyssich nez doporucenych davek u pacientti s normalni funkci ledvin nebo nesnizeni davky
u pacientli s poruchou funkce ledvin nebo pfi soucasném uzivani s jinymi nefrotoxickymi antibiotiky.
Utinek je obvykle reverzibilni po preruseni 1é¢by, ale vzacné muize byt nutna intervence (renélni
substitu¢ni terapie).

Z hléaseni nezaddoucich ucinkt vyplyva, ze vysoké sérové koncentrace sodné soli kolistimethatu, které
mohou byt spojeny s pfedavkovanim nebo nesnizenim davky u pacientii s poruchou funkce ledvin,
vedou k neurotoxickym uc¢inkim, jako je parestezie obliceje, svalova slabost, vertigo, setfela tec,
vazomotoricka nestabilita, poruchy zraku, zmatenost, psychoza a apnoe. Soucasné pouzivani bud’ s
nedepolarizujicimi svalovymi relaxancii nebo antibiotiky s podobnymi neurotoxickymi uc¢inky mutze
také vést k neurotoxicité. Snizeni davky sodné soli kolistimethatu miize zmirnit piiznaky.

Je znamo, Ze se vyskytuji hypersenzitivni reakce, jako je kozni vyrazka a angioedém. V piipad¢ vyskytu
takovych reakci ma byt 1écba sodnou soli kolistimethatu ukoncena.

Nezéadouci ucinky jsou uvedeny nize v tabulce podle tfid organovych systému a frekvence. Frekvence
jsou definovany jako velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100),
vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze
urcit).

Télesny systém Frekvence HlaSena neZadouci reakce
Poruchy imunitniho systému Neni znamo Hypersenzitivni reakce, jako je

kozni vyrazka a angioedém
Poruchy nervového systému Velmi Casté Neurotoxicita, jako je

oblicejova, oralni a perioralni
parestezie, bolest hlavy a
svalova slabost




Neni znamo Zavrat’

Ataxie
Poruchy kiize a podkozni tkan¢ | Velmi Casté Pruritus
Poruchy ledvin a mocovych Velmi casté Porucha funkce ledvin
cest prokazana zvysenou hladinou

kreatininu a/nebo mocoviny v
krvi a/nebo snizenou renalni
clearance kreatininu

Vzécné Selhani ledvin
Poruchy metabolismu a vyzivy | Neni zndmo Pseudo-Barttertiv syndrom *
Celkové poruchy a reakce v Neni znamo Reakce v misté vpichu
misté aplikace
*Viz bod 4.4.

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

Hléseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého piripravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim webového formulaie
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobéarova 49/48

100 00 Praha 10

Ceska republika

email: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Piedavkovani muze mit za nasledek neuromuskularni blokadu, ktera mize vést ke svalové slabosti,
apnoi a mozné zastavé dychani. Pfedavkovani muize také zptisobit akutni selhani ledvin
charakterizované snizenym vydejem moci a zvysenymi sérovymi koncentracemi BUN a kreatininu.
Neexistuje zadné specificke antidotum, aplikuje se podptirna 1écba. Lze vyzkouset opatieni ke zvyseni
rychlosti eliminace kolistinu, napt. diurézu mannitolem, prodlouZzenou hemodialyzu nebo peritonealni
dialyzu, ale jejich ucinnost neni znama.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci, jina antibakterialni
1é¢iva, polymyxiny

ATC kod: JO1XBO1

Mechanismus u¢inku

Kolistin je cyklicka polypetidova antibakterialni latka, kterd patti do skupiny polymyxint.
Polymyxiny u¢inkuji prostfednictvim poskozeni bunééné membrany, a vysledné fyziologické ucinky
jsou pro bakterie fatalni. Polymyxiny jsou selektivni k aerobnim gramnegativnim bakteriim, které maji
hydrofobni vnéj$i membranu.

Rezistence
Rezistentni bakterie jsou charakterizovany modifikaci fosfatovych skupin lipopolysacharida, které
jsou nahrazeny olaminem nebo aminoarabindzou. Pfirozen€ rezistentni gramnegativni bakterie, jako


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
http://email/
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

jsou Proteus mirabilis a Burkholderia cepacia, vykazuji kompletni substituci svych lipidovych fosfati
olaminem nebo aminoarabinézou.

Da se ocekavat zktizena rezistence mezi kolistinem (polymyxin E) a polymyxinem B. Vzhledem k
tomu, Ze mechanismus Uc¢inku polymyxinu se li§i od dalSich antibakterialnich latek, neocekava se, ze
by rezistence ke kolistinu a polymyxinu pouze vyse uvedenym mechanismem vedla k rezistenci vici
dalsim lékovym skupinam.

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

Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) stanovil pro testovani
citlivosti tato kritéria interpretace minimalni inhibi¢ni koncentrace sodné soli kolistimethatu
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints en.xIsx

Citlivost

Prevalence ziskané rezistence se mize u vybranych druhi geograficky a Casem lisit a je zadouci ziskat
lokalni informace o rezistenci, zejména pti lécbé zavaznych infekci. Pokud je mistni prevalence
rezistence takova, ze pouziti latky u alespon nékterych typti infekci je sporné, je tieba podle potieby
vyhledat konzultaci odbornika.

Obvykle citlivé druhy

Acinetobacter baumannii

Haemophilus influenzae

Pseudomonas aeruginosa

Klebsiella spp.

Druhy, u nichZ miZe ziskana rezistence piredstavovat problém
Stenotrophomonas maltophilia

Achromobacter xylosoxidans (diive Alcaligenes xylosoxidans)
Prirozené rezistentni organizmy

Burkholderia cepacia a ptibuzné druhy

Proteus spp.

Providencia spp.

Serratia spp.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Informace o farmakokinetice sodné soli kolistimethatu (CMS) a kolistinu jsou omezené. Existuji

naznaky, ze farmakokinetika u kriticky nemocnych pacientt se 1isi od farmakokinetiky u pacientl s
mén¢ zavaznou fyziologickou poruchou a od farmakokinetiky u zdravych dobrovolnikl. Nasledujici
udaje jsou zalozeny na studiich vyuzivajicich HPLC ke stanoveni plazmatickych koncentraci
CMS/kolistinu.

Po infuzi sodné soli kolistimethatu se neaktivni prekurzor preméni na aktivni kolistin. Bylo prokazano,
7e u kriticky nemocnych pacientl dochazi k vrcholu plazmatickych koncentraci kolistinu se
zpozdénim az 7 hodin po podani sodné soli kolistimethatu.

Distribuce

Distribu¢ni objem kolistinu u zdravych jedincii je nizky a odpovida ptiblizn€ extracelularni tekutiné
(ECF). U kriticky nemocnych jedincti je distribu¢ni objem vyrazné zvySeny. Vazba na proteiny je
stiedn¢ velké a pfi vyssich koncentracich kles4. V neptfitomnosti meningeélniho zanétu je prinik do
mozkomisniho moku (CSF) minimalni, v pfitomnosti meningealniho zanétu se vsak zvysuje.


https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

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

Eliminace

Odhaduje se, ze u zdravych jedincti je priblizn€ 30 % sodné soli kolistimethatu preménéno na kolistin;
clearance je zavisla na clearance kreatininu a diky tomu, Zze dochézi k poklesu renalni funkce,
pfeménuje se veétsi mnozstvi CMS na kolistin. U pacientli s velmi Spatnou rendlni funkci (clearance
kreatininu <30 ml/min) maze mira pfemény dosahovat 60 % az 70 %. CMS se vylucuje pievazné
ledvinami glomerularni filtraci. U zdravych jedinct se 60 % az 70 % CMS vylouci v nezménéné
forme& moci béhem 24 hodin.

Vylucovani aktivniho kolistinu neni plné popsano. U kolistinu dochazi k rozsahlé renalni tubularni
reabsorpci a muze byt bud’ odbouran nerenalni cestou, nebo metabolizovan ledvinami, kdy mutze
dochazet k renalni akumulaci. Clearance kolistinu pii poruse funkce ledvin klesa, coz muze byt
zpusobeno vyssi preménou CMS.

Udava se, Ze polocas kolistinu u zdravych jedincti je cca 3 hodiny a u jedinci s cystickou fibrézou cca
4 hodiny; celkova clearance je zhruba 3 1/hod. U kriticky nemocnych pacientli bylo hlaseno
prodlouzeni polocasu cca na 9-18 hod.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Data o potencialni genotoxicité jsou omezena a data o karcinogenité sodné soli kolistimethatu nejsou
dostupna. Bylo prokézano, Ze in vitro sodna stil kolistimethatu vyvolava chromozomalni aberace v

lidskych lymfocytech. Tento uc¢inek miiZze souviset se snizenim mitotického indexu, ktery byl rovnéz
pozorovan.

Studie reprodukéni toxicity na potkanech a mysich nenaznacuji teratogenni vlastnosti. Nicméné
podavani sodné soli kolistimethatu intramuskularné béhem organogeneze kralikiim v davce 4,15
mg/kg, resp. 9,3 mg/kg vedl k pes equinovarus (chybné postaveni nohy) u 2,6 %, resp. 2,9 % plodi.
Tyto davky prevysuji maximalni denni davku pro ¢loveka 0,5krat a 1,2krat. Kromé toho doslo pii
davce 9,3 mg/kg ke zvySené resorpci.

Neexistuji zadna dalsi predklinicka data o bezpecnosti, které by mély vyznam pro ptedepisujiciho
1ékate a které by dopliovaly idaje o bezpecnosti ziskané z expozice pacientil a jiz zahrnuté v jinych
bodech souhrnu udajt o pripravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Zadné.

6.2 Inkompatibility

Je tfeba se vyhnout miseni infuznich a injek¢nich roztokti s obsahem sodné soli kolistimethatu.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Neotevrena injek¢ni lahvicka: 2 roky.

Rekonstituované roztoky:

Hydrolyza kolistimethétu se vyrazné zvysi, kdyZz se rekonstituuje a nafedi pod jeho kritickou
micelarni koncentraci, ktera je piiblizné 80 000 IU/ml.

Roztoky s nizsi koncentraci, nez je tato, maji byt pouzity okamzit¢.



U roztokil pro bolusovou injekci byla chemicka a fyzikalni stabilita rekonstituovaného roztoku v
puvodni lahvicce s koncentraci > 80 000 IU/ml pted pouzitim prokazana po dobu 24 hodin pfi teploté
2°C-8°C.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zptlisob otevieni/rekonstituce/fedéni nevylucuje riziko

mikrobialni kontaminace, ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani po otevieni pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

Infuzni roztoky, které byly naredény nad pivodni objem lahvicky a/nebo s koncentraci < 80 000
IU/ml, maji byt pouzity okamzité.

U roztoku pro intratekalni a intracerebroventrikularni podani ma byt rekonstituovany lécivy ptipravek
pouzit okamzite.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Podminky uchovavani po rekonstituci/naredéni 1é¢ivého pripravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Colistimethate Accord je dostupny v 10ml sklenéné injekéni lahvicce typu I s Sedou bromobutylovou
pryzovou zatkou a hlinikovym odtrhovacim Cervenym uzaveérem.

Velikost baleni: 1 a 10 injek¢nich lahvicek.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pro bolusovou injekci:

Obsah injekeni lahvicky se rekonstituuje pomoci nejvyse 10 ml vody pro injekei nebo 0,9 % roztoku
chloridu sodného

Pro infuzi:

Obsah rekonstituované injekéni lahvicky lze natedit, obvykle pomoci 50 ml 0,9 % roztoku chloridu
sodného .

Pfi intratekalni a intracerebroventrikularni cest¢ podani nema podany objem piekrocit 1 ml
(koncentrace po rekonstituci 125 000 IU/ml).

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Vzhled roztoku po rekonstituci ma byt ¢iry bezbarvy az svétle Zluty bez viditelnych Castic.
Rekonstituce je dokoncena za méné nez 3 minuty.

Roztoky jsou uréeny pouze k jednorazovému pouziti a zbyvajici roztok je teba zlikvidovat.
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