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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

COLISTINA ANTIBIOTICE 1.000.000 Ul, pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine colistind 1.000.000 UI (sub forma de colistimetat de sodiu).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabild
Pulbere alba

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratament injectabil al infectiilor cu microorganisme sensibile la colistin:
- infectii grave determinate de bacterii gram-negativ, inclusiv cele ale tractului respirator inferior si ale
tractului urinar, in conditiile in care alte antibiotice de uz sistemic sunt contraindicate sau ineficiente

ca urmare a rezistentei bacteriene.

4.2. Doze si mod de administrare:

Colistina Antibiotice se administreazi injectabil, intramuscular sau in perfuzie intravenoasa, doza
uzuala fiind de 50.000 UI colistind/kg corp.

Doza depinde de severitatea si de tipul infectiei, de varsta, greutate si gradul de afectare a functiei
renale a pacientului. Daca raspunsul clinic sau bacteriologic nu este adecvat, dozele pot fi crescute in

functie de starea pacientului.
Este recomandati determinarea concentratiei serice de colistind, in special in caz de insuficientd
renald, la nou-nascuti, concentratia serici de 125-200 Ul/ml fiind adecvata pentru tratarea majoritafii

infectiilor.

Pacienti cu greutate pand la 60 kg: 50.000 UY/ kg corp pand la un maxim de 75.000 Ul’kg corp si zi .
Doza totali zilnic# se va diviza in 3 doze egale administrate la interval de 8 ore.

Pacienti cu greutate peste 60 kg: 1-2 milioane Ul de 3 ori pe zi, la intervale de 8 ore. Doza maxima
este de 6 milioane Ul pe zi .

Durata minimi a tratamentului trebuie sa fie de 5 zile.

Insuficienta renala:
in cazul insuficientei renale moderate si severe, excretia de colistimetat de sodiu este intarziata. In

consecintd, dozele si intervalul dintre doze se vor ajusta pentru a se preveni acumularea
medicamentului.



In tabelul de mai jos este prezentat regimul de dozaj pentru pacienti cu greutatea > 60 kg:

Stadiul insuficientei renale eamres c.reatmme[ Greutatea > 60 kg ‘
(ml/min)

Usoarid 20-50 1-2 milioane unititi la 8 ore

Moderata 10-20 1 milion unitati la 12-18 ore

Severid <10 1 milion unitati la 18-24 ore

Se recomandai ajustarea suplimentari a dozelor de medicament in functie de concentratia plasmatica de
colistini si semnele de toxicitate.

In perfuzie intravenoasd, colistina se administreazi intr-un interval de 30 de minute. Pacientii cu
cateter venos pot tolera o injectie in bolus de pana la 2 milioane de unitati, dizolvate in 10 ml solvent,
administrata intr-un interval de timp de minimum 5 minute (vezi pct. 6.6).

Durata recomandati a tratamentului este de minimum 5 zile.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la colistind (colistimetat de sodiu), polimixina B.
Miastenia gravis.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Colistina Antibiotice se va utiliza cu precautie la pacientii cu porfirie.

Daci dozele parenterale recomandate sunt mari poate apare nefrotoxicitate sau neurotoxicitate.
Colistind Antibiotice se va utiliza cu precautie in insuficientd renala (vezi pct. 4.2.). Se recomanda
evaluarea functiei renale, precum gi monitorizarea acesteia in timpul tratamentului. Se va misura

concentratia sericd de colistina.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitentd a colistinei cu alte medicamente cu actiune neurotoxica sau nefrotoxica
trebuie evitati. In acest grup sunt cuprinse antibiotice cu structurd aminoglicozidicd: gentamicina,
amikacina, netilmicina si tobramicina. De asemenea, poate fi un risc crescut de nefrotoxicitate daca se
administreaza colistind concomitent cu cefalosporine.

Medicamentele cu actiune blocantd la nivelul placii neuromusculare, trebuie utilizate cu precautie
deoarece colistina potenteaza efectul curarizantelor, atunci cind este administratd inainte, in timpul
sau dupa administrarea medicamentului curarizant.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Studiile la animale nu au evidentiat efecte teratogene, dar datele sunt insuficiente in ceea ce priveste
efectul colistinei asupra functiei de reproducere si a dezvoltarii fetale (vezi pct. 5.3.).

Nu exista date concludente in ceea ce priveste utilizarea de colistini la femeile gravide. Studii realizate
cu 0 dozd unicd administratd in timpul sarcinii au ardtat ca colistina traverseaza bariera placentara.
Astfel poate exista riscul de fetotoxicitate dacd se administreaza doze repetate de colistind la femeile
gravide.

Colistind Antibiotice se va utiliza in timpul sarcinii doar daca beneficiul asteptat la mama depéseste
riscul potential la fat.

Aldptarea
Colistina se excretd in laptele matern. Nu se recomandd administrarea de colistind la femeile care

alapteaza.



4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

In timpul administrarii parenterale de colistind, acesta poate determina neurotoxicitate cu p051b1htatea
aparitiei de ameteli, confuzie sau tulburari vizuale. Daca apar aceste reactii, pacientii nu trebme sd
conduca vehicule sau sa foloseasci utilaje. 2

4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse raporatate sunt disfunctii renale si mult mai rar insuficienta renala,
de cele mai multe ori ca urmare a utilizarii unor doze mai mari decét cele recomandate la pacienfii cu
functie renald normald sau ca urmare a reducerii necorespunzatoare a dozelor la pacientii cu disfunctii
renale sau care primesc si alte antibiotice nefrotoxice. Acestea sunt reversibile de obicei la intreruperea
tratamentului, dar in cazuri rare poate fi necesari o interventie terapeutica.

Supradozarea sau reducerea inadecvati a dozelor la pacientii cu disfunctie renald asociate cu
concentratii serice crescute de colistimetat de sodiu pot conduce la instalarea unor efecte neurotoxice,
parestezii faciale, sldbiciune musculard, vertij, instabilitate vasomotorie, tulburari de vedere, confuzie,
psihoza sau apnee.

Utilizarea concomitenti de miorelaxante sau antibiotice cu efecte neurotoxice similare poate conduce,
de asemenea, la instalarea neurotoxicititii. Reducerea dozei de colistimetat de sodiu poate reduce
simptomele.

Este posibil si apard reactii de hipersensibilitate de tip eruptie cutanati tranzitorie. In acest caz,
tratamentul cu colistimetat de sodiu trebuie intrerupt.

Reactiile adverse sunt prezentate in tabelul de mai jos pe aparate, sisteme si organe si in functie de
frecventa aparitiei. Categoriile de frecventd folosite sunt definite conform MedDRA astfel: foarte
frecvente (21/10): frecvente (21/100 si <1/10): mai putin frecvente (21/1.000 si <1/100): rare (2
1/10.000 si <1/1.000) si foarte rare (<1/10.000), cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimat
din datele disponibile)

Baza de date MedDRA pe aparate, Reactie adversa

sisteme si organe

Frecventa

neurotoxicitate

(iritabiliate, parestezie periorala,
si amortirea  extremitdtilor,
somnolentd, tulburari vizuale)

Tulburari ale sistemului nervos Foarte frecvente

Cu frecventd necunoscutd | ataxie, ameteli

Tulburari respiratorii, toracice i Cu frecventd necunoscutd | Apnee, stop respirator

mediastinale

Foarte frecvente Disfunctie renald manifestatd
prin cresterea creatininei
serice/cresterea ureei
serice/sciderea clearance-ului la

creatinind

Tulburari renale si ale cdilor urinare

Rare

Insuficientd renald

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat:

Cu frecventd necunoscuta

urticarie, eruptii cutanate
tranzitorii

Foarte frecvent

prurit

Tulburiri musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Cu frecventi necunoscuta

bloc neuromuscular, slabiciune
musculara.,

Tulburari vasculare

Cu frecventd necunoscuti

Hiperemie faciald

Tulburari generale si la nivelul

Cu frecven{a necunoscuta

durere si iritatie la locul de

locului de administrare injectare
Tulburari ale sistemului imunitar Cu frecventa necunoscuta reactii anafilactice, febra
medicamentoasa

Tulburéri psihice

Cu frecventi necunoscuti

Psihozi, confuzie




4.9 Supradozaj

Simptome \
Supradozajul poate determina bloc neuromuscular caracterizat prin parestezii, confuzie, slz“i‘b\_ iune,
ataxie, nistagmus, tulburdri de vorbire, oboseala musculard, apnee si chiar stop respiratc')‘r:.{ffD@:._'-_u‘"1.”
asemenea poate determina insuficientd renala acuti caracterizati prin sciderea productiei de urind §i
cresterea concentratiei serice a creatininei si a ureei.

Tratamentul supradozajului

In caz de supradozaj se va intrerupe imediat administrarea colistinei. Nu exista un antidot specific.
Tratamentul este simptomatic. Se pot avea in vedere si metode de crestere a elimindrii colistinei, de
exemplu diureza osmoticd cu manitol, dializd peritoneald sau hemodializa.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antiinfectioase de uz sistemic, polimixine.

Cod ATC: JO1XBO1.

Colistina este un antibiotic polipeptidic ciclic derivat din Bacillus polymyxa var. colistinus $i apartine
grupului de polimixine. Antibioticele polimixinice sunt substante cationice care actioneazd prin
distrugerea membranei celulare, avind astfel actiune bactericidi. Polimixinele sunt selective pentru
bacteriile gram-negativ care au 0 membrana externd hidrofoba.

Rezistenta bacteriana este caracterizatd prin modificarea gruparilor fosfat ale lipopolizaharidului care
se va substitui cu etanolamina sau aminoarabinoza. Bacteriile gram-negativ natural rezistente, cum ar
fi Proteus mirabilis si Burkholderia cepacia prezintd o substituire completa a gruparilor fosfat de catre
etanolamind sau aminoarabinoza.

Exista rezistentd incrucisati intre colistina si polimixina B.

Pentru specii sensibile, concentraia minima inhibitorie (MIC) este < 4 mg/l.

Bacteriile pentru care MIC > 8 mg/I trebuie considerate rezistente.

Bacterii sensibile: Specii de Acinetobacter, Citrobacter, Escherichia coli, Haemophilus influenzae,
Pseudomonas aeruginosa.

Bacterii care pot dezvolta rezistentd: Enterobacter spp., Klebsiella spp.

Bacterii natural rezistente: Brucella spp., Burkholderia cepacia si specii inrudite, Neisseria spp.,
Proteus spp., Providencia spp., Serratia spp., toate bacteriile anaerobe gram-pozitiv.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtia:

Colistina nu se absoarbe de la nivel gastro-intestinal §i trebuie administratd parenteral. Dupi
administrarea intramusculard a 150 mg colistini, sub forma de colistimetat de sodiu, concentratia
serici maximi este atinsi in aproximativ 2 ore, concentratiile serice mentindndu-se la niveluri

decelabile aproximativ 12 ore.

Distributia:

La voluntarii sinitosi administrarea a 150 mg colistina in bolus (aproximativ 2 milioane de unitifi),
concentratia plasmaticd maximi de 18 mg/l a fost observat dupd 10 minute de la injectare. Legarea de
proteinele plasmatice este scizuti. Polimixina persistd in ficat, rinichi, creier, inimd si muschi. Nu
realizeaza concentratii terapeutice in lichidul cefalorahidian si in creier.

Metabolizare
80% din doza administrati se regdseste sub forma neschimbati in urind. Deoarece nu existd excrefie

biliard, se poate considera cd medicamentul rimas este inactivat in tesuturi. Mecanismul este necunoscut.

Eliminare:
Principala cale de eliminare dupad administrarea parenterald este excretia renala.



I}
40% din doza parenterald se regiseste dupd 8 ore in urind si aproximativ 80% dupa 24 de ore. De(;ﬁ}"akgfecg{&i.ct_‘_'
colistina este in mare miasurad excretati in urini, se recomanda reducerea dozelor in cazul insufidiénter ~~~"/V/.
renale pentru a preveni acumularea. \&,
Dupi administrare intravenoasi la subiecti sanitosi, timpul de injumititire plasmatica prin eliminare este

de aproximativ 1,5 ore.
5.3 Date preclinice de siguranti

Datele privind genotoxicitate determinati de colistina sunt limitate.

Nu existd date privind carcinogenitatea. Colistina determind aberatii cromozomiale pe limfocitele
umane, in vitro. Acest efect poate fi legat de reducerea indexului mitotic. Studii asupra functiei de
reproducere la sobolani si la soareci nu au indicat proprietai teratogene. Totusi, colistina administrata
intramuscular in doze cuprinse intre 4,15 si 9,3 mg/kg pe perioada organogenezei la iepuri determina
modificiri la nivelul picioarelor (talipes varus) la 2,6 — 2,9% dintre feti. Aceste doze reprezinta de 0,5-
1,2 ori doza maxima zilnica recomandati la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nu este cazul.

6.2 Incompatibilitati

Nu se cunosc.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pistra la temperaturi sub 25°C, in ambalaj original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 10 flacoane din sticld incolord, inchise cu dop de cauciuc halobutilic, sigilat cu capsa din
aluminiu prevazuta cu disc flip-off din polipropilend, continidnd pulbere pentru solutie injectabila-
perfuzabila.

Cutie cu 50 de flacoane din sticla incolora inchise cu dop de cauciuc halobutilic, sigilat cu capsa din
aluminiu prevézuta cu disc flip-off din polipropilena, contindnd pulbere pentru solutie injectabila-
perfuzabila.

Cutie cu 100 de flacoane din sticla incolora inchise cu dop de cauciuc halobutilic, sigilat cu capsa din
aluminiu prevazuta cu disc flip-off din polipropilend, con{indnd pulbere pentru solutie injectabila-
perfuzabila.

Cutie cu 150 de flacoane din sticla incolora inchise cu dop de cauciuc halobutilic, sigilat cu capsi din
aluminiu prevazuta cu disc flip-off din polipropilena, contindnd pulbere pentru solutie injectabila-
perfuzabila.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Reconstituirea solutiei de Colistind Antibiotice pentru administrare sistemici se realizeazd in 3-5 ml
solutie clorura de sodiu 0,9% sau apa pentru preparate injectabile pentru 1 milion unitati colistina. in
cazul administririi prin cateter venos in bolus se vor dizolva maxim 1 milion unititi in 5 ml solvent.
Se recomandid administrarea imediati a solutiei reconstituite.
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