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KOPOTKHI or, JIL XAPAKTEPUCTHKH JIKAPCBKOI'O 3ACOBY

) = HA3BA JIKAPCBKOI'O 3ACOBY

Konicriu 3entisa 2 minbiionn MO TIOPOIIOK JUIst PO3YMHY LISt iH €Ki, iHys3iii aGo iHramsmiii

2.  SIKICHHUM TA KUIbKICHMIL CKJIAJL

Koxen ¢uakon micrurs 2 MUIBHOHM MiXHapomHnx omHuIL (MO) KOJiCTHMeTAaTy
HaTpiio.

Jlonomizxkmi pevoruHu 3 Binomoro JUCIO;

AaHuH JiKapebKuii 3aci6 MicTHT Menme | MMOJIb Hatpito (23 mr) y OJIHOMY ¢akoHi, TO6TO €
«Oe3HaTpieBUM .

Hosnwit nepenix nonomiskiux PCYOBHH 3a3Ha4eHHH ¥ po3ini 6.1,

3.  Jlikapcebka ¢opma.

llopowmok 15 pozunny s IH'eKuiii, indys3iii a6o IHTaIANiH,
Crepuibnnii, mioginizoBannii, Gimuii MOPOIIOK.

4. KJIIHIYHI JAHI

4.1 Ilokaszamms o 3aCTOCYBaHHA

no3u», «OcobmuBocTi 3actocyBannsy, «IloGiuni peakmiiy, «DapmakoHHaMivni BJIACTHBOCTI ).
Konicrun 3enriBa g IHraIAmii Takok mokazamumii AOpoCIuM 1 mitaM g MKYBAaHHS XPOHiYHOT
JICTeHeBOI iHdexwii, cnprunneno; CHHBOTHIHHOIO nanmmykoro Y MAUI€HTIB 3 MyKOBiCIHI030M (aus,
po3ain «DapmakoauHamiygi BJIACTHBOCTI»),

Cnin  posrnsuyTu odiuiiini pekomengauii moo HAJCIKHOIO  3acTocyBaHHs aHTHOaKTEepiabHNX
npenaparis.

4.2  Cunoci6 3aCTOCYBAHHS Ta 103H
CUCTEMHE 3ACTOCYBAHHS

Hlosa npenapary i tpusamicrs JMIKYBAaHHS 3a71€XaTh Bijl THKKOCT] iH(eKuii, a Takox Bixg KriHiHOT
BIAIOBi/I nanienra. Crix AOTPHUMYBATHCS TePalleBTHYHHX PEKOMeH 1artiii.




Jlosa mpemapaTy BKasyeTbcsa B MikHapoAHHX oambuusx (MO) komicrumerary Hatpito. Tabmmi
nepese/ienHs MO KOMiCTHMETaTy HATPil0 B MiirpaMi (Mr) KOJIICTHMETATy HaTpilo, a TAKOK y Mr 6a3oBoi
aktuBHOCTI KonicTuHy (BAK) HaBoaAuTLCA HHKYE.

ﬂOS YBaHHA

HikiezazHatieHi peKOMEHJallii 2 J03yBaHHs CKIaJeHO Ha OCHOBI OOMEKEHHMX NOMyJIALiiiHuX
hapMaKOKiHETHYHHX JaHHUX, OTPUMAHHX Y TSUKKOXBOPHX NAlli€HTIB (MB. po3jin 4.4):

Hopocai ma nioaimxi
ITinTpumyioya j103a — 9 Mminsitonie MO Ha 100y, po3jtineHa Ha 2—3 npuiioMH.

TsKKOXBOPHM MaIi€HTaM CJ1i/l 3aCTOCOBYBATH HaBaHTaXKyBalbHy 103y 9 Minbiionis MO.
Haii6Ginpl JoniIbHMI YacOBMIA IHTEPBA 10 MEpIIOl NIATPUMYIOHOT 1034 HE BCTAHOBIICHO.

Moie/oBaHHs 1a€ 3MOTY NPHITYCTHTH, LIO MALICHTAM i3 HOPMATLHOIO HUPKOBOIO (DYHKUIEIO B JISSAKHX
BUIIAKAX MOKYTb OyTH TOTpiOHI HaBaHTaXKyBalbHI 1 miarpuMmytodi ao3n ao 12 mimeitonis MO.
Kniniunuii 10CBiz 3aCTOCY BaHHS TaKMX /103, OIHAK, HAI3BUYaiHO OOMEKEHHUI 1 Oe3neKy iX 3acTocyBaHHs
He OyJI0 BCTAHOBJICHO.

HaBaHTaKyBalbHY 103y 3aCTOCOBYIOTH NALIEHTaM i3 HOPMAJIBHOIO Ta 3HHKEHOIO HHPKOBOIO (yHKUIEIO,
y TOMY YHCIIi THM, XTO 3HAXOJHTBCA HA IeMOIiami3i.

Lopyuuenns Qyuryii Hipox
IIpyu nopymeHHi QyHKIii HUPOK HEoOXiHO KOPUTYBaTH 103y, OJHAK (apMaKOKiHETHYHI JaHi, HasBHI
JU1sl TIAIIEHTIB 31 3HUKEHOIO HUPKOBOK QYHKIIEIO, JTy/Ke 0OMEKEHI.

HacTynui KopuryBaHHs 1034 IPONOHYIOTBCS K HACTAHOBA.

Jlns narienTis i3 KiIipeHcoM KpeaTHHIHY <50 MJI/XB peKOMEH/IY€ThCs TaKa KOPEeKIis J03yBaHHs:
PekoMeH10BaHe 3aCTOCY BaHHs 1000BOi 1034 y /1Ba IPHHOMH.

Kaipenc kpeaTnHiny (My1/xB) JloGoBa no3a

<50-30 5,5-7,5 mineitonis MO
<30-10 4,5-5,5 minsiionie MO
<10 3.5 miitonis MO

MO = MiKHapO/HI OIMHHKILI

[l emodianis ma Gesnepepena cemo(ia)pironmpayis

KomicTrH, IMOBIPHO, BUBOJAUTECS MULIXOM Jiafi3y 3a J0MOMOIOK 3aralbHONPHIHATOrO reMouiamsy i
GesnepepBHOi BeHOBeHO3HOT remo(aia)dinbrpauii. IcHyroTh ayxe oOMesxeHI JaadHi NOIYIAIIHHMX
(apMaKOKIHETHYHHX JOCIIKCHDb 3 HEBEJIHKOK KUILKICTIO NaLi€HTIB Ha reMoaianiszi. HemoxmuBo aaru
yiTKi peKoMeH1alii 3 103yBanHs. MOKHA 3aCTOCOBYBATH HHKYE3a3HAYCHI CXEMH.

I'emopianis

JIni 6e3 remoziamisy: 2,25 mineiionn MO Ha 100y (2,2-2.3 Mineitorn MO Ha 106y).
Jui remoaianisy: 3 mineiionn MO na 100y y aui remo/iianizy, 3aCTOCOBYBATH [iCIIs CEag
PexomenjioBane 3actocyBaHHs 1000BOT 1034 y JIBa NTPUITOMH.
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besnepepsna Beno senosna reMo(aia)ginprparis.
SIK y nauienris i3 HOPMAILHOIO (YHKIIEIO HUPOK. PexomenioBane 3acTocyBanHs 1060801 1031 y Tpu
NIPHIOMH,

Llopyucenns gyuxyin nevingu
Janux npo nanienris i3 MOPYIIEHHAMH (GYHKIIIH NeYiHKH HeOCTATHRO. 3acTocoByBaTH KomicTHMeTaT
HATPIIO MM NauienTam ¢z i3 obepexHicTIO,

LHayicnmu rimmuvoco GIKY
Kopurysaru 103y nauientam nitasoro BIKY 3 HOPMAJILHOIO HHPKOBOIO (pyHKII€IO He noTpiGHO.

llediampiryne nacerenns
Haui ipo nosysanns ans miteid nyxe obomexeni. Ipu ninGopi 1o3u cin Opatu 110 yBaru 3pimicts HHPOK.
Jlo3a noBunna TPYHTYBATHCs Ha M 30Biif Maci Tija.

Himu <40 ke,
75000-150000 MO/kr/no6y, poznineni na 3 BBEJCHHSI.

Hns niteii i3 macoio Tina Gipume 40 KT CITiJI IOTPUMYBATHCS PEKOMEH/Ianiii i3 103yBaHHs /1S JOPOCIUX,
osigomisinocs nipo 3acTocyBanHs 103 >150000 MO/kr/n06y aitsim iz KicTO3HHM BiGposom.

Hewmae naunx npo 3acTocyBaHHs abo po3Mip HAaBAHTAXYBATLHOT 1031 A TSOKKOXBOPUX JIiTEl.

JliTaM 31 3HMKEHOIO HUPKOBOKO (yHKII€I0 peKoMeHTaliii i3 J03yBaHHsA HEMaE,

Lnmpamerxaasne i 6x (VIIPIUHbOULTVHOYKOGE 66¢0eHHs
Ha nizncrasi o6mexenux AQHHUX, IOPOCIHM PEKOMEH/IY€ThCS HACTYITHA J103a:

[aTparekansne BBegeHns
125000 MO na no6y

InTparexansno BBe/ICHI J103H He ITOBHHHI ICPCBHIYBATH ~ PEKOMEHJIOBAaHi  juig
BHYTPILIHBLOLIITY HOYKOBOT'O 3aCTOCYBaHHS.

Komunx  konkpernux PCKOMEHJAUIH  momo  nosyBamms  juix IHTpaTeKaILHUX  Ta
BHY TPIlIHLOLLIIY HOYKOBHX HLTSXIB BBEJICHHSA Yy JiTell Hemae.,

Crioci6 3acTocyBanns
Konictun 3entisa 3dCTOCOBYIOTH BHYTPILIHBOBEHHO Y BHIISAAI MOBLILHO] Hys3ii ynpogosx 30-60
XBHITHH.

[Tavientn 3 noBHicTIO iMINaHTOBAKMM [IPHCTPOEM BEHO3HOTO JOCTYIy (TIVAD) moxyTs neperocury
OosocHy iH"ekutito B 1031 10 2 Minbiionip MOy 10 M, axy BBomsTE IPOTATOM HE MEHILE 5X Bl
po3ain «Ocobmusi 3axoam Gesnexu IIPH yTHITi3auii»). o




HEOOXIHOI 103M ¢li mpoBoAMTH i3 CYBOPHM JNOTPHM@HHSAM AaCENTHYHOI TexHiku (mB. posnin
«OcobnuBi 3axonm Gesnekn NPH yTHITI3auii»),

Tabnanug nepepaxyuky JI03H

B €C posy KOJICTHMETAaTy HaTpiio NPH3HAYAIOT | 3aCTOCOBYIOTH TiBKH y MO. Mapkyganus
JIKapCHKOTO 3ac00y 3a3Hayae Kitbkicts MO B OIHOMY (IIaKOHi.

Bunukana nnyranmma i memmumni nommmn 4epes pisHe BHPAKEHHS 03H BiIHOCHO BMICTY J1iro4oi

peuoBHHH. B CIIA Ta immmx PerioHax cBiTy 103a 3a3HayaeThes B Mizirpamax 6a3oBoi akTHBHOCT
Koxictuny (mMr BAK).

Tabnummo TICPEPAXYHKY ONMHHLL PEJCTABNCHO TiMBKH 1ULst ibopmanii, i 3Havenns ciig BBaKaTH JTHIIIE
HOMIHATBHAMY | IPHGTH3HIMY,

Tabmuus nepepaxvuxy J03H KOJICTHMETATyY HATPilo

Bmicr nixoqoi peqosann ¥ Maca  komictamerary |
MO =~ mr BAK HaTpik (Mr)*

12500 0.4 1

150000 5 12

1000000 34 80

4500000 150 360

9000000 300 720

* Hominanbuuii BMict pevormnn npenapaty — 12 500 MO/wr.

THIAJISIUIIAHE 3ACTOCYBAHHS

Pexomennyerses BBommTH KOJICTUMeTAT Harp

HOro BHKOpHCTaHHS.

Hosyeanns

110 i Harss oM TKaps 3 BiANOBI 1smM JA0CBIOM

Hozy moskHa kopurysaTu BIJIOBIZIHO /10 TSKKOCTI CTaHy Ta KIiHiYHOT peakuii.

LPexomendosanui dianason doz-
3acrocoByBati uLIAXOM iHrANALIT

Hopocui, nionimxu ma oiny > 2 poxie
1-2 minsitonn MO ABA-TPH pasu Ha IeHb (MaKCHMYM 6 Minbitonis MO / 100y)

Himu <2 poxie

0,5-1 M MO nBivi Ha gens (MakcuMym 2 it MO / 100y)

HeoGxinno notpumysarucs BIAOBIHUX KIIiHiYH
TPHBAJIICTB JIiKyBaHHS, HacTOTy Ta CYIIyTHE 3aCTO

Jh00u noxuroco GIKY

Beaxaernest, mo KOpeKIlig 103H He noTpidua.

HX PEKOMEHAANII 10710 cXeM JiKyBaHHS, BKIIOYAIOYH
CYBAHHS IHIINX aHTHOAKTEpiaIbHIX 3aC06iR.




Loukooxcenns Hupox He € @Gyuxyicio
Hemae HeoOXiIHOCTI B KOpeKIlLii 1031, ajle nalieHTaM 3 HUPKOBOIO HeI0CTATHICTIO pPEKOMEHyeTbes Oy TH
obepexHuME QYHKUIT (1B, po3aimu «OcoGmmBocti 3acTocyBanum», «DapMaKOKiHETHKAY ).

LHopyiuenna 6iono61enoi Gyuxyii cmpyens
Beaxaersest, 1110 KOpekIis 1031 He TOTPIOHA.

Crocto sacmocyeanns
JLnst inransinii.

Komictumerar wartpilo rimponisyerscs y BOAHOMY pO3UHHI 10 JiF04Oi PEYOBMHH KOJIICTHHY.
Bignosnennit po3uns nMoBHHEH GyTH NPo30pHM.

IIpo crenianbHi 3aX0/M MOAO yTHIII3ALIT T TOBOUKEHHS 3 BiHOBICHHMH pO34YHHAMH JUB. po3/ii 6.6.
Skimo BrmoYeHi iHul GopMu JIiKyBaHHA, CIIi JOTPHMYBATHCS TOPAKY, PEKOMEHIOBAHOTO JKapeMm.
JluB. TabiuLIO IEpeTBOPEHHS 7103 BHIIE.

43 IlporHnooka3zaHHs

[TiiBHIIeHa Yy TIUBICTE 10 KOMICTHMETATY HATPiIO (komicTuny) abo o nomimikcuny B.

4.4 OcobauBocTi 3acTocyBanas

Citix posrnsHyTH OfHOYACHE 3aCTOCYBAaHHA BHYTPIIIHBOBEHHOIO KOJICTHMETATY HaTpilo 3 iHIIHM
aHTHOAKTepialTbHAM IPENapaToM, KOIH L€ MOXKIMBO, 3 YPAaXyBaHHIM 4y TIMBOCTI 30y, JHHKA/30Y/IHHKIB
70 JiKyBaHHs. OCKUIBKH MOBIZOMISIOCE MPO PO3BHTOK PE3HCTEHTHOCT] JI0 BHYTPILIHBOBEHHOI'O
KOJNICTHHY, OCOOJHMBO IpPH 3aCTOCYBaHHI K MOHOTEpaii, ¢ PO3IJIAHYTH OJHOYACHE 3aCTOCYBAHHS
Pa3’oM 3 iHIIHM aHTHOAKTepiaTbHUM 3aC000M 3 METOK) MONEePeKeHHS BHHHKHEHHS PE3IUCTEHTHOCTI.

Kniniyni nani moxo edektuBHOCTI Ta Gesnexu BHYTPILIHLOBEHHOIO 3aCTOCYBAHHs KOJICTHMETATY
HaTpilo obmexeHi. PexomenioBani 103u B ycix cyGnomysuisx IPYHTYIOTbCA Ha OOMEXKEHHX JaHuX
(kmiHivEEX Ta QapMaKoKiHeTHYHHX/papMaKoAHHAMIUHIX HOaHux). 30Kpema, iCHyIOTh oOMekeHi maHi
o710 Ge3neKkn BUCOKHUX 7103 (> 6000 000 MO/1o6y) Ta BUKOPHUCTaHHA HaBaHTaXKyBaIBLHOI JI03H, a TAKOXK
110710 OCOOMHBHX IPyN NMAlicHTIB (NALIEHTH 3 TOPYIICHHIMH ¢yskuii Hupok Ta gitn). Komcrumerar
HATPIIO CJiJA 3aCTOCOBYBATH IMINE TOMI, KOJNH iHIN, wgacTilme 3aCTOCOBYBaHI aHTHOIOTHKH €
HeeeKTMBHIME a00 HENPHITHATHIMH.

Y BCIX NaLi€HTIB PEKOMEHAY€ThCS OUIHIOBATH (DYHKILI0 HHPOK Ha MOY4aTKy JIIKyBaHHS T2 KOHTPOJIIOBATH
11y xozi sikyBauns. JIo3y Kojicrumerary HaTpiio ciix KOPHIyBaTH BiINOBLIHO /10 KJIPEHCY KpeaTHHiHy
(muB. posain «Cnoci6 3actocyBanus Ta 103uy). [lauicuTa 3 rinoposieMicro abo Ti, XTO OTPHMYE€ iHIII
MOTEHUHHO HEe(PPOTOKCHYHI IpenapaTH, MAIOTh MiABHIICHIIT PH3HK He(POTOKCHYHO! il KOMCTHHY
(muB. posainu «Bsaemosist 3 iHWmMMH JiKapchbKUMHE 3ac06aMy Ta iHmI bopmu Baemopuii», «Ilobiuni
peaxiiin).




YV JeskuX J0CHI/DKEHHSX He(QPOTOKCHYHICTb OB S3yBAIM 3 KyMYJSTHBHOIO 03010 1 TPHBAIICTIO
aikyBaHHs. KopHcTh Bijl MOJMOBKEHHS JIKYBAHHS CJ1ij1 3BaKyBaTH BiJIHOCHO MOTEHILIHO MABHIIEHOTO
PH3HKY HEQPOTOKCHYHOCTI.

HeoOxinna obepekHicTh NMPH 3aCTOCYBaHHI KOJIICTHMETATY HATpPil0 HeMmoBisiTaM (Bikom 0 1 poky),
OCKIJILKH HHPKOBa (DYHKIS1 B Liif BiKOBIif rpyni wme negoctatnio 3pita. KpiM Toro, BIUIHB 1e3pijiol
HUPKOBOI Ta MeTabo114yHOT hyHKIIT Ha IEPEeTROPEHHA KOMICTHMETATy HATPIIO Ha KOJICTHH HEBiJOMMI.

V pa3si BAHHKHEHHs alepriqHol peakiuii JiKyBaHHS KOJICTHMETATOM HATPil0 HEOOXIiJIHO NMPHITHHUTH Ta
BXKHUTH BIJINOBIJIHUX 3aX0JIiB.

[ToBimomiisiocs, 110 BUCOKI KOHIEHTpaLlil KOJICTHMETATy HATPiKO B CHPOBATII KPOBI, AKI MOXKYTh OVTH
NOB’si3aHl i3 nepeo3yBaHHAM ad0o HEMOJKIIMBICTIO 3MEHIIMTH JI03YBAHHS Y MAIE€HTIB 3 MOPYIIEHHAMH
(GyHKUIT HUPOK, MPU3BOAATH 10 HEHPOTOKCHYHHMX edeKTiB, TaKMX AK mapecresis obmuuus, M’ g30Ba
c1abKICTh, 3a1aMOPOYEHHS, HeYITKa MOBA, BA30MOTOPHA HeCTab1/IbHICTD, HOPYIIEHHS 30pY, CIUTy TaHICTh
CBIZIOMOCTI, NCHX03 Ta annoe. HeoOXiAHMH MOHITOPHHT 1110710 NepiopaibHOi mapectesii Ta mapectesii
KIHIIIBOK, SIKi € 03HAKaMy 1epeo3yBaHHs (AuB. po3ain «Ilepeo3yBaHnsy).

Bimomo, mo KomicTHMETaT HaTpilo 3MEHIIYE NMPECHHANTHYHE BUBLILHEHHS alETUIXOJIHY Y HEPBOBO-
M’430BOMY 3’€/IHaHHI, TOMY NallicHTaM i3 MiaCTeHI€I0 gravis foro Ci1ij 3acTOCOBYBaTH BKpail 00epekHO
1 TINILKY B pa3i HaralabHoi noTpesu.

[licis BHYTPIIIHLOM S30BOTO 3aCTOCYBAHHS KOJICTHMETATy HATPIl0 MOBIZOMISIIOCH NP0 3YIHHKY
muxanus. [opymenns QyHKUii HHPOK MiABHUIYyE HMOBIPHICTH alHOE 1 HEPBOBO-M 30801 OJIOKaIH Mics
3aCTOCYBaHHS KOMICTHMETATy HaTpilo.

Crnijg nposiBisTH 0c00MMBY 00€pEKHICTh IIPH 3aCTOCY BAHHI IIpenapary nauicHram 3 nopdipiero.

IIpu 3actocyBanHi Maii’ke BCiX aHTHOaKTepialbHHUX 3aco0iB MOBIAOMISIIOCH NPO AHTHOIOTHKO-
acouidoBaHuil KONIT Ta INceBAOMEMOPAHO3HMI KOJIT, SKi MOXYTh BHHHKATH i IpH 3acTOCYBaHHI
KoJicTuMeTaty Hatpito. CTyniHb iXHBOT TSIKKOCTI MOYKe BapiloBaTH Bijl c/1a6K0 BHPasKEHOro JI0 TAKOro,
IO 3arposKye JKUTTIO. BakiuBO po3risgaTd el A1arHo3 y NAll€HTIB, Y SKAX BHHUKAE Jliapes I1ij yac
abo micist 3aCTOCYBaHHsl KOJICTHMETaTy Hatpilo (auB. po3ain «IloGiuni peakuiin) Ciuix o6mipkyBaTn
NPUIIAHEHHs Tepamii Ta 3acTOCYBaHHsS BIANMOBIMHMX 3acobiB s JikyBauus Clostridium difficile.
Jlixapepki 3aco6H, M0 NPUTHIYYIOTH IEPUCTATLTHKY, 3aCTOCOBYBATH HE CIIiL

Ilpg  BHYTPIIHBOBEHHOMY  3aCTOCYBAaHHi  KOJICTHMETAaT  HAaTpild He  IPOXOAUTH  Kpish
rematoeHuedaniunuit  Gap’ep y  KIHIYHO  3HAYAMHMX  KiibKocTsAX.  IuTpartekanmpHe — abo
BHYTPILIHBOILIY HOYKOBE 3aCTOCYBaHHS KOJIICTHMETATY HATPIKO JUld JIIKYBaHHS MEHIHTITY HE BHBYAJIOCH
CHCTEMHO Y KIIHIYHHX JIOC/IUKEHHsX, Ha HOro MATPUMKY ICHYIOTH JIHIIE MOBIJOMIJICHHS IIPO OKpeMi
BunaAku. Jlani BiHOCHO Jlo3yBaHHs Jiy:ke oOmexeni. HaifyacTime npu 3acTocyBaHHI KOJiCTHMETATY
HaTPilO CHOCTEPIraBes TaKUii HECTPUATINBHIL eeKT, K acenTHYHMii MeRiHriT (muB. po3ain «IToGiuni
peaxiin).

Hanuit nikapcbkuil 3acié Mictuth MeHme 1 mmone Hatpiio (23 Mr) y oanomy ¢
«Oe3HaTpieBUM Y.




4.5 Bsaemonis 3 inmuma MKAPCHKEMH 3acobamu Ta immi Gopmu B3aemoii

OanoyacHe 3acTOCyBaHHS KOJICTHMETATY HATpilo 3 iHmmMu MKapChKAMH  3ac00aMH, 10 MaloTh
HEHPOTOKCHYHMIT Ta/ab0 HepPOTOKCHIHMIT edekT, notpebye Beankoi oGepeRHOCTi.

Criz i3 06eperxicTIo NPH3aYaTH OI0YaCHO pisti ikapeski popmu KOJMICTHMeTaTy narpilo uepes Gpak
JIOCBILY, @ TAKOK Yepe3 MOKIMBICTD CYMapHOI TOKCHYHOCTI,

Hociipkens Bsaemouii 77 vivo ne UPOBOAMIIOCH. MexaHism LeperBopenus KOJICTHMETATY HATPIIO Ha
JI0YY PEYOBHHY, KOJNICTHH, HE BHBYCHMIL Mexani3m kiipency KOJCTHHY, 30KpeMa HHPKOBOro oOMiHy,
Tex He onucanuii. KonicTimerar Harpilo abo KoJiCTHH He IHIYKYBAaB aKTHBHICTh KOMHOrO 3
nporectoBanux (Qepmenris P450 (CYP) (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 Ta 3A4/5) B in vitro
AOCIIJPKEHHAX 3 TENaTOLNTaMK JIHO/IHHH,

Cnig 6paty 10 yBarm moTeHmian B3acMoumii niKapebknx 3aco6is, konn (Hassa JIKapchKoro 3acoby)
NPU3HAYAIOTS i3 IPenapaTamMu, SKi IPHrHIYYIOTH 260 IHIyKYIOTh (pepMenTH-MeTabomizaropn JIKapChbKHX
3aco01B, abo 3 npenmaparami, siKi € cyGeTpaTaMu JUIS MexaHisMiB HHUPKOBOI'O TPaHCHOPTY.

3BaXalouH HA BIUIMB KONICTHHY HA BHBiIbHEHHS AUCTHIXOJIHY ¢zl i3 obepeskHicTRd mpu3HagaTH
HEJICNO/IAPH3YI0Yi M A30B1 PEJIAKCAHTH MALIEHTAM, Ki OTPHMYIOTE KOJIICTHMETAT HATPil0, OCKLILKH IXHi
eeKkTi MOXKYTh OYTH TIPOIOHTOBAHHMH (mB. posain «OcobauBocTi 3aCTOCYBaHHAY ).

Cuix i3 oGepexnicTio 0HOYaCHO 3aCTOCOBYBATH KOJICTUMETAT HATPIIO | MaKPOIizHi aHTHOI0THKH, Taki
AK a3UTPOMIHH i KIApHTPOMilMH, aGo (TOPXiHOMOHH, Taki sk HOp(JIOKCAHH i THIpodIOKCalHH, Y
Nall€eHTIB i3 MiacTeHielo gravis (s, po3ain «OcobmuBocTy 3aCTOCYBaHHNY).

Cuti yHHKaTH 0THOYACHOTO 3aCTOCY BaHHs KOMICTHMETATy HATPitO 3 IHIIMMH JHKAPCHKHMH 3acobamu, 110
MaroTh HEHPOTOKCHYHMI Ta/ab0 HePPOTOKCHYHMI TOTeHIIAL. Ho Hux Hanexars aHTHGIOTHKY rpynu
aAMIHOTJIIKO3MJIIB, Taki K TCHTaMIilMH, aMiKalMH, HETHIMILHH i ToOpaminuu. [pu O/THOYACHOMY
3aCTOCYBaHHI 3 aHTHOIOTHKaMM  rpymn nedanocnopunis - Moxe  36imburyBarHcs PH3HK
He(POTOKCHYHOCTI.

4.6 ®epTuabHicTH, HEpio BariTHOCTI Ta TOAYBAHHS IPYITI0

Baritaictn

Hemae nocrartuix manmx momo 3aCTOCYBAHHs KOJICTHMETATy HATPIIO BATiTHHUM KiHKaM. Hocnimkenns
Pa30BHX JI03 3a Y4YacTIO BariTHHX JKIHOK MOKAa3ag0, IO KOJICTHMETaT HATPilO NPOHHMKAE KPi3b
IUIALEHTApHUH Gap’ep, TOMy MoXke iCHYBaTH pH3MK (eTOTOKCHYHOCTI y pasi NpH3HAYEHHS BATITHHM.
JlocmiokeHHs Ha TBAapHHAX MAIOTh HENOCTATHBO IAHIX OO0 BIUIMBY KOJICTHMETAaTy HaTpilo Ha
PENpPOAYKTUBHY (DYHKILIIO Ta PO3BHTOK IT0/1a (JIHB. posin «Jlokniniumi xani 3 Gesnexuy). Komictimerar
HATPiIO MOKHA 3aCTOCOBYBATH JIHILIE TOJ, KOJIH OYi KyBaHa KOPHCTB JUIS MaTepi NepeBakac MoTeHI HHmii
PH3HK IS 1J10/14.

[ 0/1yBaHHS Ipy 1o
Konictumerar natpito norpannse y pyase Mosoko. Komictnmerar Harpito MokHa 3acTOCOBYBaTH M
Hac royBaHHs IPyJUIIO TUILKK Y pasi BUpakeHoT HeoOXiIHOCTI.




4.7 3parhicTe BILIMBaTH Ha MBHIKICTE peakuil NpH KepyBaHHi ABTOTpaHcHopToM a6o pobori 3
IHIIAMH MexaHi3MaMu

Ilin  wac mnapentepanbroro nikyBauns (Hassa MKapecBKOro  3acoby)  Moske PO3BHHYTHCH
HEHPOTOKCHYHICTB, y T.4. i3 3allaMOPOYEHHAM, CIUIYTAHICTIO CBiJIOMOCTI Ta NOPYUICHHAM 30py.
[Mamientam cnin pekomenaysarn YHHKaTH YIPAaBIiHHA ABTOTPAHCIIOPTOM Ta po6oTH 3 immmmu
MEXaHI3MaMM 1P BUHUKHEHH] TAKUX SRHIIL.

4.8 IloGiumi peaxmii

Cucremue 3acTocyBanns

IMoBipHicTL po3BHTKY HeGaXkanux ABHII MOKe OyTH 110B’A3aHa 3 BikoM, (yHKIi€KO HHPOK Ta CTaHOM
namieHra.

Heliporokcnunicts moxe OyTi moB’g3ama 3 TICPCI03yBaHHAM, HENO0CTATHBO 3HHXKEHOI 03050 y
NAIEHTIB 3 HUPKOBOIO HEIOCTATHICTIO Ta CYNMYTHIM 3aCTOCYBAHHSM HEpoM’s30BHX Os0KaTopis uu
IHIIKX TIPenapatis 3 nogi6HuMu HEBPOJIOTIYHUMH epeKTaMit. 3MeHImeH s 03 MOJXKE IMOJCeTUIHTH 11
cuMiToMH. T1o6iuni edekrn MoxkyTh BKIFOUATH anmoe. TPaH3UTOPHI NOPYIIEHHS Yy TIMBOCTI (Taki sk
napecresia o6iaMyyus Ta 3aI1aMOpPOYeHHs), cBepOiXK, KPOmMB'AHKY, aTakciio, rinoTeHsio i piako —
BA30MOTOPHY HeCTIHKiCTb, Hepo3Gipuse MOBJIEHHS, TOPYIICHHS 30Dy, CIUIYTaHIiCTh CBiIOMOCTI 4m
IICHXO03.

HeGaxani edektn 3 Goky HUPOK 3a3BH4Yall BHHMKAIM IiciAs NpHiioMy 103, mo [IEPEBUIIY Ba/In
PEKOMEHI0BaHI, Y MAI[iCHTIB 3 HOPMAIIBHOIO (YHKII€0 HUPOK abo Y 3B'43Ky 3 HEIOCTATHBO 3HMKCHOIO
A03010 MpeTiapaTy y MauieHTiB 3 HUPKOBOKO HeJIOCTATHICTIO, 200 Y pesybTaTi CyIy THBOrO 3aCTOCYBaHHS
IHIHX HePOTOKCHUHUX npenaparis. 1i peakuii 3a3suyaii ¢ 00OPOTHMMH NPH NPUNHHEHH] JIKYBaHHsI,

Y mauientis 3 mMykoBicHHZO30M, sKi MPOXOJMIH JIKYBAHHS PEKOMEHIOBAHMMH JI03aMH npenapary,
peakuii He)POTOKCHYHOCTI BHHHKAIH piako (Menm wmix y 1 % XBOPHX). V¥  TSKKOXBOPHX
FOCIITANI30BaHUX TMAIEHTIB Ge3 MYKOBICHHA03Y [P0 O3HAKH HedpoTOKCHYHOCTI TOBImOMASIOCS
npubansHo y 20 % BHNAKIB.

Y namieHtis 3 MyKoBicimmozom HEBPOJIONiYHI po3jany Tparismcs y 27% Bunajxis, Bouu manm
NOMIPHII XapaKTep Ta NPUITHHINCS i1 yac niKyBaHHs abo mics Horo 3aBEPLICHHS.

Hosinomasnocs mpo peakuii NIZBHLICHOT YYTIMBOCTL, #Ki BKIIOYAIH BHCHIIAHHS Ha IUKipi Ta
MEIHKAMCHTO3HY JIMXOMAHKY. Y pa3si BHHHKHEHHS TAKHX CHMIITOMIE JNKYBaHHS MpernapaToM ciij
IPUITHHATH.

Y mici in’ exnii Moxke BHHHKHYTH NOJPa3HEHHS.

Ineansyinmne sacmocyeanns
Biuxanns Moxke BUKIHKaTH Kames abo Oponxocmnasm.

Hosinomnsnocs npo 6ink y ropai ta Y POTI, AKi MOKYTb OYTH NMOB’si3aHi 3 indexuicto Candida albicans
abo MiIBHILEHOIO Yy TIUBICTIO. Bucunanus Ha HIKIPi Takox MOXYTb CBITYHTH PO rinepyYyTIUBICTD, i
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[ToBiIOMIICHHS TPO MA03PIOBaHi 1o01YH1 peakiii

TToBiOMIIEHHS TIPO Mi103pIoBaHi MOGIYHI peakuil micis CXBaIEHHs JIKapehbKoro 3acoly J03BLILHUMH
OpraHaMM € BaXIMBOIWO nponeayporo. lLle mae 3mory 3ailicHioBatH Oe3rnepepBHHIl MOHITOPHHI
CHIBBIHOLIEHHS «KOPHUCTH/PH3HK» 3aCTOCYBAHHS ILOTO JiKapcekoro 3acoOy. daxiBuie y cdepi
MEIHYHOro OOCIYTrOBYBaHHsl 3aK/JIMKAIOTh HaJaBaTH 3BIT Npo Iijo3proBadi mobiuHi peakiui 3a
JIOTIOMOT 00 JIEPKABHOIO CHCTEMH 2BITYBaHHSI, 110 3a3Hatena y Jloaatky V.

4.9 IlepexosyBaHHH

[lepeio3yBanus npenapary MOKe CIHPHYHHHTH HeHpom’'s30By OJ0Kady, IO, Y CBOK YEpry, MoOXKe
NPH3BECTH J0 M’'s30B0i cnabkocti, arHoe Ta 3ynmMHKH auxaHasa. [lepeosyBaHHs MOKe CHPHUHHUTH
roCTpY HHPKOBY HEIOCTATHICTB, KA XapaKTEPH3Y€ThCs 3HIKCHHAM CECUOBHIUICHHSA Ta MIJBHILCHHAM
kouienTpaiii ACK (a30T ceuoBHHH KpPOBI) Ta KpeaTHHIHY Y TJ1a3Mi KPOBI.

Cnenudiunuii anTHAOT BijcyTHiil. PekoMennoBaHa miaTpuMyioda Tepamis. MoxHa 3acTocyBaTi Taki
3aX0AM A 30UIbIIEHHS IIBHAKOCTI BHBEACHHS KOJICTHHY, SIK, Hanpukiaj, ¢GopcoBaHHi Jaiypes 3
BHKODHCTAHHAM MaHITy, NPOJIOHroBaHWil remopianiz abo mnepuTOHeadbHHMil remoziams, ane iX
e()eKTHBHICTb HeBiOMA.

5. ®APMAKOJIOI'TYHI BJIACTHBOCTI
5.1. dapmaxogmHaMidHI BJIACTHBOCTI

dapmakoTepaneBTH4YHa rpyna: AHTHOakTepianbHi 3aco0M JUIS CHCTEMHOrO  3aCTOCYBaHHS, iHII
anTubakTepianbHi 3acobu, nommikenan. Kog ATX: JO1X BO1

Mexanism Jaii
KonictHH — IUKMYHUA nomnentuaHuil antuOaxrepianbHuii 3acid, sSKHIl HaICKHTH A0 TIpYINH

mogiMikcHHiB. TIoMIMIKCMHM NOLIKOKYIOTH KITHHHI MeMOpaHH, BHACHiIOK YOro BHHHKAKOTh
¢izionoriudi edextn, AKi € neranbHAMH Ui Oakrtepiii. IToniMikcHHM Ail0TH BUOIpKOBO Ha aepoOHi
rpaMHeraTHBHi Gakrepii, SKi MalOTh riipooOHy 30BHIMIHIO MeMOpaHy.

Pe3HcTEeHTHICTD

Pesucrentni Gakrepii Xapakrepusyrotbes Moauikaniero ¢docedarHux rpyn Jinonoaicaxapuiis, sKi
3aMIlYIOTBCS €TAHOJNAMIHOM 4YM amiHoapabiHo3010. Y Pe3MCTEHTHHX BiJl NMPHPOJM IpaMHEraTHBHHX
Gakrepiil, Takux K /roleus mirabilis Ta Burkholderia cepacia, cioctepiracTbes NMOBHE 3aMIIICHHA 1X
ninigHoro gocdary eranosaminoM abo amiHoapabiHO3010.

JlomyckaeTbest mepexpecHa pe3MCTEHTHICTh MK KogicTHHOM (mosiMmikeuH E) ta momiMikcuaom B.
OcKkilbKH MeXaHi3M ii MOJIMIKCHHIB BIAPI3HAETHCA BiJ MeXaHi3My i IHIIMX aHTHOIOTHKIB,
PE3UCTEHTHICTh /10 KOJICTHHY Ta MOJIMIKCHHY HUISIXOM BHILE3raJlaHoro MexaHisMmy He nepejabadae
PE3UCTEHTHOCTI JIO THINMX IPYII Mperaparis.

38’ 130K hapMakokiHeTukn/hapMakoHHaAMIKHA
3a noBiIOMJICHHAMH, GaKTepHIH/IHA Jis MOJIMIKCHHIB Ha Yy TJIHBI GakTepil 3aMeKUTh Bijl KOH [CHERA

KJIHIYHOIO e(heKTHBHICTIO.




Meikogi KoHIeHTpanii EUCAST

Yyraugi (S) Pesncrentni (R) *
Acinetobacter S<2 R>2 mr/n
| Enterobacteriaceae S<2 R>2 mr/n
| Pseudomonas Spp S<4 R>4 m1/1

* Mexosi KOHUEHTpAlii cTocyloThes no3m 23 Minbifonr MO > 3. Moxe OyTH mnoOTpiGHA

HaBaHTaXyBaJbHa J103a (9 MinbiioHiB MO).

YyTnusicts

‘3aseu9aii wyTausi BaaH F
Acinetobacter baunanni;
Haemopliilus influenzae
Klebsiella spp

Lseudomonas aeruginosa

‘Buam, nas sxax HalyTa pesucTenTHICTH MOsKe YTH npobieMmHoI0

e —— ———— — ]

Stenotrophomonas matiophilia
Achromobacter xylosoxidans (paHile BioMHuii gk Alealjgenes Xylosoxidarns)

?l]pnpozmo Pe3HCTeHTHI opranizmMu ;

| Burkholderia cepacia ta CIIOpiZHEN] BHIH.
Proteus spp
Lrovidencia spp
Serratia spp

5.2 ®apmakokineTnuHi BIacTHBOCT

Abcopbiiis

Hani mozno dpapmakokinernkn KOJIICTHMETATy HaTpiio i KOJicTHHY 0GMeskeni. IcHYIOTS 03Haku TOro, 10
(hapmaxokinetnka y TAXKKOXBOPHX IAUIEHTIB BiAPi3HACTLHCA Bij hapMaKoKiHeTHKH y mamicaTis i3 MEHIII
CepHo3HUMH (isiomoriynumy PO3JlafiaMi Ta y 370pOBHX 1106POBONBIIIB. Hactynni pani GasyroTecs Ha

JOCTI/UKEHHAX i3 BHKOpHCTaHHsiM BEPX JUIA BU3HAYCHHSA KOHLEHTpauii KoJiCTHMeTaTy Hatpiio /
KOJICTHHY y M1a3Mi Kpogi.

[hicns ingysii KOJICTHMETATY HaTpil0 HeaKTHBH] MPOJIKH TEPEeTBOPIOIOTHCA HA aKTHBHHI KOJIICTHH.
[TikoBi konuentpanuii KOJIICTHHY B masmi KPOBI JOCATAIOTHCS 13 3ani3HeHHSM A0 7 romuH micis
3ACTOCYBAHHS KOJIICTHMETATY HATPIiKO TSKKOXBOPHM TanicHTaM.,

Bemoktysanns 3i IITyHKOBO-KHIIKOBOTO TPaKTy Yy 310POBHX  T0OPOBONIBLIB  BiAGyBacThes
HE3HAYHOKO Mipoio.
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Posnoin

OG6’em posnoainy konmictuny ¥ 3/I0pPOBHX 1I00POBONBIIB HU3BKMIL | IPUGTH3HO BINOBI/Ia€ 1O3aKIITHHHIf
pizuni. O6’eM posnoziny sizHocHo 30LIbIIYETRCS Y TSKKOXBOPHX TallieHTIB. 3B’ A3yBaHus 3 Gikamu
KpOBi nomipHe i 3HHIKYCTLCS npH OUILII BHCOKHX KonenTpauiax. 3a BiACYTHOCTI MeliNreainioro
3allICHHS NPOHHKHCHHS Y CHMHHOMO3KOBY piamHy MiHIMAJIBHE, ale MiBHINYETbCS 33 HASBHOCT
MEHIHICAIbHOTO 3aralleH s,

Ak KomictMMerar Hatpilo, Tak i KomicTHH JAEMOHCTPYIOTh JIiHIilHY (hapmakokinetnky y knimiuno
PCJICBAHTHOMY JianasoHi 103yBaHHs.

Busejienns

[Tpu6mnsno 30% komnictim CTaTy HATPIIO ePETBOPIOETHCA HA KOJICTHH Y 310poBHX 106poBosbiiB. Horo
KIIPEHC 3aIeKMTh Bif Kiipency KPEaTHHiHY, 1 31 3HHKeHHsM HHPKOBOI (yHKIIT Ha KOJiCTHH
[EepEeTBOpIOcThes OlIbIna YacTHHA KOMCTUMETATy HaTpilo. V nauientis 3i 3Haymo 3HHIKEHOIO HUPKOBOIO
byukuiero (knipenc KpeaTHHiHy <30 Mi1/XB) 06csr HEPETBOpeHHA MOske caraTh 60-70%. Komictumerar
HAaTPIIO BUBOJUTHCH HHPKAMH MITSXOM Kiry0oukoBoi Qinbrpanii. V 3/1I0poBHX 106poBoIbLIB Big 60 10
70% onicTHMeTaTy HaTpiKo BHALISETBCS Y HE3MIHEHOMY BHITISIL 3 ceuero YIPOAOBK 24 roamH.

Busenenns aktusnoro KONICTHHY BHBYCHO HENOCTAaTHLO. KomicTHH MUIsrae 3Ha4niil  HEPKOBiif
KaHaIbLeBll peabeopbuii i Moke BHALISTHCS HO3AHHUPKOBHM IIISXOM ab0 NpPOXOAMTH HHPKOBHii
METadOi3M 3 MOMKIMBICTIO HAKONHYEHHS HHpKamH. Kiipene xonmictuny 3mmkyersces [PH NOpYIIeHH]
(ynkuii xupok, iiMoBipHo, Yepes NiIBUINeHe epeTBOPeHH S KOJICTHMETATY HaTpilo.

ITepion HaniBBUBe feHHs KOJIICTHHY y 310POBHX 106POBOIIBILIE i NaliEHTIB 13 MyKOBICIIMI030M CTAHOBHB,
BIANOBI/HO, NpuOAM3HO 3 Ta 4 roguuu is 3arallbHUM KIpeHcoM 6auseko 3 n/rog. Y TSKKOXBOPHX
NALIEHTIB Nepiojl HANiBBUBE ICHHS 30L1b1IyBaBes 10 npubiamsHo 9—18 roJI.

5.3 Moxuinigni nani 3 Gesmexn

Jlani 1po norenuiiiny renotoxcmunicts 00MeXeHl, a AaHuX Mmoo KaHIEPOreHHOCTI KOJTiCTHMETATY
HaTpito Gpakye. Betanosiieno, mo koicrumerar HATPIIO BUKIIMKAE XPOMOCOMHI abepauii B miMdonurax
MoMMHK /7 vitro. lle moxe 6yTH nos’sano 3i SHIDKCHHSM  MITOTHYHOTO iHJGKCY, MO TaKox
crocrepiranocs.

Jlocnizkenss  penponyKTHBHOT TOKCHYHOCT Yy WypiB Ta MHmel nHe BKa3sylOTb Ha TepaTOreHHi
BiIacTHBOCTL. OJHaK KomicTHMeraT HATPIiI0, sKMil BBOIHIIH BHYTPIIIHBOM "SI30BO Mij uac OpraHoreHesy
Kpomikam y nosi 4,15 ta 9,3 mr / kr, PU3BOHB 10 BapycHOI gedopmarii ctomnu y 2,6 Ta 2,9% nnonis
Bianosiauo. I{i no3n 8 0,5 1,2 PasH IEPEBUILYIOTH MAKCUMAITBHY 1000BY A03y Ui moauaH. Kpim toro,
MiBUIIEHA pe3opOris criocrepiranacs npu piei 9,3 mr/kr.

Hemae inmmx sawmsux s JKaps JOKITHIYHAX J1aHux npo OesneKy, sKi € JONATKOBHMM Ta

OTPHMaHHMH BHACIIOK BIUIMBY Nali€HTa Ta Bike BITIOYCHHMH /10 iHIMAX posainis Koporkoi
XapaKTEPHCTHKH JIIKAPCLKOTo 3aco0y.
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6. ®apmaunesTHuHI ocobmBOCTI

6.1. Cuucok JomomMixEAX pe90BHHA

BincyThi.

6.2 Hecymicnicrs

Crin yHukat 3sMitmanux iHysiit Ta po3unHiB g i1’ ek, mo MicTsTs KOJIICTUMeETAT HaTpiio.

6.3 Tepmin npugaTaocTi

Jo nepuoro Bixkpupanus ¢rakony: 2 pokw.

CBLKONPHIOTOBNEH] po3unHM:

Iiaponis konicrumerary 3mauno MIABHIIYETBCA TIPH BiHOBJICHH] i PO3BEJCHHI HMKYE KPHTHYHOI
KOHUEHTpauii Mite10y TBopenns npuGmusno 80000 MO na MIL

Posunnu 3 6insin HE3BKOIO KOHLIEHTPALLI€I0 HEOOXIHO BHKOPHCTATH HeraliHo.

Jnst posuunie ans GomocHoi in’exuii abo IHrajnii, Gymno TIPOICMOHCTPOBAHO XIMiYHy Ta (hizuuny
CTaOLTBHICTE BiJHOBIEHOTO PO3YHHY B OPHIIHATBHOMY (uakoHi, mpu KonueHTpauii > 80000 MO/mu,
YIPOIOBK 24 roMH pH TeMieparypi 2-8 °C,

3 mikpo6iosioriunoi Touky 30pY. PO34HH HEOOXI/IHO 0/Ipa3y BUKOPHCTATH, 32 BHHITKOM EMIIAJIKIB, KOJIH
METOJL BIAKPHTTA/BIAHOBICHH/PO3BE/ICHHS BHKTIONAE PH3HK MIKpOGHOI0 3apakeHHs.

SIKIIO PO3YMH He BUKOPHCTATH HeraiHo, BIANOBIAAIbHICTS 3 TPHBATICTS i YMOBH 30€piranss roToBoro
A0 3aCTOCYBaHHA PO3YHHY Hece KOPHCTYBay. Sk [TpaBHIIO, PO3YMHH CI1ijl 30epiratn He noBIe 24 roun
npu Temneparypi 2-8 °C, kpiM BigHOBIeHHX Ta PO3BCJICHHX Yy KOHTPOJILOBAaHMX Ta BAJiJOBAHMX

CTEPUHJILHAX YMOBAX.

Posunnm s indysii, sxi Oy110 po3seneno 3 NCPEBHIIEHHAM 00’ €My OpHTIiHATBHOrO (akony ta/abo 3
KoHUeHTpauieio < 80000 MO/Mn neobxinuo BUKOPHCTATH HeraitHo.

IlpuroroBneni posummn g IHTpaTeKalbHOrO Ta BHYTPIIIHBOILIYHOUYKOBOIO  BBECHHS cIiz
BHKOPHCTOBYBATH HeraiHo.

6.4  OcobmBi ymosu 36epiranns
IIpu Temneparypi ne Bume 25°C.
Jnsi o3naiiomnenns 3 ymosamu 30epiranns micis MPUTOTYBAHHS pO3YHHY auB. posiin «Tepmin
TIPUIATHOCTIY,

6.5  TuniBmicr ynakoskn

2 minvitonn MO y dakoni: cxsmmii (rrakon Thmy I 06’emom 10 mur is ioneToBorO KpHMIKOIO «nin-
odd», mo 1 abo 10 piaxonis y Kopobuii.

He Bci posmipn ynakoBok misnsrarors IpoJaxy.
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6.6 Oco6.auBi3axoan Gesmexn OpH yTHI3AN

Hna GomocHol in’exii:
Binnosurn Bmicr dakona 3a AAOLOMOroI0 He Oinbw K 10 M Boxm ans in’ekuiii aGo 0.9% poszuuny
XJIOPHJTY HATPi1O.

s indysii
Bumict diakona micns siznosnenns MOJKHA PO3BOJIHTH, 3a3BHYAIl — 3a 10IIOMOr0§0 50 Myt 0,9% posunny
XJIOPHJIY HATpifo.

Ilpn 3acrocysanni IHTpAaTeKaIBLHOrO Ta BHYTPILIHEOIUIYHOUKOBOTO BBECHHS o0car He noBuHeH
NEPEeBUIIYBaTH 1 MJ1 (BiAHOBIICHA KoHnenTpattist 125 000 MO/a).

[1in wac BinHoBACHHS C1ix 00epeKHO CTpymyBaTH IS YHUKHEHHSI YTBOPEHHSA MiHH.
Binnornennii posunn mae OyTH nposzopum.

Posumnn npusnavenuit mime UL O/THOPA30BOr0 3aCTOCY BaHHA i 6 1b-siKHif 3ATHIIOK PO3YHHY HEOOXinHO
YTHII3YBATH.

Hesuxopucranuii un sincosaumui MEINYHUI Ipenapar cris YTHIII3YBATH 3ri1HO i3 MiCIeBHMH BHMOTaMH.

7.  BJACHHK PEECTPALIIHHOI'O INOCBIAYEHHSI

3eHriBa, K.C.,
Ilpara-10 Jlonmi Mexonynu, V kxa6enosnnu 130,
nowrrosuii injiekc 10237, Yecnka Pecny6iika

1. HOMEP(-H) PEECTPAIIIITHOIO IIOCBIIYEHHSA

HR-H-403895480

9. JIATA IIEPIHIO} PEECTPALI/MEPEPEECTPALIIE
06.06.2017./ 09.03.2022.
10. JTATA IEPEIJISITY TEKCTY

Tpasens 2022.

Binbm AeTanby iH(OpMaio npo meit Npenapar MoXkHa 3HaliTH Ha BeG-caiiTi AreHTcTBa 3
3ac00iB Ta BUpoGiB MeAHYHOTO [IpU3HaYeHns 32 axpecoro http:/www.halmed. hr

13




A/ (967 7 at /o
%'0 1O ROy 22

Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Kolistin Zentiva 2 milijuna IU pra%ak za otopinu za injekciju, infuziju ili inhalaciju

e e —_—

kolistimetatnatrij

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- SaCuvajte ovu uputu. Mozda éete Je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijeéniku,

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako
su njihovi znakovi bolesti jednaki Vagima.

- AKo primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili
medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u 0voj uputi.
Vidjeti dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto Je Kolistin Zentiva i za &to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Kolistin Zentiva
Kako primjenjivati Kolistin Zentiva

Moguée nuspojave

Kako ¢uvati Kolistin Zentiva

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

DY W~

1. Sto je Kolistin Zentiva i za $to se koristi

Kolistin Zentiva sadrzi djelatnu tvar kolistimetatnatrij. Kolistimetatnatrij je antibiotik. Pripada skupini
antibiotika koji se nazivaju polimiksini.

Kolistin Zentiva daje se injekcijom za lije¢enje nekih vrsta ozbiljnih infekcija koje uzrokuju odredene
bakterije. Kolistin Zentiva se primjenjuje kada drugi antibiotici nisu prikladni.

Kolistin Zentiva se takoder daje inhalacijom za lije¢enje kroni¢nih infekeija pluéa u bolesnika sa
cisticnom fibrozom. Kolistin Zentiva se primjenjuje kada su te infekcije uzrokovane specificnom
bakterijom koja se naziva Pseudomonas aeruginosa,

2. Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Kolistin Zentiva

Nemojte primjenjivati Kolistin Zentiva:
- ako ste alergi¢ni (preosjetljivi) na kolistimetatnatrij, kolistin ili na druge polimiksine,

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite Kolistin Zentiva:
- ako imate ili ste imali bubrezne tegobe.
- ako bolujete od miastenije gravis.

- ako bolujete od porfirije.

- ako bolujete od astme.

Pri inhalaciji kolistimetatnatrija, neki bolesnici mogu dozZivj
disnih putova. Kako bi se to sprijecilo, Vas lije¢nik moze
neposredno prije ili nakon primjene Kolistimetatnatrija.




Potreban je poseban oprez kod primjene lijeka Kolistin Zentiva u nedonosicadi i novorodencadi jer im
bubrezi jo§ nisu potpuno razvijeni,

Drugi lijekovi i Kolistin Zentiva

~Obavijestite svog Tije¢nika ako uzimate. nedavio ste uzel{'ili biste mogli uzeti bilo Koje druge B

lijckove.

Ukoliko uzimate bilo koji od sljedeéih lijekova, mozda neée mogi primijeniti Kolistin Zentiva.
Ponekad Ce se primjena drugih lijekova morati prekinuti (privremeno) ili ¢ée Vam bit potrebna manja
doza lijeka Kolistin Zentiva ili éete morati biti pod nadzorom tijekom primjene lijeka Kolistin Zentiva.
U nekim sluéajevima, razina lijeka Kolistin Zentiva u Vasoj krvi morati ¢e se povremeno mjeriti kako

bi se osiguralo da primate toénu dozu.

- lijekovi kao antibiotici koji se zovu aminoglikozidi (koji ukljucuju gentamicin, tobramicin,
amikacin i netilmicin) i cefalosporini koji mogu utjecati na nacin na koji Vasi bubrezi rade.

- lijekovi kao antibiotici koji se zovu aminoglikozidi (koji ukljucuju gentamicin, tobramicin,
amikacin i netilmicin) koji mogu utjecati na Vag Zivcani sustay, Uzimanje takvih lijekova
istodobno s lijekom Kolistin Zentiva moze poveéati rizik od nuspojava u usima i drugim
dijelovima Vaseg Zivéanog sustava (vidjeti dio 4 ove upute).

- lijekovi koji se zovu misiéni relaksansi i koji se ¢esto koriste tijekom opce anestezije. Kolistin
Zentiva moZe pojacati uéinke tih lijekova. Ako éete primiti opéi anestetik, recite anesteziologu da
uzimate Kolistin Zentiva,

Ako bolujete od miastenije gravis, a uz to uzimate i druge antibiotike koji se zovu makrolidi (poput
azitromicina, klaritromicina ilj eritromicina) ili antibiotike koji se zovu fluorokinoloni (poput
ofloksacina, norfloksacina i ciprofloksacina), uzimanje lijeka Kolistin Zentiva dodatno povecava rizik
od mii¢ne slabosti i otezana disanja.

Istodobna primjena lijeka Kolistin Zentiva infuzijom i inhalacijom (udisanjem) moze povecati rizik od
nuspojava.

Trudnoca i dojenje
Ako ste trudni il dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se syom
lije¢niku za savjet prije nego primijenite ovaj lijek.

Nije poznato uzrokuje i Kolistin Zentiva nuspojave u nerodene djece, ali kao i svi drugi lijekovi, daje
se trudnicama samo ako je to stvarno potrebno.

Male koli¢ine lijeka Kolistin Zentiva prolaze u mlijeko. Ako ne mozete prestati dojiti tijekom
primijene lijeka Kolistin Zentiva, morate pazljivo pratiti dijete za bilo koje znakove bolesti i re¢i
doktoru ukoliko primijetite da nesto nije u redu.

Upravljanje vozilima i strojevima
Prilikom primjene lijeka Kolistin Zentiva u venu moze se pojaviti omaglica, smetenost jlj poteskoce s
vidom. Ukoliko do toga dode, nemojte upravljati vozilima ili strojevima.

Kolistin Zentiva sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po boéici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati Kolistin Zentiva

Uvijek primijenite ovaj lijek to€no onako kako Vam je rekao Vas lije¢nik. Provijerite sa sv 1t L
lije¢nikom ako niste sigurni, ]
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Ovisno o razlogu primjene (vidjeti dio 1 ove upute), Kolistin Zentiva Vam se moze dati brzom
injekcijom (tijekom 5 minuta s posebnom vrstom cjevéice u venu) ili sporom injekcijom (infuzija
tijekom otprilike 30 do 60 minuta) u venu. Kolistin Zentiva se moze povremeno dati injekcijom u

—___mozak ili kraljeZnicu. o

naziva nebulizator, Kapljice pare proizvedene pomocu nebulizatora dovoljno su male da udu u pluca
tako da Kolistin Zentiva moze doprijeti do mjesta bakterijske infekcije.

Za primjenu kao infuzija ili injekcija

Kolistin Zentiva ¢e Vam dati Vag lijeénik u obliku infuzije u venu tijekom 30 — 60 minuta.

U nekim slucajevima lije¢nik moze odlugiti primijeniti veéu dnevnu dozu — do najvise 12 milijuna
Jjedinica,

Uobicajena dnevna doza u djece tjelesne tezine do 40 kg iznosi 75 000 do 150 000 jedinica po
kilogramu tjelesne tezine, a primjenjuje se u tri zasebne doze.
U bolesnika s cistinom fibrozom ponekad se primjenjuju i vise doze.

Djeca i odrasli s bubreznim tegobama, ukljuéujuéi one na dijalizi, obi¢no primaju nize doze. Vas ée
lije¢nik tijekom lijeCenja lijekom Kolistin Zentiva redovito nadzirati bubreznu funkciju.

Nacin primjene
Kolistin Zentiva se daje injekcijom uglavnom u bolnicama. Ako se trebate lije¢iti kod kuce, Vag
lijecnik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako otopiti prasak i ubrizgati pravu dozu otopine.

Trajanje lijecenja

Vas lije¢nik ée odlugiti koliko dugo treba trajati lijec¢enje ovisno o ozbiljnosti infekcije. Pri lijeZenju
bakterijskih infekcija vazno je zavrsiti cijeli tijek lije¢enja kako bi se sprijecilo pogorsanje postojecée
infekcije.

Za primjenu u nebulizatoru

Uobicajena doza za odrasle bolesnike, adolescente i djecu od 2 godine ili starije iznosi 1-2 milijuna
Jedinica dva do tri puta dnevno (najvise 6 milijuna Jedinica dnevno).

Uobi¢ajena doza za djecu mladu od 2 godine iznosi 0,5-1 milijun jedinica dva puta dnevno (najvie 2
milijuna jedinica dnevno).

Vas lije¢nik moze odlugiti prilagoditi dozu ovisno o Vagim okolnostima. Ako uzimate i druge lijekove
inhalacijom, Vas lijeénik ée vam reéi kojim ih je redoslijedom potrebno uzeti.

Nacin primjene
Ako se lijecite kod kuée, Vag lijecnik ili medicinska sestra ¢e vam pokazati kako koristiti Kolistin

Zentiva s Vasim nebulizatorom kada prvi put zapoénete lijeCenje. Sljedeée su opce upute.

Plasti¢ni zatvarag se okretanjem otvori i oprezno se skine folija s vrha bogice kako bj se potpuno
uklonila. Gumeni Cep se pazljivo izvadi, a kako bj se otopio prasak u boéicu se dodaje sterilna vods i
fizioloka otopina na sljede¢i nagin:

4 ml sterilne vode / "

rbocwa od 2 milijun jedinica: fiziolozke otopine




Otopina se zatim ulije u nebulizator.

VAZNO: Nemojte istodobno mijesati Kolistin Zentiva s drugi

N T T
Trajanje lijecenja

m lijekovima za nebulizaciju.

Vas lije¢nik e savjetovati duljinu trajanja lijeenja nebulizacijom.

Ako primijenite vise lijeka Kolistin Zentiva nego sto ste trebali

Ako mislite da ste si dalj previsoku dozu lijeka Kolistin Zentiva, odmah zatraZite savjet Vadeg
lije¢nika ili medicinske sestre, ako nisu dostupni, smjesta se javite ili idite u hitnu sluzbu najblize
bolnice. Ako se slu¢ajno primijeni previse lijeka Kolistin Zentiva, nuspojave mogu biti ozbiljne i
ukljucuju probleme s bubrezima, slabost migica i poteskoce (&ak i prestanak) disanja.

Ako Vam doktor ili medicinska sestra daju lijek u bolnici ili kod kuée te mislite da ste propustili dozu

ili mislite da ste dobili vigy dozu lijeka Kolistin Zentiva. odma
sestru ili ljekarnika.

Ako ste zaboravili primijeniti Kolistin Zentiva
AKo si sami dajete lijek i propustili ste dozu, uzmite propusten
dozu nakon 8 sati ako primjenjujete Kolistin Zentiva 3 puta dn

h pitajte svog lije¢nika, medicinsku

u dozu ¢im se sjetite i potom sljedecu
evno ili nakon 12 sati ako primjenjujete

Kolistin Zentiva 2 puta dnevno. Potom nastavite prema uputama. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako

biste nadoknadili zaboravljenu dozu,

Ako prestanete primjenjivati Kolistin Zentiva

Nemojte prekinuti lijeCenje prerano, osim ako Vam tako nije rekao Vas lijecnik. Va3 lije¢nik ¢e

odlu¢iti koliko bi trebalo trajati lijecenje.

U slucaju bile kakvih pitanja u vezi primjene ovog lijeka, obratite se lijeéniku.

4. Moguée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako s

Alergijske reakcije

¢ one nece javiti kod svakoga.

Ako se kod Vas pojave znakovi alergijske reakcije, hitno potraZite medicinsku pomoé,

Manje ozbiljne alergijske reakcije ukljutuju kozne osipe koji se javljaju kasnije tijekom lijeden;a.

Nuspojave povezane s injektiranjem lijeka Kolistin Zentiva u venu

Nuspojave koje pogadaju Zivéani sustay Cesce su ako je doza |
bolesnika sa slabom funkcijom bubrega ili u onih koji uzimaju
sli€nim u¢inkom na rad Zivaca.

ijeka Kolistin Zentiva previsoka, i to u
miSiéne relaksanse ili druge lijekove sa
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Ostale mognée nnspojave nklinénju utrnnlost ili tree (pasebice u licu), omaglicu ili gubitak
ravnoteze, brze promjene krvnog tlaka ili protoka krvi (ukljucujuéi slabocu i crvenilo praéeno
osjecajem uzarenosti), nerazgovijetan govor, problemi s vidom, smetenost i psihicki problemi
(ukljuéujuéi gubitak osjecaja stvarnosti). Mogu se javiti reakcije na mjestu primjeneﬂekcije,ﬁo_S]L__

Je iritacija,

Mogu se pojaviti problemi s bubrezima. Posebno u bolesnika koji ve¢ imaju slabu funkeiju bubrega ili
u bolesnika kojima se istodobno daje Kolistin Zentiva s nekim drugim lijekom koji uzrokuje bubrezne
probleme ili ako se daje previsoka doza. Stanje se obicno poboljsa ako lijecenje prestane ili se smanji
doza lijeka Kolistin Zentiva.

Ako primijetite bilo Koju nuspojavu, potrebno Je obavijestiti lijenika. Ovo ukljucuje i svakuy mogucu
nuspojavu koja nije navedena u Ovoj uputi.

Nuspojave povezane sa inhaliranjem lijeka Kolistin Zentiva (nebulizacija)
Rizik od nuspojava obicno je mnogo manji kada se lijek Kolistin Zentiva daje inhalacijom jer obi¢no
vrlo malo lijeka dospijeva u krvotok kada se daje na taj nacin.

Moguée nuspojave ukljucuju kasalj, osjecaj stezanja u prsima zbog suzenih disnih putova, bolna usna
Supljina ili grlo i gljivi¢na infekcija kandidom u usnoj Supljini ili grlu.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ilj medicinsku sestru,
To ukljuéuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ozgjgg{utlif Nus Dojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: ﬁa?éﬁenogif])@é’t uV.

Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

L Kako ¢uvati Kolistin Zentiva

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici na
botici iza oznake ,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.,

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C,

Kolistin Zentiva otopina za injekciju ili infuziju mora se upotrijebiti odmah nakon pripreme.
Kolistin Zentiva otopinu za inhalaciju pozeljno je dati odmah. Ukoliko to nije moguce, prvo se
savjetujte sa svojim lije¢nikom ili ljekarnikom Jer otopina ne bi trebala bitj Cuvana u hladnjaku (2-

8°C) duze od 24 sata. Preostala neiskoritena otopina se mora baciti,

Nikad nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne Koristite. Ova ¢e mjere pomo¢éi u o¢uvanju okoliga.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Kolistin Zentiva sadrzi




- Djelatna tvar je ko]istimemﬂmrrij (takoder zvan kolistin).
Svaka bo¢ica sadrzi 2 milijuna internacionalnih Jedinica (IU) kolistimetatnatrija.
- Drugi sastojci: nema drugih sastojaka.

R e — SN

Kako Kolistin Zentiva izgleda i sadrzaj pakiranja

Kolistin Zentiva 2 milijun U prasak za otopinu za injekeiju, infuziju ili inhalaciju je sterilni,
liofilizirani, bijeli prasak u staklenoj bo€ici od 10 ml, s ljubicastim 'flip-off' zatvaradem.

Kolistin Zentiva je dostupan u pakiranjima koja sadrze 1 ili 10 bocica.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodaé

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Zentiva k.s.

U Kabelnovy 130

102 37 Prag 10

Ceska

Proizvodac

Xellia Pharmaceuticals ApS
Dalslandsgade 11

DK-2300 Kopenhagen S
Danska

Predstavnik nositelja odobrenja za Republiku Hrvatsku
Zentiva d.o.o.

Av. Veceslava Holjevca 40,

10000 Zagreb

Tel: +385 1 6641 830

Fax: + 3851 6641 853

E-mail: PV-Croatia@zenl‘iva.com

Ovaj lijek je odobren u driavama ¢lanicama Europskog ckonomskog prostora (EEA) pod
sljedeé¢im nazivima:

Island (IS) Colistimethate Zentiva 2 milljon alpjédlegar einingar (a.e.)
inn6ndunar-/stungulyfs-ﬁnnrennslisstofn,lausn
Bugarska (BG) Konuerun 3entusa 2 munnona MEATyHapoaHH ennumum (IU)

fpax 3a MHKEKUHOHEH/ MHDY3HOHEH PasTBOP MM 3a pasTBop
3a MHXATalus

Hrvatska (HR) Kolistin Zentiva 2 milijuna U prasak za otopinu za
injekeiju, infuziju ili inhalaciju

Nacin i mjesto izdavanja lijeka
Lijek se izdaje na recept, u ljekarni.

Ova uputa je zadnji put revidirana u ozujku 2022.




Detaljnije informacije o ovom |
medicinske proizvode na http://

ijeku dostupne su na internetskoj stranici Agencije za lijckove i

www.halmed hr.
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JIucrok-Brammm: Ingopmanis yua nanienris
Kouicrun 3entisa 2 minsitonn MO IIOPOMIOK 15 pO3umKy /is in’ ki, iHgys3iii abo
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LHr I i
KOJIICTHMETAT HATpil0

YBaxuo npoanraiire Bero mio iHCTpyKuito, nepm Hik mogaTy UpHAMATH neil npenapar,
OCKLIbKH BOHA MiCTHTH BKIMBY 119 Bac indopmaniro.

- 306epexiTh ek JIncrok-pxmamum, MosxnuBo, Bam 10BeeThCs TPOYHTATH HOTO I1€ pas.
- SIkmo y Bac € nomarkosi 3aIHTaHHS, 3BEPHITLCA J10 JliKaps.

- Leit npenapar lipu3HaYeHuit mame Bam. He nagaiire jioro M. Lle Moske 3aBnatu im LIKOJTH,
HAaBITB SIKIO IX 03HAKH XBOPOOH Taki x, 5K y Bac.

- V pasi BuRNKHenHs 6y ab-AKHX NOOIYHUX eheKTiB 3BepHiTLCS 10 JiKaps, GpapmaneeTa ado
Mencectpu. Crom BXOSTh 6y ab-aKi MOKTHB] 1n00i4Hi edekTn, He 3a3Haveni B Ui IHCTpyKIiT,
JluBiThCst yacTuny 4,

IIlo B usomy Jluerky-Bxaagummi:

1. o rake Komictun 3enTipa i U1 90T0 BiH 3aCTOCBYETHCS

2. Ilo notpi6uo 3maty, IepII HIXK MoYaTH BUKOpHcTOBYBaTH Komictun 3enrtina
3. Sk 3actocoByBatn Konictun 3entina

4. Moxnusi no6iuni edexrn

5. Sk 36epirarn Konictun 3enrisa

6. Bmict ynakoexu Ta inma iHpopmanis

1. Ifo Take Koxicuu 3enTina 1 115 9oro Bin 3aCTOCOBYETbCH

Konictun 3entiBa mictuts AlIOYY PEYOBMHY KOJTiCTHMeTaT Harpiio. Komictumerar HaTpilo €
auTnbioTnkom. Bin BinHocuThes 10 TpYyIH aHTUOIOTHKIB, SKi MaroThL Ha3By MOIIMIKCHHH,

Konictuu 3entisa BBoguThCS musxon IH €Kil JUIA NTiKyBaHHS nesKmx BHIB CepiiozHux indexuiii,
CUPHYIMHCHUX NeBHUMH GakTepismn. Koictun 3entina 3aCTOCOBYETBCSI, KOJIU 1HI aHTHOIOTHKH He
HIIXOMSATE.

Konicrun 3enria takosx NIPU3HAYAKOTh IHTANALIIHO U1 MIKYBaHHSA XPOHIYHHX JEIeHEBHX il (exuiii
Y HAaUI€HTIB 3 MyKoBicIMa030M. KomicTun 3eHTiBa 3aCTOCOBYETBCS, KOMIH i indexuii cnpuunneni
cnennivnoro GakTepicio nix nazsoio Psewdomonas a rUSTHOSA.

2. Ifo moTpi6Ho 3maTH, Hepl HiK 109aTH 3acTocoByBatn Koiernn 3enriBa
He 3acrocosyiite Komicrun 3enTiBa:

- SIKLIO y Bac ajnepris (niaBuiexa YYTIHBICTB) 10 HATPIIO KOJMICTAMETATY, KOMCTHRY a6o iHImHX
MOJTIMIKCHHIB. -
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Honepemxenns Ta 3anobixmi 3axoqn

ITopajsrecs 3i cBoiM nikapeM, dapmanesrom aGo ME/ICECTPEIO, nepil Hixk 3acTocoByBatH KomicTun

3enTiBa:

- KMo y Bac € abo 6y npobnemu 3 HHPKaMmH.
- AKIIO BH CTPA)KJacTe Ha MiacTeHio.

- AKILO BH CTpaXk1aeTe Ha nopdipiro.

- SIKIIO Y Bac acTMa.

Ipn Bauxanwi KOJICTHMETATY HATPilO AesKi mamien T MOXKYTb BIAYYBATH CTHCHEHHS B TPYJIsIX yepes
3BYJKCHHS INXanbHUX 1utsaxiB. 11106 3anoGirty UbOMY, Balll JiKap MOXKe NPH3HAYHTH iK1 JKapChKi
3aco0u Jyis iHranami Oe3snocepennbo nepex a6o miciis BBC/CHHA KOJIICTHMETATy HATpiio.

Heobxinna oco6mpa obepexnicTs npu 3actocyBanHi Komictnn 3entipa HEJIOHOLIEHUM JIiTSIM Ta
HOBOHAPOJDKEHHM, OCKIJIbKH IX HUPKH 1€ He NOBHicTIO PO3BHHEHI.

Inmi npenaparu i Kosticrnn 3enrina

IloBizomTe cBOrO JKaps, AKII0 BH NpHHMacTe, HEIOAaBHO npuiiMamm abo Moskere npuiimary Oy.b-
SAKI 1HII JIKA.

(THMYacoBo), a6o BaM MosKe 3Hano0uTHCs MeHma 1o3a Komictun 3eHTiBa, abo Bam noTpiGHo 6y e
CIIOCTEpIraTH Iij yac npuiiomy Komictun 3enrisa. V jesxux BHIIAZIKaX HeoOXigHO mepioamumno
BUMIpIOBaTH pisens Komictun 3entipa Y Bawiii Kposi, mo6 [IEPCKOHATHCA, 10 BH OTpHMYyeTe
NPABHIILHY J103Y.

- TaKi JIKH, 5K aHTHOIOTHKHY, sIKi Ha3HBAIOTLCS AMIHOITIKO3UAaMH (10 AKHX HaJIeKaTh TeHTaMiluH,
ToOpamimmn, amikanuy i HeTHIMINKMR), i nepanocnopunm, sk MOKYTb BIUIMBATH HA poOOTY HHPOK.
IIpuiiom Takux nikis oHOYACHO 3 Konictun 3enTisa moxke NABHIIHTH PU3UK YPaKeH s HHPOK (1uB,
po3szuin 4 JIMCTKA-BKJIa/IMILIA).

- TaKi JIKH, K AHTHOIOTHKH, AKi HA3HBAIOTLCS aMiHOTTIKO3MIAMH (10 SKHX HAJI)KATh IeHTAMILHH,
TOOpaMmiliH, aMikauun Ta HCTHIIMILMH), SKi MOKYTh BITMBATH Ha Ballly HCpBOBY cucremy. [Tpuiiom
TAKHX JIKiB 0/1HO4acHo 3 Konictun 3entipa MOJK€ TIIBUIMTH PU3HK TOBIYHHX edekTiB y Byxax Ta
IHIIMX YaCTHHAX HEPBOBOT CHETEMH (/uB. po3min 4 JIMCTKa-BKIaquLa),

- KM, SKi Ha3MBaIOTHCS MIOpe/IaKCaHTaMH, SKi 9acTo BHKOPHCTOBYIOTBCS IiJl Yac 3arajibHOI
anecresii, Konicrun 3enrisa Mosxe MOCHJIATH JHIO UMX Hpenapatis. SIKmo By 30upacTecs oTpumarn
3arajlbHy aHeCTe3ilo, MOBiOMTe aHECTE3HONIOra, MmO BH npuitMacte Komictnr 3enTipa.

Skmo Bu cTpasknacre Ha MIacTeHilo, a Takox npuitMaeTe iHmi anTH6ioTHKH, AKi MaroTh Ha3By
MakKpoJIisii (Hanpukiaz, A3UTPOMILIMH, KIAPHTPOMILMH aGo EPHTPOMINIAH) abo AHTHOI0THKH, SIKi
MAIOTh HasBY (GTOPXiHONOHM (Taki sik odroxcanun, Hopdiokcarmy i nunpogroxkcalmn

Komictun 3enriga 301IBIIy € PH3HK 3aM Ky, : a

Omouacue 3acrocyBanus npenapary Konictun 3entiBa mimsxowm 1H}y3iT
IMBHIMTH PU3HK MOGTYHIIX eexris.
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Barirnicrs i roxysanns rpyaao

SIKmo By Barithi ado TOLYETE Ipy UL, BBAXKAETe, 10 MOXKeTe Gy TH BariTHi abo nianyere 3aBarithiry,
¥

3BEPHITBCS 3@ I10PATIOFO 110 mKapsi, nepu Hix npuitMaTh el npemnapar.

Hesiznomo, un Bukimkae Konicray 3entisa no6ivni edextn Y HCHAPOJUKCHUX JITeH, ane, 5K i Bei iHmi
JIKH, 0ro npu3HayaoTs BariTHHM KiHKaM, Jume AKILO I1e AliicHO HeoBXinHO.

AHTHHOIO Ha npeaMeT Gyab-SKuX 03HaK 3AXBOPIOBAHHS Ta IIOBIAOMUTH MiKaps, AKINO BH HOMITHIIH,
110 LIOCh HE Tak,

KepyBanns aBTomo6inem ta BHKOPHCTAHHSA MeXaHi3MiB

Koaicrun 3enriBa micrurs HATpIH

Ileit npemapar mictuth Menme 1 MMOIL (23 Mr) Hatpiio Ha ¢naxon, To6T0 Hesmauna KUIBKICTD
HaTpIIO.

3. SIx 3acrocoysarn Komicran 3entina

3aBxau BUKOPHCTOBYHTE I1leii ipenapar Touno TaK, 4K NPH3HAYMB JIiKap. 3BEepHITHCS 110 JKaps, AKIo
BH HE BIICBHEH],

3anexHO Bif mpHYHHY 3aCTOCYBaHHS (AMB. po3min | Jlucrka-Bxnaanma), Komicrun 3eHTiBa MOKHa
BBOZIMTH ILTAXOM MBHAKOT in’ eKuii (poTsiroM 5 XBrmiy 3a AOTOMOTr 010 CriemianbHoOT Tpy 6Ky Y BEeHy)
ab0 moBinbHOT iW’exuii (BaMBaHHS npoTAroM npubiuszno 30-60 XBHJIHH) BHYTPIlTHBOBEHHO.
Konicrun 3enrisa moskua inosi BBOJITH LULIXOM BHYTPINIHBOBEHHOT iH’ €Ki B MO30K abo xpeber.

Kosictun 3enrisa Takox mMoxua BAHXHYTH B JIEr€Hi y BUIIIS ApibHomMCnepeHOT NapH, OTPUMaHOT
3@ ZIOTIOMOTOI0 NPHCTPOIO, AKHIT HA3MBAECTHLCS HeOynaiisepom. Kparwri 1apa, mo BHPOGIfIOTECs
HeOynai3epoM, 10CHTH Maii, mo6 norpanutu B nerenl, mo6 Komierun 3enrisa mir JOCATTH Micls
Oaxrepiansuoi indexuii,

nst BuKOpucTaHHg v BUILLL iHy3iit a60 in’ exiii
Komictun 3entisa Gype TIPU3HAYCHO BaM BAUINM JIIKapeM y BHIJIs BHYTPIIIHBOBEHHOT  iHys3ii
npotsarom 30—60 xBunun,

3Buvaiina 1060Ba 103a s AOPOCIHX CTAHOBHTH 9 MiNBIiOHIB OHHMID | BBOZIMTLCA B JiBa a60 Tpu
OKpeMmi npmiiomu. Skio Bu AY¥)KE XBOPI, BU OTpUMaecTe BHITY 103y — 9 MinbifoHiB omuuuIb Ha
ITOYATOK JIIKYBaHHS. : N

V Jleskux BHmaaxax JiKap Moxe NPHIHATH pimeHHs Opo 3acTocyBaHHs Oinp
MakCHMyM 10 12 minbiionin OITMHHLIB,
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3Buyaiina 10608a 1o3a JUTsL TeH 3 Macoro Tina 10 40 K[ cTanoBuThb Bia 75 000 1o 150 000 OJIHHHILIB
Ha KLIOrpaM MacH Tina i BBOguThes B TPH OKpeMi mpuitomu,

V nanienTis 3 MYKOBICITH/I030M 1HO] BHKOPHCTOBYIOTLCS OLIIBIN BHCOK] 1031,

Hitu ta nopocni 3 npobremamu Hupok, Y TOMy 4MCII Ha Aianisi, 3a3BHyai OTPUMYIOTH MEHILI JI03H.
Bam nixap oy e PETYIAPHO KOHTPOTIOBATH (hyHKIIIO Barmx HUPOK MIZ 9ac mikyBanus KomicTHron
3eHTiBa.

Crocit sacmocysanns

Konictun 3enrisa BBOMSTSH i’ eKuiltHO mepesaxkuo B JiKapHsax. SIKkuo Bam NOTPIOHO JTiKyBaHHS
BJoMa, Baw nikap abo mencectpa TIOKQKYTb BaM, sIK PO3YHHHUTH TIOPOMIOK j BBECTH NOTPiGHY 103y
PO34nHYy.

Tpusaricme rixveans

Bawm nikap supimmts, cximpimn 4acy Mae€ TPUBATH JiKyBaHHS, 3aJ1e3KHO BIZ TSKKOCTI iH(eKii. ITpu
JKyBaHHI GaKTepiambHmx ekt BaxaHBO 3aBEPIIHTH BECh KYpC JIKYBaHHSA, m06 3anobirru
3ATOCTPEHHIO HAABHOI IH(EKILT.

JUst 3acTocyBanns B HeOyaiizepi

3Buyaiina no3a g AOPOCINX MAL€EHTIB, MATITKIB Ta miTeii BIKOM BiZ 2 POKiB CTaHOBHTE 1-2
MUTBIOHH OHHHIE ABA-TPH pa3n Ha 106y (MakcHMyM 6 MinTbiioHip OIMHULL Ha K06Y).

3BHuaiina 103a g JITeH BikoM 10 2 POKIB cTanoButE 0,5-1 Min OJ1 nBiyi Ha 106y (MakcuMym 2
M O] Ha no6y).

Bam sikap moxe BHDILIUTH BiAKOPHTYBaTH AO3Y 3aJI€AHO BIJ BalIHX 06CTaBHH, Skmo By npuiimaere
THII JIKH HUIsIXOM IHT LT, Bam JKap cKaxe BaMm, B AKOMY MOPANKY iX mpuiimary.

Crocid sacmocysarnns

| 2 Mibiionn duakon: | 4 mn BOIH CcTepuiibHOT/hiziomoriynmii PO34YHH J

ToTiM posuun sanusarors B HeOynaiizep.

BAXKJINBO: e 3miwyiite Komicrun 3entipa 3 IHIMHU HeOynaiisepamu ono
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Ipusaricms 1ixyéanns

Tpusanicts ne6ymisanii minkase JiKap.

Hxmo By npuiiasm 6irsme Koaictan 3enriBa, Hixk cig

SIkimo By nymaete, o Bam gamm fiepenosysanns Konictun 3entisa, neraiino 3BEPHITLCH 32 MOPaI0io
710 CBOro mikaps abo MEJICeCTpH, SKIIO BOHM HEJOCTYIHI, Heraiiuo 3arenedonyiite abo 3BEPHITLCSH
A0 HaWOIMKYOro BiyliIeHHs HEBIJIKJIAHOT JOMOMOTH. Axmo Bunamgkoso BHKOPHCTATH 3aHajaTo
Oarato Komictun 3enTiBa, noGiywi edextn MOXyTH GyTH CEepHO3HHUMH 1 BKIIIOYATH npobiemu 3
HHpKaMH, M’ 130BY ¢1abKicTh Ta YTPYAHEHHS (HaBITh 3YNHHKY) AMXaHHS.

Akmo pam sikap aGo MEJICECTpa Mal0Th BaM JIKH B JTiKapHi abo BIIOMa, 1 BH BBaXAacTe, MO BH
HPpOIYCTHIIH 103y abo xymaeTe, mo oTpuma BHIILY 103y Konictun 3enTisa, neraiifo 3BEPHITBLCS 110
JKaps, MececTpH a6o dapmanenta.

Hxmo Bu 326ym 3acrocysatu Kosicrun 3enria

Ko Bu npuiimaete mikn camocriiio i mponycTiu 03y, NPHIMITE NpomyINeHy 103y, Ak TimbKH
3rajia€Te, a MOTIM HACTYNHY 03y 4epe3 8 roann, AKIo BU npuiiMaete Koxnictun 3enrisa 3 pa3u Ha
neHb abo uepes 12 roguu, SKI0 B npuiiMacte Konictun 3entipa 2 pasu Ha neus. IToTim niiite 3rigno
3 IHCTpyKUiew. He npuiMaiite noasiiiny no3y, mo6 KOMIICHCYBaTH 3a0yTy.

SIKmno BH NpHIMAEWIH DpmHiiMaTH Konicrun 3enrina

He npununsiire JIKYBaHHS 3aHAITO PaHO, AKINO e HEe MOpaaHTh BaM nikap, Bam nikap BHUPIIIUTE,
CKLIbKM Yacy Mae Tpusary JIKYBaHHS.

JKImo y Bac BHHMKIM nomaTkoBi 3QlATAHHA MO0 BUKOPHCTAHHS 1[bOTO HPONYKTY, 3BePHIThCS 10
JKapsi.

4. Moxmusi nobiuni edpexru

Ak 1 Bei nikapebki 3aco6m, neif HIpenapar Moxe BHKJIHKATH MoGiyHi edeKTn, X04a BOHH BHHHKAIOTE
HE Y BCIX.

AJlepriuni peakuii

Hesanexwno Bin toro, un BBOJIMTECS Kojtictun 3enripa Y BCHY YH B IUXaTbHI [UISXH (Bamxanus),
MOJKIIHBa aneprivna peakuis. I[Tpu BBenenni HEPLIOT JI03H MOXKYTh BUHHKHYTH Cepiio3Hi anepriumi
peaxiii, sKi MOXyTb BKmIOYaTH IIBHIKe BHHHKHCHHSA BHCHITY, HaOpsK obimyus, si3uka Ta LM,
HEMOJKIIHBICTD INXaTH yepes 3BYKE€HHSA IMXaJIbHUX LLISIXIB Ta BTPaTy CBIZIOMOCTI.

Hxmo Bm BiguyBaere o3maxm ajeprignoi peakunii, meraiimo 3BEPHITHCH 32 MeIMYHOI0
JA0IIOMOI0K0.

MeHim Baxki aneprivui PeaKii BKJIIOYaIOTh BHCHMIAHHS Ha WIKIpi, AKi BUHUKAIOTH TTizHime miJ yac
JIKYBaHH4,

IoGiuni edexTn, nor’szami 3 BBeJieHHaM Kostictury 3enTina BHYTPIIIIHEOBEHHO.




Ilo6iuni edexrn 3 OOKy HepBOBOi cucTemu YacTille BHHUKAIOTH, SKIIO no3a Kosictun 3enriga
SAHA/ITO BHCOKA, y NalieHTIB i3 noranoro bynxmicio HHPOK abo y ThX, XT0 npuiimae MiopeJiakcanTi

O 1IN Inar aa
AT oy

Haiicepiiosnimmm noGiymmy eextom 3 Goky HEPBOBOT CHCTEMH € HEMOXITHBiCTS AUXaTH 4yepes
napaiy JMXalbHUX M’ 3B,

Hxmo y Bac npo6iemu 3 AMXAHHAM, HeraiiHO 3BepPHITHCH 32 MEIHIHOI JOIOMOro¥0,

[Hmi MOXIMBI MOGIuHi eQEeKTH BKMOYAIOTL OHiMiHIs abo nokomoBaHus (0co6IHBO B 00smygui),
anamopoueHHs abo BTpary PIBHOBaru, mBHAKI 3Ming apTepiaibHOrO THCKY abo KpoBooGiry

MoxyTh BHHUKHYTH Ipobriemu 3 Hupkamu. Oco6igo Y HaLi€HTIB, AKi Bxke MaloTh 1orany ¢pyHkiro
HUPOK, abo y nauienTis, siki OTpuMyIoTk Kostictin 3entira oxmoyacko 3 IHIINM JiKapchbKum 3acobom,
L0 BUKIIMKaE npobieMu 3 HupKamu, aGo Y pasi nepeiozyBanns. 3a3suyaii CTaH NOKPaILyeThes, SAKIIO
JTIKYBAaHHS NPUIHHEAIOTH ab0 SMEHIIYIOTE 103y Konictin 3enripa.

Ao Bu noMitimm Oyab-ski noGivni eeKTH, BH MoBHHHI OB TOMUTH nikaps. Cloam BXoaaTh Oy 11b-
AKI MOKIIMBI OGIyH] eekTH, He 3a3uayeHi B 1 IHCTPYKIIiT,

Io6iuni edexry, HOB’s3aHi 3 iHrasIico Komicruny 3enrina (posnunenns)

Pusak nobiannx edextis 3a3puyai 3HAYHO HHKYHH 1pu IHTraIALiiHOMY BBeIeHH] Kosicrun 3enriga,
OCKLIBKH IIPH TAKOMY BREJIeHH] B KPOB 3a3BH4alt HATXOUTE JyKe Maso npenapary.

Mosxusi 1106iyni e(eKTH BKIIIOUAIOTH Kallenb, BIAYYTTA CTHCHEHHS B TPYIAX Yepe3 3BYKeHHs
AUXAIBHUX MUISXIB, Gitb y pori abo ropii, a Takox I'puOKOBY iHpeKwiro KaHIu103y B poTosiii
HopoxHuHi abo ropii.

Hosizomaenns npo mo6igmi epexTn

NOBIJIOMHTH 1IPO 1106iuHi edexn Gesnocepennno 4epe3 HallloOHAIbHY CHCTEMY TOBIZIOMIIEHHS PO
n0019Hi edextn: mepesiveni Honatky V.

Bu moxere nonomortn oninnry Oesnexy nnoro TIpenapary, HoBiZOMIISIOYH PO MoGivmi edexrn.
5. Sk 36epirata Komicrun 3enriBa

36epiraru y HEIOCTYTIHOMY JU1st J1iTeit Micli.

30epiraru npu TemIeparypi He Bume 25°C,




Posuun s in’exuiii a6o inQys3iit Komictun 3entina HEOOXIAHO BHKOPHCTOBYBaTH BijIpasy mnicisi
NPUrOTYBaHH4.

Po3uun juis inransii Konictun 3entisa 6axano BBECTH HeraiHo. Skmo ne HEMOIKIIHBO, CIIOYaTKYy
IIPOKOHCYIbTyHiTeCs 3 Jikapem aGo dapmanesTom, ockinbku PO3YHH HE MOXHa 30epiratu B
XoJllomnbHuKy (2 - 8 °C) Gimbme 24 rogum. 3alHIIOK  HEBHKOPHCTAHOTO PO34uHy HeoOXiHO
YTHIII3yBaTH.

Hikomu ne Buxmmaiire niku Y CTiuHi Bom un noGyToBi Bimxom. 3anuraiite coro (hapmanesra, sk
YTHII3YBAaTH JiKH, sKi Gijbie ne notpibui. Ili 3axomu AOINIOMOKYTh 30€pert HaBKOJIHIIHE
CEepeIoBHIIE.

6. Bmicr ynakosks Ta inma ingopmanis
o micturs Komictun 3entisa

- Jliro4010 peyoBunoIO € KOJICTMETAT HATPIO (TAKOK 3BAHM KOJIICTHH).
Koxen ¢pnakon Mictuts a8a Minbiionn MIKHAPOIHHX OTHHHID (MO) xomictumerary HATPIlO.

- [mi inrpegientn: inmmx IHTPEICHTIB Hemae.,

Sk sarnspae Konicran 3enria ta BMICT yIIAKOBKH

Co00I0 CTepHITBHMIT, niodinizosanuii, Ginuii [IOpPOIIOK y CKIsIHOMY (hnakoHi o6
(ionerosoro kpumkoio «qain-odd».

Kosictun 3entisa Bunyckacrnes s yHaxkoBkax 1o 1 abo 10 ¢akonis,
He Bci posmipu ynakosok MOXYTb 6yTH nposaHi.

Baacuuk peecrpaniiinoro HOCBiYeHHS T4 BHPOGHHK

Biacuuk peectpaniitnoro nocsiuenns

3enTiBa, K.C.,
IIpara-10 Jlonsi Mexonynu, V xaGenopuu 130,
nomwrosuit inaexe 10237, Yecrhka PecnyGnika

BupoGuux

Keennia @apmacsiotikane AnC (Xellia Pharmaceuticals ApS)
Hancnenycrane 11, 2300 Konenraren C, Janis
(Dalslandsgade 11, 2300 Copenhagen S, Denmark)

IlpencraBunk Baacunka AOMYCKy Ha pHHOK 11 Pecy6.riku Xopearia
3eHTiBa J1.0.0., ByI1. Beuecnasa Xonesua 40, 10 000, 3arpe6, Pecriy6ika Xopsartis
Ten: +385 1 6641 830

Dakc: + 385 1 6641 853

Enexrponna nomra: PV-C roatia(@zentiva.com




Leit nikapebkuii 3aci6 no3soneno s KpaiHax-uienax €Bponeiicbkoi eKoHOMiuHOT 308 (€E3) nig
TaKUMH Ha3BaMu:

Ienanmis (IS) Konictumerar 3entisa 2 minsiionn MO HOPOIIOK
AJIA PO3UHHY JUls 1H €KUM, iH(y3iii abo inranauiii

bosrapis (BG) Konictun 3enrisa 2 minbiionn MO HOPOLIOK JUIs
PO3UMHY JUTst iH'exuii, ingy3iit abo inransamiii

PecnyGnixa Xopparis (HR) Konictun 3entisa 2 minsitonn MO HOPOIIOK JUIst
PO3YHHY [UlA 1H €Ki, indys3iii a6o Hransmiii

Cnoci6 i micne Binmycxky npenapary

Jlikapebxuii 3aci6 MosxHa npuaGaTH TiTLKH 32 PELENTOM B anTel.

Jlara ocrannboro nepernsany y tpassi 2022 poky.

Binbw neransny indopmariio 1pO LIeH npenapar MoHa 3HaiiTh Ha BeG-caiiTi AreHTeTRa 3 IIKApPChKHX 3ac06iB
Ta BUPOOIB MEIMYHOrO NPHU3HAYEHHS 3a azpecoro http://www.halmed.hr.
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§ Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika
¢ Kolistin Zentiva 2 milijuna 1U

ﬂpraéakﬂza-otopinuia*inj'ek'ciju;linfuz"ijhilii'nhalaciju

KOLISTIMETATNATRIJ

Pailjivo proéitajte cijelu uputu prije nego poénete uzimati ovaj

lijek jer sadrii Vama vazne podatke.

- Satuvajte ovu uputu. Mozda cete je trebati ponovno proéitati.
Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniky.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima.
Moze im naskoditi, ¢ak i ako su njihovi znakovi bolesti
jednaki Vagima.
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno |e obavijestiti
lipénika, liekarnika ili medicinsku sestru. To ukljuCuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u avoj uputi, Vidjeti dic 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

- 5to je Kolistin Zentiva i za 5to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Kolistin Zentiva

Kako primjenjivati Kolistin Zentiva

Moguée nuspojave

Kako tuvati Kolistin Zentiva

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

e

1. Sto je Kolistin Zentiva i za &to e koristi

Kolistin Zentiva sadrzi djelatnu tvar kolistfmeratnatrij_
Kolistimetatnatrij je antibigtik. Pripada skupini antibiotika koji se
nazivaju polimiksini.

Kolistin Zentiva daje se injekcijom za lijeenje nekih vrsta ozbijnih
infekcija koje uzrokuju odredene bakterije. Kolistin Zentiva se
primjenjuje kada drugi antibiotici nisy prikladni.

Kolistin Zentiva se takoder daje inhalacijom za lijecenje kroni¢nih
infekcija pluca u bolesnika s cisticnom fibrozom. Kolistin Zentiva se
primjenjuje kada su te infekeije uzrokovane specifiénom bakterijom
koja se naziva Pseudomonas aeruginosa.

2. Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Kolistin
Zentiva

Nemojte primjenjivati Kolistin Zentiva:
- ako ste alergicni (preosjetljivi) na kolistimetatnatrij, kolistin ili na
druge polimiksine.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku, liekarniky ili medicinskoj sestri prije nego
primijenite Kolistin Zentiva:

- ako imate ili ste imali bubrezne tegobe.

- ako bolujete od miastenije gravis.

- ako bolujete od porfirije.

- ako bolujete od astme,

Pri inhalaciji kolistimetatnatrija, neki bolesnici mogu doZivjeti
osjecaj stezanja u prsima zbog suZenja dignih putova. Kako bi se
to sprijecilo, Vas lijecnik moze propisati druge lijekove za inhalaciju
neposredno prije ili nakon primjene kolistimetatnatrija.

Potreban je poseban oprez kod primjene lijeka Kolistin

Zentiva u nedonoscadi i novorodendadi jer im bubrezi jos nisu
Potpuno razvijeni.

Drugi lijekovi i Kolistin Zentiva
Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzel ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lyekove.

Ukeliko uzimate bilo kaji od sljedecih lijekova, mozda nece mogi
primijeniti Kalistin Zentiva. Ponekad ¢e Se primjena drugih lijekova
morati prekinuti (priviemena) ili ée Vam biti potrebna manja doza
lijeka Kolistin Zentiva ili ¢ete morati biti pod nadzorom tijekom
primjene lijeka Kolistin Zentiva. U nekim slutajevima, razina lijeka
Kolistin Zentiva u Vasoj krvi morat ce se povremeno mijeriti kako bi
se osiguralo da primate to¢nu dozu,

lijekovi kao antibiotici koji se zovu aminoglikozidi (koji ukljuéuju
gentamicin, tobramicin, amikacin i netilmicin) i cefalosporini kaji
mogu utjecati na nadin na koji Vasi bubrezi rade. Uzimanje takvih
lijekova istadabno s lijekom Kolistin Zentiva moZe poveéati rizik
od oitecenja bubrega (vidjeti dio 4 ove upute).

- lijekovi kao antibiotici koji se zovu aminoglikozidi (koji ukljucuju
gentamicin, tobramicin, amikacin i netilmicin) koji mogu utjecati na
Vas Zivtani sustav, Uzimanje takvih lijekove istodobno s lijekom
Kolistin Zentiva moze povecati rizik od nuspojava u ugima i drugim
dijelovima Vageg ZivEanog sustava (vidjeti dio 4 ove upute).

- lijekovi koji se zovu migi¢ni relaksansi i koji se festo koriste
tijekom opce anestezije. Kolistin Zentiva moze pojadati utinke tih
liekova. Ako ¢ete primiti opdi anestetik, recite anesteziologu da
uzimate Kolistin Zentiva.

v
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Ako bolujete od miastenije gravis, a uz to uzimate druge
antibiotike koji se zovu makrolidi {poput azitromicina, klaritromicina
ili eritromicina) ili antibiotike koji se zovu fluorokinaloni (poput
ofloksacina, norfloksacina i ciprofioksacina), uzimanje lijeka

Kalistin Zentiva dodatno povecava rizik od misicne slabosti i
oteZana disanja.

Istudubiig piinijeng lijgke Kulislin Zeritive inlueijon iniliglacijun
(udisanjemn) mnZe povedati rizik od nuspnjava.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate
imati dijete, obratite se svom ljeéniky za savjet prije nego
primijenite ovaj lijek.

Nije poznato uzrokuje li Kolistin Zentiva nuspojave u nerodene
djece, ali kao i svi drugi lijekovi, daje se trudnicama S8mo ako je to
stvarno potrebno,

Male kolicine lijeka Kolistin Zentiva prolaze u miijeko; Ake ne mozeta
prestati dojiti tijekom primijene lijeka Kolistin Zentiva, morate
paZlijivo pratiti dijete za bilo koje znakove bolesti i re doktory
ukoliko primijetite da ne&to nije u redu.

Upravijanje vozilima i strojevima

Prilikom primjene lijeka Kolistin Zentiva u venu moze se pojaviti
omaglica, smetenost ilj poteskoce s vidom. Ukoliko do toga dode,
nemojte upravijati vozilima ilj strojevima.

Kolistin Zentiva sadrii natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po boici, tj.
Zanemarive koligine natrija.

3. Kako primjenjivati Kolistin Zentiva

Uvijek primijenite ovaj lijek totno onako kako Vam je rekao Vas
lijecnik. Provjerite sa svojim lije¢nikom aka niste sigurni.

Ovisno o razlogu primjene (vidjeti dio 1 ave upute), Kolistin Zentiva
Vam se moZe dati brzom injekcijom (tijekom 5 minuta < posebnom
vrstom cjeveice u venu) ili sporom injekcijom (infuzija tijekom otprilike
30 do 60 minuta) u venu. Kolistin Zentiva se moze povremeno dati
injekcijom u mozak ili kraljeZnicu.

Kolistin Zentiva se takoder moZe udisati u pluca kao fina para
napravijena pomocu raspréivaca koji se naziva nebulizator, Kapljice
pare proizvedene pomocuy nebulizatora dovalino su male da

udu u pluéa tako da Kalistin Zentiva moze doprijeti do mjesta
bakterijske infekcije.

Za primjenu kao infuziia jli injekcij
Kolistin Zentiva ¢e Vam dati Vaz lije¢nik v obliky infuzije u venu
tijekom 30 - 60 minuta,

Uobitajena dnevna doza u odraslin iznosi 9 milijuna jedinica, a
primjenjuje se u dvile ili tri zasebne doze. Ako ste jako bolesni,

na pocetku lije¢enja cete jedanput primiti veéu dozy od 9 milijuna
jedinica.

U nekim slucajevima lijecnik moze odluciti primijeniti vecu dnevnu
dozu - do najvige 12 milijuna jedinica.

Uobitajena dnevna doza u djece tjelesne teZine do 40 kg iznosi 75
000 do 150 000 jedinica po kilogramu tielesne teZine, a primjenjuje
Se U tri zasebne doze.

U bolesnika s cistinom fibrozom ponekad se primjenjuju i vige doze.

Djeca i odrasli s bubreznim tegobama, ukljutujuci one n3 dijalizi,
obicno primaju nize doze. Va& ce lijeénik tijekom lijecenja lijekom
Kolistin Zentiva redovito nadzirati bubreznuy fu nkciju.

Nacin primjene

Kolistin Zentiva se daje injekcijom uglavnom u bolnicama. Ako se
trebate lijeciti kod kuce, Vas lijecnik il medicinska sestra ¢e Vam
pokazati kako otopiti prasak i ubrizgati pravu dozy otopine.
Trajanje ljecenja

Va3 lijeenik ¢e odlugiti koliko dugo treba trajati lijecenje avisno

0 ozbiljnosti infekcije. Pri lijecenju bakterijskih infekcija vazno

je zavrsiti cijeli tijek lijecenja kako bi se sprijecilo pogorsanje
postojece infekcije.

Za primjenu u nebulizatory

Uobi¢ajena doza za odrasle bolesnike, adolescente i djecu od 2
godine ili starije iznosi 1-2 milijuna jedinica dva do tri puta dnevno
(najvise 6 milijuna jedinica dnevnag).

Uobitajena doza za djecu mladu od 2 godine iznosi 0,5-1
Jedinica dva puta dnevno (najvise 2 milijuna Jjedinica dn 2P
Vas ljjeenik moze odiutiti prilagaditi dozu ovisno o Vazigy
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Ako uzimate i druge lijekove inhalacijom, Vaz lijeenik ce vam redi
kojim ih je redoslijedom potrebno uzeti.

Natin primjene

Ako se lijecite kod kuce, Vaz lienik ili medicinska sestra ¢e vam
pokazati kako koristiti Kolistin Zentiva s Vasim nebulizatorom kada
prvi put zapocnete liecenje. Sliedece su opde upute.

Plastitni zatvarac se okretanjem otvori i oprezno se skine folija s
vrha botice kaka bi se potpuno uklonila. Gumeni cep se pazljivo
izvadi, a kako bi se otopio prasak u bocicu se dodaje sterilna voda ili
fizioloska otopina na sliededi nacin:

4 mi sterilne vode / fiziologke

bodica od 2 milijun jedinica: otopine

Otopina se zatim ulije y nebulizator,

VAZNO: Nemojte istodobna mijesati Kolistin Zentiva s drugim
lijekovima za nebulizaciju.

Trgjanje ljjecenja

Vas lijecnik ce savjetovati duljinu trajanja lijecenja nebulizacijomn.
Ako primijenite vise lijeka Kolistin Zentiva nego to ste trebali
Ako mislite da ste si dali previsoku dozu lijeka Kolistin Zentiva,
odmah zatrazite savjet Vaseq lijecnika ili medicinske sestre, ako nisu
dostupni, smjesta se javite ili idite u hitnu sluzby najblize balnice.
Ako se slucajno primijeni previge lijeka Kolistin Zentiva, nuspojave
mogu biti ozbiljne | ukljutuju probleme s bubrezima, slabost migica i
poteskoce (Cak i prestanak) disanja.

Ako Vam doktor ili medicinska sestra daju lijek u bolnici ili kod kuc¢e
te mislite da ste propustili dozu ili mislite da ste dobili viZu dozy
lijeka Kolistin Zentiva, cdmah pitajte svog lije¢nika, medicinsku
sestru ili ljekarnika.

Ako ste zaboravili prim ijeniti Kolistin Zentiva

Ako si sami dajete lijek i propustili ste dozu, uzmite propustenu
dozu &im se sjetite i potom sljedecu dozu nakon 8 sati ako
primjenjujete Kolistin Zentiva 3 puta dnevno ili nakon 12 sati ako
primjenjujete Kolistin Zentiva 2 puta dnevno. Potom nastavite
prema uputama. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste
nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete primjenjivati Kolistin Zentiva

Nemojte prekinuti lijecenje prerano, osim ako Vam tako nije rekao
Vas lijecnik. Vas lijeénik ¢e odlugiti koliko bi trebalo trajati lijecenje.

U slu€aju bilo kakvih Pitanja u vezi primjene ovog lijeka, obratite
se lijecniku.

4. Moguce nuspojave

Kao | svi lijekovi, ovg] lijek moze uzrokovati nuspajave iako se one
nece javiti kod svakoga.

Alergiiske reakcije

Bilo da se Kolistin Zentiva daje u venu ili u disne putove (inhalacijom)
moguca je alergijska reakcija. Ozbiljne alergijske reakcije se mogu
pojaviti ve¢ s prvom dozom i mogu ukljugivati brzi nastup osipa,
oticanje lica, jezika i vrata, nemogucnost disanja zbog suZavanja
disnih putova i gubitak svijesti.

Ako se kod Vas pojave znakovi alergijske reakcije, hitno potragite
medicinsku pomoé,

Manje ozbiline alergijske reakcije uklju¢uju kozne osipe koji se javljaju
kasnije tijekom lijecenja.
Nuspojave povezane s injektiraniem liieka Kolistin Zentiva u veny
Nuspojave koje Pogadaju Ziveani sustav éesce su ako je doza lijeka
Kolistin Zentiva previsoka, i to u bolesnika sa slabom funkcijom
bubrega ili u onih koji uzimaju mizicne relaksanse ili druge lijekove sa
slicnim uginkom na rad Zivaca.

Najozbiljnija nuspojava Zivéanog sustava je nemogucnost disanja
zbog paralize dignih migica.

Ako imate problema s disanjem, odmah potrazite hitnu
medicinsku pomoé.

Ostale moguce nuspojave ukljuéuju utrnulost ili trnce (posebice u
licu), omaglicu ili gubitak ravnoteze, brze promjene krvnog tlaka

ili protoka krvi (ukljuujudi slabocu i crvenilo praceno osjecajem
uZarenosti), nerazgovijetan govor, problemi s vidom, smetenost i
psihicki problemi (ukljucujuci gubitak osjecaja stvarnosti). Mogu se
javiti reakcije na mjestu primjene injekcije, kao &to je iritacija.

Mogu se pojaviti prablemi s bubrezima. Posebno u bolesnika kaji
vet imaju slabu funkciju bubrega ili u bolesnika kojima se istodobno
daje Kalistin Zentiva s nekim drugim lijekom koji uzrokuje bubrezne
probleme ili ako se daje previsoka doza. Stanje se obi¢no poboljsa
ako lijecenje prestane ili se smanji doza lijeka Kolistin Zentiva.

Ako primijetite bilg koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijegnika.
Ovo uklju€uje i svaku magucu nuspojavu koja nije navedena u OvOoj uputi.
Nuspoj ovezane s inhaliranjem lijek listin Zenti lizacij

entiva (neb
Rizik od nuspojava obicno je mnogo manji kada se lijek Kolistin

Zentiva daje inhalacijom jer obitno vrio male lijeka dospijeva u
krvotok kada se daje na taj nadin.

Moguce nuspajave ukljuuju kasalj,
suzenih disnih putova, bolna usna
kandidom u usnoj upljini i griu.
Prijavijivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno Je obavijestiti lijeénika,
liekarnika ili medicinsku sestry. To ukljuduje | svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete
prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava:
Agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED)

Internetska stranica: www.halmed.hr ili potrazite HALMED aplikaciju
putem Google Play ili Apple App Store trgovine.

Prijavijivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti
ovog lijeka.

Osjecaj stezanja u prsima zbog
Supljina ili grlo i gljiviena infekcija

5. Kako cuvati Kolistin Zentiva

Lijek €uvajte izvan pogleda i dohvata djece,

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti
navedenog na kutiji i naljepnici na bacici iza oznake _EXP”. Rok
valjanosti odnesi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne €uvati na temperaturi iznad 25°C.

Kolistin Zentiva otopina za injekciju ili infuziju mora sa upotrijebiti
odmah nakon pripreme.

Kelistin Zentiva otopinu za inhalaciju poZeljino je dati odmah. Ukolika
o nije moguce, prvo se savjetujte sa svojim lijeenikom ili liekarnikom
jer otopina ne bi trebala biti éuvana u hladnjaku (2-8°C) duze od 24
sata. Preostala neiskorigtena otopina se mora baciti.

Nikad nemajte nikakve lijekove bacati u Otpadne vode ili
Pitajte svog ljekarnika kako baciti lijekove koje vide ne koristite. Ova
Ce mjere pomodi u ofuvanju okoliZa.

6. Sadriaj pakiranja i druge informacije

Sto Kolistin Zentiva sadrii
- Dielatna tvar je kolistimetatnatrij (takoder zvan kalistin).
Svaka bocica sadrzi 2 milijuna internacionalnih jedinica
(19 kolistimetatnatrija.
Drugi sastojci: nema drugih sastojaka.
Kako Kolistin Zentiva izgleda i sadriaj pakiranja
Kolistin Zentiva 2 milijun 1U pradak za otopinu za injekciju, infuziju
ili inhalaciju je sterilni, liofilizirani, bijeli prasak u staklenoj botici od
10 mi, s ljubicastim flip-off' zatvaracem.
Kolistin Zentiva je dostupan u pakiranjima koja sadrze 1ili
Na trzistu se ne maoraju nalaziti sve veligine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prag 10

Cedka

Proizvadaé

Xellia Pharmaceuticals ApS

Dalslandsgade 11

DK-2300 Kopenhagen S

10 bocica.

Danska
Predstavnik nositelja odobrenja za Republiku Hrvateky
Zentiva d.o.0.

Av. Veceslava Holjevea 40,

10000 Zagreb

Tel: + 385 1 6641 830

E-mail: PV-Croatia@zenti

Ovaj lijek je odobren u driavama élanicama Europskog
ekonomskog prostora (EEA) pod sljedeéim nazivima:

Island (IS) Colistimethate Alvogen 2 million albjéalegar
einingar (a.e) innénd unar-/stungulyfs-/
innrennslisstofn,lausn

KonucTun 3eHTusa 2 Minnuaxa MEXAYHEPOAHW
enuHuum (IU) npax 3a WHXEKUMOHEH/MHDY3uaHEeH
Pa3TBOP WNK1 33 Pa3TBOP 33 UHXaNaLUMA

Kolistin Zentiva 2 milijuna IU prasak za otopinu za
injekciju, infuziju ili inhalaciju

Nacin i mjesto izdavanja lijeka

Lijek se izdaje na recept, u liekarni.

Ova uputa je zadnji put revidirana u travnju 2022.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na int ez
stranici Agencije za lijekove i medicinske proizvode e

http: //www.halmed.hr.

Vb

Bugarska (BG)

Hrvatska (HR)

kucni otpad.
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SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

Kolistin Zentiva 2 milijuna U prasak za olopinu za injekciju, infuziju ili inhalaciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Svaka bocica sadrzi 2 milijuna internacionalnih jedinica (IU) kolistimetatnatrija.

Pomoénetvarispoznatimuéinkom:

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po bogici, §to u osnovi znaci da je "bez natrija”.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

PraSak za otopinu za injekciju, infuziju ili inhalaciju.
Sterilni, liofilizirani, bijeli prasak.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Kolistin Zentiva primijenjen intravenski je indiciran za lijeCenje ozbiljnih infekcija uzrokovanih
odabranim aerobnim Gram-negativnim patogenima u odraslih osoba i djece, ukljudujuéi novoroDenéad,
kod kojih su moguénosti lijecenja ogranitene (vidjeti dijelove 4.2, 4.4, 4.8 i 5.1).

Kolistin Zentiva primijenjen inhalacijom je takoDer indiciran kod odraslih i djece za zbrinjavanje
kroni¢ne pluéne infekcije uzrokovane Pseudomonas aeruginosa u bolesnika sa cistiCnom fibrozom (vidjeti
dio 5.1).

Potrebno je razmotriti sluzbene smjernice o odgovarajucoj primjeni antibakterijskih lijekova.
4.2 Doziranje i naéin primjenc
SISTEMSKA PRIMJENA

Pri odreDivanju doze i trajanja lijecenja potrebno je uzeti u abzir teziny infekeije i klinicki odgovor.
Potrebno je pridrzavati se smjernica za lijedenje.

Doza se izrazava u internacionalnim Jedinicama (eng. international units, IU) kolistimetatnatrija (KMN).
Na kraju ovoga dijela nalazi se i tablica za konverziju doze KMN-a izrazene u IU u mg KMN-a, kao i u
mg aktivnosti kolistinske baze (engl. colistin base activity, CBA).

Doziranje

Sljedece preporuke za doziranje temelje se na ogranidenim populacijskim farmakokinetidkim podad

e

prikupljenima u kriti¢nih bolesnika (vidjeti dio 4.4): A% 2




Odrasli i adolescenti
Doza odrzavanja od 9 milijuna 1U/dan podijeljena na 2-3 zasebne doze.

U kriti¢no oboljelih bolesnika potrebno je primijeniti udarnu dozu od 9 milijuna IU,
Nije ustanovljen najprikladniji vremenski interval do prve doze odrzavanja.

Modeliranje pokazuje da bi u nekim sluCajevima bolesnicima s dobrom bubreznom funkcijom mogle biti
potrebne udarna doza i doza odrzavanja i do 12 milijuna IU. MeDutim, klini¢ko iskustvo s primjenom
takvih doza je vrlo ograniceno, te sigurnost nije ustanovljena.

Udarna doza vrijedi za bolesnike s normalnom ; one s ostecenom bubreznom funkcijom, ukljucujuéi
bolesnike koji primaju nadomjesno lije¢enje bubrezne insuficijencije.

OStecenje bubrezne funkcije
U bolesnika s ostecenjem bubrezne funkcije potrebno je prilagoditi dozu, ali su dostupni farmakokineticki
podaci o primjeni u bolesnika s ostecenjem bubrezne funkcije vrlo ograniceni.

Sljedece prilagodbe doze predlazu se kao smjernica.

Preporucuje se smanjiti dozu u bolesnika s klirensom kreatinina < 50ml/min:
Preporucuje se doziranje dvaput na dan.

Klirens kreatinina Dnevna doza
(ml/min)

< 50-30 5,5-7.5 MIU
<30-10 4,5-5,5 MIU
<10 3.5 MIU

MIU = milijun TU

Hemodijaliza i kontinuirana hemo(dija)filtraciia

Cini se da se kolistin moze dijalizirati standardnom hemodijalizom i kontinuiranom veno-venskom
hemo(dija)filtracijom (engl. continuous venovenous haemo(dia)filtration, CVVHF, CVVHDF ). Dostupni
su vrlo ogranieni podaci iz populacijskih farmakokinetickih ispitivanja prikupljeni u vrlo malog broja
bolesnika koji su primali nadomjesno lijedenje bubrezne insuficijencije. Ne mogu se dati definitivne
preporuke za doziranje. Mogu se razmotriti sljedeci rezimi.

Hemodijaliza
Dani bez hemodijalize: 2,25 milijuna [U/dan (2,2-2.3 milijuna [U/dan).

Dani hemodijalize: doza od 3 milijuna IU/dan na dane kada se provodi hemodijaliza, koja se primjenjuje
nakon hemodijalize.
Preporucuje se doziranje dvaput na dan.

CVVHF/ CVVHDF
Jednako kao i u bolesnika s normalnom bubreznom funkcijom. Preporucuje se doziranje triput na dan.

Ost eCenje_jet rene funkcije
Nema podataka o primjeni u bolesnika s ostecenjem jetrene funkcije. Preporu¢uje se oprez kada se
kolistimetatnatrij primjenjuje u tih bolesnika.

Starije osobe

Smatra se da nije potrebna prilagodba doze u starijih bolesnika s normalnom bubreznom funkcijon e




Pedijatrijska populacija
Podaci koji podupiru rezim doziranja u pedijatrijskih bolesnika vrlo su ograniceni. Pri odabiru doze

otrebro jeuzeti wobzir zretost bubreza Doz
P &

Djeca tjelesnetezine<40kg
Doza od 75 000-150 000 IU/kg/dan podijeljena na 3 zasebne doze.

U djece tjelesne tezine veée od 40 kg potrebno je razmotriti primjenu preporuka za doziranje u odraslih.
U djece s cisti¢nom fibrozom prijavljena je primjena doza od >150 000 IU/kg/dan.
Nema podataka o primjeni ni visini udarne doze u kriti¢no bolesne djece.

Nisu uspostavljene preporuke za doziranje u djece s ostecenjem bubrezne funkcije.

Intratekalna i intraventrikularna primjena
Na temelju ogranicenih podataka, u odraslih se bolesnika preporucuju sljedece doze:

Intraventrikularni put
125 000 IU/dan

Intratekalno primijenjene doze ne sm iju biti veée od onih preporucenih za intraventrikularnu primjenu.

Ne mogu se dati posebne preporuke za doziranje kod intratekalne i intraventrikularne primjene u djece.

Nacinprimjene

Kolistin Zentiva se primjenjuje intravenski u obliku spore infuzije u trajanju od 30-60 minuta.

Bolesnici s potpuno implantiranim venskim kateterom (eng. totally implantable venous access device,
TIVAD) mogu tolerirati bolus injekeiju od najvise 2 milijuna jedinica u 10 m! danih tijekom najmanije 5
minuta (vidjeti dio 6.6).

Kolistimetatnatrij se u vodenoj otopini hidrolizira u djelatnu tvar kolistin, Prilikom pripreme doze, osobito
kada je potrebno kombinirati veéi broj botica, rekonstitucija potrebne doze mora se provesti strogom
primjenom asepti¢ne tehnike (vidjeti dio 6.6).

Tablica za konverziju doze:
U Europskoj uniji se doza kolistimetatnatrija (KMN) mora propisivati i primjenjivati isklju¢ivo u
internacionalnim jedinicama (IU). Na ozna&avanju lijeka navodi se broj IU po bogici.

Zbog razli¢itih natina izrazavanja jacine doze znalo je do¢i do zabune i medikacijskih pogresaka. U SAD-
u i drugim dijelovima svijeta doza se izrazava u miligramima aktivnosti kolistinske baze (mg CBA).

Sljedeca tablica za konverziju sluzi samo za informaciju pa se navedene vrijednosti moraju smatrati
isklju¢ivo kao nominalne i priblizne.

Tablica konverzije KMN-a

Jacina =~ masa KMN-a (mg)*
1U = mg CBA

12 500 0,4 1

150 000 5 12




-EL
e -— S S
1 000 000 34 80
4 500 000 150 360
9000000 300 720

* Nominalna ja¢ina djelatne tvari = 12 500 IU/mg.
AEROSOL INHALACIJA

Preporuka je primjenjivati kolistimetatnatrij (KMN) pod nadzorom lije¢nika s odgovarajuéim iskustvom u
njegovom koristenju,

Doziranje
Doziranje se moze prilagoditi ovisno o teini stanja i klinickom odgovoru.

Preporuceniraspondoze:

Primjena inhalacijom

Odrasli, adolescenti i djeca > 2 godine
1-2 milijuna IU dva do tri puta dnevno (najvise 6 milijuna IU/dan)

Djeca < 2 godine
0.5-1 milijuna IU dva puta dnevno (najvise 2 milijuna IU/dan)

Potrebno je pridrzavati se relevantnih klinickih smjernica za rezime i yecenja, ukljuéujuéi trajanje
lijeCenja, periodiénost i istodobnu primjenu drugih antibakterijskih lijekova.

Starije osobe

Smatra se da nije potrebna prilagodba doze.

Ost ecenje_bubrez ne funkci je
Smatra se da nije potrebna prilagodba doze, no savjetuje se oprez kod bolesnika s ostecenjem bubrezne
funkeije (vidjeti dio 4.4 i 5.2).

O3t ecenje_jet rene funkcij e
Smatra se da nije potrebna prilagodba doze.

Nacinprimjene

Za inhalaciju.

Kolistimetatnatrij se u vodenoj otopini hidrolizira u djelatnu tvar kolistin. Rekostituirana otopina bi trebala
biti bistra.

Za posebne mjere za zbrinjavanje i rukovanje rekonstituiranim otopinama, vidjeti dio 6.6.
Ukoliko su ukljuceni i drugi oblici lije¢enja, potrebno je pratiti redoslijed koji je preporuéio lije¢nik.

Vidjeti Tablicu konverzije doze iznad.
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4.3 Kontraindikacije

Preosjettjivostma Kolistimetatmarrij (kotistinyit; potimiksin 1:

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Ograniéeni su klinicki podaci o djelotvornosti i sigurnosti intravenske primjene kolistimetatnatrija.

Preporucene doze u svim subpopulacijama isto se tako temelje na ograniéenim podacima (klini¢kim i
farmakokineiiékim!fammkodinamiékim podacima). Osobito su ogranieni podaci o sigurnosti primjene

ostecenjem bubreZne funkcije i pedijatrijsku populaciju). Kolistimetatnatﬁj Je potrebno primjenjivati samo
kada drugi, ée3¢e propisivani antibiotici nisu djelotvorni ili primjereni.

Na pocetku lijecenja i redovito za vrijeme njegova trajanja u svih bolesnika potrebno je nadzirati bubreznu
funkciju. Dozu Kolistimetatnatrija potrebno Je prilagoditi sukladno klirensu kreatinina (vidjeti dio 42).U

bolesnika s hipovolemijom ili bolesnika koji primaju druge potencijalno nefrotoksi¢ne lijekove postoji
povecan rizik od nefrotoksi¢nosti kolistina (vidjeti dijelove 4.5 | 4.8).

U nekim je ispitivanjima prijavljeno da je nefrotoksicnost povezana s kumulativnom dozom i trajanjem
lije¢enja. Korist dugotrajna lije¢enja potrebno Je odvagnuti u odnosu na potencijalno poveéan rizik od
bubrezne toksi¢nosti.

Preporucuje se oprez kada se kolistimetatnatrij primjenjuje u dojendadi mlaDoj od 1 godine jer u toj
dobnoj skupini bubrezna funkcija jos nije potpuno zrela. Osim toga, nije poznat uinak nezrele bubrezne
metabolicke funkcije na konverziju kolistimetatnatrija u kolistin.

U slucaju alergijske reakcije, mora se obustaviti lijecenje kolistimetatnatrijem i moraju se uvesti
odgovarajuce mjere.

Prijavljeno je da visoke koncentracije kolistimetatnatrija u serumu, koje bi mogle biti povezane s
predoziranjem ili izostankom smanjenja doze u bolesnika s oStecenjem bubreZne funkcije, dovode do
neurotoksi¢nih u¢inaka poput parestezije lica, misiéne slabosti. vrtoglavice, nerazgovijetna govora,
vazomotoricke nestabilnosti, vidnih smetnji, konfuzije, psihoze i apneje. Potrebno je pratiti moguéu
pojavu perioralne parestezije i parestezije u ekstremitetima, koje su znakovi predoziranja (vidjeti dio 4.9).

Poznato je da kolistimetatnatrij smanjuje presinapti¢ko otpustanje acetilkolina na neuromuskularnom
spoju i stoga ga se u bolesnika s miastenijom gravis mora primjenjivati uz najveéi oprez i samo ako je to
posve neophodno.

Nakon intramuskularne primjene kolistimetatnatrija prijavljen je respiratorni arest. Ostecenje bubrezne
funkcije povecava vjerojatnost apneje i neuromuskularne blokade nakon primjene kolistimetatnatrija.

Kolistimetatnatrij se mora primjenjivati uz izniman oprez u bolesnika s porfirijom.

Kod gotovo svih antibakterijskih lijekova prijavljeni su kolitis i pseudomembranozni kolitis povezani s
primjenom antibiotika te se mogu javiti i kod primjene kolistimetatnatrija. Njihova se teZina moze Lot
u rasponu od blage do opasne po Zivot. Vasno Je razmotriti tu dijagnozu u bolesnika u kojih se tijek




nakon primjene Kolistimetatnatrija pojavi proljev (vidjeti dio 4.8). Potrebno Je razmotriti obustavu
lijeCenja i primjenu specifiéne terapije za Clostridium difficile. Ne smi iju se primjenjivati lijekovi koji

Inhibiraju peristalfiku,

Prilikom inhalacije antibiotika moze do¢i do bronhospazma. To se moze sprijeciti ili lijeciti s
odgovarajuéom primjenom beta,-agonista. Ako bronhospazam postane problematican, potrebno je
prekinuti lije¢enje.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bogici, tj. zanemarive koli€ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Potreban je izniman oprez kada se intravenski kolistimetatnatrij primjenjuje istodobno s potencijalno
nefrotoksi¢nim ili neurotoksi¢nim lijekovima.

Potreban je oprez kod istodobne primjene s drugim formulacijama kolistimetnatrija jer su iskustva
malobrojna, a postoji mogucnost aditivne toksi¢nosti.

Kada se Kolistin Zentiva primjenjuje istodobno s drugim lijekovima za koje se zna da inhibiraju ili
induciraju enzime koji metaboliziraju lijekove ili lijekovima koji su poznati supstrati za bubrezne
prijenosnike, potrebno Je uzeti u obzir moguénost interakceije meDu tim lijekovima.

Zbog uc¢inaka kolistina na otpustanje acetilkolina, nedepolarizirajuéi misi¢ni relaksansi se u bolesnika koji
primaju kolistimetatnatrij moraju primjenjivati uz oprez jer bi njihovi uéinci mogli biti produljeni (vidjeti
dio 4.4).

Istodobno lijegenje kolistimetatnatrijem i makrolidima poput azitromicina i klaritromicina il
fluorokinolonima poput norfloksacina i ciprofloksacina mora se provoditi uz oprez u bolesnika s
miastenijom gravis (vidjeti dio 44).

Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu kolistimetatnatrija sa drugim lijekovima koji imaju
neurotoksi¢ni i/ili nefrotoksiéni potencijal. To ukljutuje aminoglikozidne antibiotike kao $to su
gentamicin, amikacin, netilmicin i tobramicin_ Ukoliko se primjenjuje istodobno s cefalosporinskim
antibioticima, moZe doéi do povecanog rizika od nefrotoksi¢nosti.

4.0 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoéa
Ne postoje adekvatni podaci o primjeni kolistimetatnatrija u trudnica. Ispitivanja jednokratne doze u
trudnica pokazala su da kolistimetatnatrij prolazi kroz placentu te postoji rizik od fetalne toksi¢nosti,
ukoliko se trudnicama daju ponovljene doze. Ispitivanja na Zivotinjama nisu dostatna Vezano za &
reproduktivnu i razvojnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Kolistimetatnatrij smije se primijeniti u tryf




samo ako je koristi za majku veéa od potencijalnog rizika za plod.

Dojenje
Kolistimetatnatrij sc izlu¢uje u majéino mlijeko. Dojilje mogu primjenjivati kolistimetatnatrij samo kada
Jje stvarno neophodno.,

4.7 Utjeeaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima

Tijekom parenteralnog lijecenja lijekom Kolistin Zentiva moze se pojaviti neurotoksi¢nost uz moguéu

omaglicu, konfuziju ili smetnje vida. Bolesnike se mora upozoriti da u tom sluéaju ne smije upravljati
vozilima i raditi na strojevima.

4.8 Nuspojave

Sistemska primjena
Vjerojatnost pojave nuspojava moze biti povezana s godinama, funkcijom bubrega ili stanjem bolesnika.

Neurotoksi¢nost moze biti povezana s predoziranjem, neuspjelim smanjenjem doze u bolesnika s
oSte¢enjem bubrezne funkcije i istodobnom primjenom neuromuskularnih blokatora ilj drugih lijekova sa
sli¢nim neuroloskim u¢incima. Smanjenje doze moze ublaziti simptome. Uginci mogu ukljucivati apneju,
prolazne osjetne smetnje (kao §to su parestezija lica i vrtoglavica) i rijetko, vazomotorickuy nestabilnost,
nejasan govor, vidne smetnje, konfuziju ili psihozu.

ucinci obi¢no nestaju.

U bolesnika sa cisti¢cnom fibrozom, koji su lijedeni unutar preporucenih granica doziranja, &ini se da je
nefrotoksi¢nost rijetka (manje od 1%). U ozbiljno oboljelih hospitaliziranih ne-CF-bolesnika, znakovi
nefrotoksi¢nosti su bili prijavljeni u priblizno 20% bolesnika.

U bolesnika sa cistiénom fibrozom prijavljeni su neuroloski dogaDaji u do 27% bolesnika. Onj su
uglavnom blagi i nestaju tijekom ili neposredno nakon lijecenja.

Prijavljeni su slucajevi reakcija preosjetljivosti poput koznog osipa i vrucice uzrokovane lijekom.
LijeCenje se mora prekinuti ako se to dogodi.

MozZe doci do lokalne iritacije na mjestu primjene injekcije.

Inhalacijska primjena

Inhalacija moZe izazvati kasalj ili bronhospazam.
Zabiljezeni su grlobolja i bol u ustima, koji mogu biti povezani s infekcijom Candide albicans ili
preosjetljivos¢u. Kozni osip takoDer moze ukazati na preosjetljivost, a ako se pojavi, treba prekinuti

lijeenje.

Prijavljivanje sumniji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da prijave

svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Doda v
Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.




4.9 Predoziranje

Predoziranje more rezuitirart neuronmuskutarmon biokad ;
i moguceg respiracijskog aresta, Predoziranje moze takoDer uzrokovati akutno zatajenje bubrega, za koje
Je znagajno smanjeno luéenje mokrace i povisenje koneentracije BUN-a i kreatinina u serumu.

Nema specificnog antidota, koristi se suportivno lijeenje. MoZe se pokuSati mjerama za povecavanje
brzine izlu¢ivanja kolistimetatnatrija, npr. diurezom s manitolom, produZenom hemodijalizom ili
peritonealnom dijalizom, ali u&inkovitost nije poznata.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamiéka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antibakterijski lijekovi za sistemsku primjenu, ostali antibakterijski lijekovi,
polimiksini, ATK oznaka: JO1XB0]

Mehanizam djelovanja

Kolistin je cikli¢ni polipeptidni antibakterijski lijek koji pripada skupini polimiksina. Polimiksini djeluju
tako da razaraju staniénu membranu, a fizioloski u¢inci koji pritom nastaju smrtonosni su za bakteriju.
Polimiksini selektivno djeluju na aerobne Gram-negativne bakterije koje imaju hidrofobnu vanjsku
membranu.

Rezistencija

Rezistentne bakterije karakterizira modifikacija fosfatnih skupina lipopolisaharida, ¢ije mjesto zauzimaju
etanolamin ili aminoarabinoza. Kod prirodno rezistentnih Gram-negativnih bakterija, kao 3to su Proteus

Ocekuje se krizna rezistencija izmeDu kolistina (polimiksina E) i polimiksina B. Buduéi da se mehanizam

djelovanja polimiksina razlikuje od onoga drugih antibakterijskih lijekova, ne oCekuje se da ¢e rezistencija
skupine lijekova,

Farmakokinetiékiifannakodinamiékiodnos
—snarorineticki/farmakodinamickiodnos

Prijavljeno je da polimiksini imaju o koncentraciji ovisan baktericidni ucinak na osjetljive bakterije.
Smatra se da je fAUC/MIK u korelaciji s klini¢kom djelotvornoscu.

Graniéne vrijednosti prema EUCAST-u

Osjetljiv (S) Rezistentan (R)*
Acinetobacter §<2 R> 2 mg/l
Enterobacteriaceae S<2 R> 2 mg/l
Pseudomonas spp S<4 R> 4 mg/l

* Grani¢ne vrijednosti odnose se na dozu od 2-3 milijuna IU x 3. Moze biti potrebna udarna doza s
(9 milijuna IU). L
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Osjetljivost

n .

3 i
vremenskim razdobljima pa je poZeljno imati lokalne podatke o rezistenciji, osobito kod lijecenja teskih
infekeija. Prema potrebi potrebno Je potraziti savjet strucnjaka ako Je lokalna prevalencija rezistencije
takva da je korist lijeka, barem u nekim vrstama infekcija, upitna.

Vrste koje su obi¢no osjetljive T

Acinetobacter baumannii
Haemophilus influenzae
vrste roda Klebsiella
Pseudomonas aeruginosa

Vrste kod kojih stedena rezistencija moze predstavljati problem

Stenotrophomonas maltophilia
Achromobacter xylosoxidans (prije Alcaligenes xylosoxidans)

Inherentno rezistentni organizmi

Burkholderia cepacia i srodne vrste
vrste roda Proteus

vrste roda Providencia

vrste roda Serratia

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

koncentracije KMN-a/kolistina u plazmi odreDivale tekuéinskom kromatografijom visoke djelotvornosti
(engl. high performance liquid chromatography, HPLC).

Nakon infuzije kolistimetatnatrija neaktivan predlijek pretvara se u aktivan kolistin. Pokazalo se da se
vrine koncentracije kolistina u plazmi mogu dosegnuti i do 7 sati kasnije nakon primjene
kolistimetatnatrija u kriti¢nih bolesnika.

Apsorpcija iz gastrointestinalnog trakta u zdravih osoba ne dogaDa se u znacajnom opsegu.

Kada se primjenjuje nebulizacijom, uo&ena je promjenjiva apsorpcija koja moze ovisiti o veli¢ini Cestica
aerosola, sustavu rasprsivaca i stanju pluca. Ispitivanja na zdravim dobrovoljcima i u bolesnicima s
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I KMN i Kolistin pokazuju linearnu farmakokinetiku u klinicki relevantnom rasponu doza.

Eliminacija
Procjenjuje se da se u zdravih ispitanika priblizno 30% kolistimetatnatrija pretvara u kolistin; njegov
klirens ovisi o klirensu kreatinina, a kako se bubrezna funkcija smanjuje, veéi udio KMN-a pretvara se u
kolistin. U bolesnika s vrlo slabom bubreznom funkcijom (klirens kreatinina < 30 ml/min) opseg
konverzije moze dosegnuti &ak 60 do 70%. KMN se pretezno eliminira kroz bubrege glomerularnom
filtracijom. U zdravih ispitanika se 60% do 70% KMN-a izlucuje u neizmijenjenom obliku kroz mokracu
unutar 24 sata,

Eliminacija aktivnoga kolistina nije u potpunosti okarakterizirana. Kolistin prolazi opseznu reapsorpciju u
bubreznim tubulima te se moze ukloniti nebubreznim procesima ili bubreznim metabolizmom, pri Cemu je

Prijavljeno je da poluvijek kolistina u zdravih ispitanika iznosi priblizno 3 sata, a u bolesnika s cisti¢nom
fibrozom priblizno 4 sata, uz ukupan klirens od priblizno 3 I/sat. Prijavljeno je i da se u kritiénih bolesnika
poluvijek produljuje na priblizno 9-18 sati.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

OgraniCeni su podaci o potencijalnoj genotoksi&nosti dok podataka o kancerogenosti kolistimetatnatrija

nema. Pokazalo se da kolistimetatnatrij inducira kromosomske aberacije u ljudskih limfocita in vitro. To

moze biti povezano sa smanjenjem mitoti¢kog indeksa, 5to jc takoDer uodeno.

Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti u Stakora i miSeva nisu pokazala teratogeni uéinak. MeDutim, kada se
kolistimetatnatrij dao intramuskularrno u zeCeva tijekom organogeneze u dozi od 4,15 19,3 mg/kg, dovelo
Je do deformacije stopala fetusa za 2,6 12,9%. Dane doze su 0,5 i 1,2 puta vise od maksimalne dnevne
doze u ljudi. Osim toga, povisena resorpcija je bila u dozi od 9.3 mg/kg.

Nema drugih neklinickih podataka koji su vazni za propisivaca i koji bi nadopunili informacije veé
navedene u drugim dijelovima sa¥etka opisa svojstava lijeka.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari
Nema.

6.2 Inkompatibilnosti

Treba izbjegavati mijeSane infuzije, otopine za injekciju i otopine za nebulizator koje sadrze
kolistimetatnatrij,

6.3 Rok valjanosti

Prije prvog otvaranja: 2 godine.

10




42

Rekonstituiranc otopinc:
Hidroliza kolistimetata se znacajno povecava kada se rekonstituira i razrijedi ispod svoje kriti¢ne

micelarne Koncentracije od oko 8000010 po mi:
Otopina ispod ove koncentracije mora se odmah primijeniti.

Za otopinu za bolus injekciju ili nebulizaciju, kemijska i fizikalna stabilnost rekonstruirane otopine
koncentracije > 80 000 IU/ml, u originalnoj boéici dokazana Je 24 sata na temperaturi od 2 do §°C.

S mikrobioloskog stajalista, otopine treba primijeniti odmah, osim ako metoda otvaranja/ rekonistitucije/
razrjeDivanja iskljucuje rizik od mikrobioloske kontaminacije. Bolesnike koji sami primjenjuju
nebulizirane antibiotike, treba savjetovati da koriste otopinu odmah nakon pripreme.

Ako se ne primijeni odmah, vrijeme primjene i uvjeti &uvanija prije uporabe odgovornost su korisnika i
obi¢no ne bi trebali biti dulji od 24 sata pri temperaturi od 2 do 8°C, osim ako rekonstitucija i
razrjeDivanje nisu provedeni u kontroliranim i validiranim aseptickim uvjetima.

Otopina za infuziju, koja je razrijeDena ispod originalnog volumena bogice i/ili s koncentracijom < 80 000
IU/ml, mora se primijeniti odmah.

Za otopinu za intratekalnu i intraventrikularnu primjenu, rekonstituirani lijek treba odmah upotrijebiti.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C.
Za uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije, vidjeti dio 6.3.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Staklena bocica od 10 ml (staklo tip I) s ljubidastim 'flip off zatvaradem u kutiji s 1 ili 10 bog¢ica.
Na trZiStu se ne moraju nalaziti sve veligine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Za bolus injekciju:
Rekonstituirajte sadrzaj bogice s najvise 10 ml 0,9%-tne otopine natrijevog klorida ili vode za injekcije.

Za infuziju;
Sadrzaj rekonstituirane otopine moZze se razrijediti, obi¢no s 50 ml 0,9%-tne otopine natrijevog klorida.

Kada se lijek primjenjuje intratekalnim i intraventrikularnim putem, primijenjeni volumen ne smije
prelaziti 1 ml (rekonstituirana koncentracija 125 000 IU/ml.

Za inhalaciju nebulizatorom:

Rekonstituirajte sadrzaj bocice ili s vodom za injekeije da bi dobili hipotoniénu otopinu ili s mjesavinom
vode za injekcije i 0,9%-tne otopine natrijevog klorida u omjeru 50:50 da bi dobili izotoniénu otopinu ili s
0.9%-tnom otopinom natrijevog klorida da bi dobili hipertoni¢nu otopinu.

Volumen rekonstitucije trebao bi biti u skladu s uputama za koriStenje nebulizatora, te obiéno ne prelazi 4
ml.

11
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Sadrzaj nebulizatora moze ventilirati u prostor ili se moze postaviti filter. Nebulizaciju treba provoditi u
dobro prozragenoj prostoriji.

Tijekom rekonstitucije, njezno vrtite kako biste izbjegli pjenjenje.
Nakon rekonstitucije, otopina treba biti bistra.

Otopine su samo za jednokratnu uporabu i svu neiskoristenu otopinu treba baciti.

g A NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Zentiva k.s.
U Kabelnovy 130

102 37 Prag 10
Ceska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-403895480

% DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
06.06.2017./ 09.03.2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
Svibanj 2022,

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Agencije za lijekove i
medicinske proizvode na http://www.halmed.hr
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