KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

KOLISTIPOL 4.500.000 IU IM/IV enjeksiyon ve inhalasyonluk ¢ozelti hazirlamak igin toz ve
¢Ozucu
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir flakon, 4.500.000 1U (150 mg) kolistin bazina esdeger 360 mg kolistimetat sodyum
igerir.

Yardimci1 madde(ler):

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM

Liyofilize toz igeren flakon.
Sarimsi beyaz liyofilize toz.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

KOLISTIPOL, duyarli gram negatif basillerden kaynaklanan akut ya da kronik enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilir. Ozellikle Pseudomonas aeruginosa’nin duyarl tiirlerinin neden oldugu
enfeksiyonlarda endikedir. Bu antibiyotik Proteus veya Neisseria enfeksiyonlarinda
kullanilmaz. KOLISTIPOL un, asagidaki gram negatif organizmalara bagli enfeksiyonlarin
tedavisinde klinik olarak etkinligi kanitlanmigtir: Enterobacter aerogenes, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii.

KOLISTIPOL, gram negatif organizmalara bagl olustugu tahmin edilen ve gram negatif
patojenik basillerden kaynaklanan ciddi enfeksiyonlarin baglangi¢ tedavisinde kullanilabilir.

Ilaca direngli bakteri gelisimini azaltmak ve KOLISTIPOL{in ve diger antibakteriyel ilaglarin
etkinligini saglamak i¢in KOLISTIPOL, “sadece ¢oklu dirence sahip bakterilerin” neden
olabileceginden siiphelenilen veya kanitlanan enfeksiyonlar: tedavi etmek veya onlemek igin
kullanilmalidur.

Ayrica KOLISTIPOL, kistik fibrozisli hastalarda -gocuk hastalar da dahil- Pseudomonas
aeruginosa’nin sebep oldugu akciger enfeksiyonlarinin tedavisinde inhalasyon yoluyla
kullanilir ve asagidaki kosullarda endikedir:

- Hastanin semptomu olsun olmasin solunum yolu izolatlarinda ilk defa Pseudomonas
aeruginosa iiremesi olmasi durumunda sistemik antibiyotik tedavisi ile birlikte uzun siireli
inhale olarak
- Pseudomonas aeruginosa kolonizasyonu olan 6 yasin altindaki hastalarda semptomlar
gelistigi takdirde uzun siireli inhale olarak
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- Ureyen Pseudomonas aeruginosa susunun tobramisine direngli oldugu durumlarda uzun
stireli inhale olarak.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Sistemik yol ile uygulama:

Yiikleme dozu: Kreatinin Klirensinden bagimsiz olarak, TUM HASTALAR ICIN; 150.000
IU/kg (5 mg/kg) bir defada uygulanir ve 12 saat sonra idame dozu baslanir.

Idame dozu: Normal bdbrek fonksiyonu olan hastalar i¢in (kreatinin klirensi > 70 mL/dK)
glinliik toplam doz 150.000 1U/kg/giin (5 mg/kg/giin) olacak sekilde hesaplanir. Toplam doz 2
veya 3’e boliinerek verilir. Onerilen maksimum giinliik doz 14.250.000 IU (475 mg)’dir. Obez
hastalarda doz ayarlamasi ideal kiloya gore yapilacaktir.

Kistik fibroz 1V doz: 90.000-240.000 1U/kg/giin (3-8 mg/kg/glin)’diir (ideal viicut agirligina
gore hesaplanir, 3 esit dozda 8 saatte bir uygulanir).

Uygulama sikhig ve siiresi:
Giinde 2 ila 3 defada uygulanir. Genellikle en az 5 giinliik tedavi siiresi 6nerilir. Kistik fibrozisli
hastalarda tedavi siiresi, hastanin tedaviye verdigi yanita gore 6 aya kadar uzayabilir.

Uygulama sekli:

Intravendz ya da intramiiskiiler kullanim:

KOLISTIPOL (4.500.000 IU/flakon (150 mg/flakon)), 2 mL enjeksiyonluk su ile ¢oziiliir.
Sulandirilarak hazirlanan ¢ozelti, 2.250.000 IU/mL (75 mg/mL) kolistin baz aktivitesine
esdeger konsantrasyonda kolistimetat sodyum igerir.

Kopiik olusumunu dnlemek i¢in rekonstitiisyon siiresince yavas¢a dondiiriiliir.

Hazirlanan ¢ozelti kullanilmadan once partikiil olusumu ve renk degisimi igin gozle kontrol
edilmelidir. Berrak ve partikiil icermeyen ¢ozeltiler kullanilmalidir.

Intratekal/intraventrikiiler uygulama:
Menenjit, intratekal veya intravenéz uygulama dozu: 300.000 IU/giin (10 mg/giin)’diir
(intratekal doz genellikle 1V polimiksin ile birlikte verilir).

Inhalasyon yoluyla uygulama:
Alt solunum yolu enfeksiyonlarinin lokal tedavisinde 1.500.000-2.250.000 IU (50-75 mg),
nebiilizor ile giinde 2-3 defa, 3-4 mL serum fizyolojik iginde uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi veri yoktur. Bu hastalarda kolistimetat sodyum
uygulanirken dikkatli olunmalidir.

2/ 14



Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi gereklidir. Bobrek fonksiyon yetmezligi bulunan hastalar
icin mevcut farmakokinetik veriler ¢cok kisithidir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda giinliik
dozun azaltilmasi gerekir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda Onerilen dozaj degisiklikleri asagidaki tabloda
bulunmaktadir:
Kreatinin Giinliik toplam doz*
) Uygulama
Klerensi Minimum Maksimum sikhig
(mL/dk) 5
60 9.000.000 1U (300 mg) 12.600.000 1U (420 mQ)
50 7.875.000 1U (262,5 mg) | 11.025.000 IU (367,5 mQ)
40 6.750.000 IU (225 mg) 9.450.000 IU (315 mg) 12 saatte bir
30 5.625.000 IU (187,5mg) | 7.875.000 IU (262,5 mg) defa
20 4.500.000 1U (150 mg) 6.300.000 IU (210 mg)
<10 3.375.000 1U (112,5mg) | 4.725.000 IU (157,5 mg)

* Toplam giinlik doz = Hedeflenen kan konsantrasyonu (mg/L) x [(1,5 x CrCl,) + 30]
(hedeflenen kan konsantrasyonlart minimum dozlarda 75.000 IU/L (2,5 mg/L) ve maksimum
dozlarda 105.000 IU /L (3,5 mg/L) olarak alinmustir).

Dozlar 1,73 m? viicut yiizey alanma (VYA) sahip (ortalama 70 kg) bir bireye gore
hesaplanmistir. Tam bir hesaplama igin VYA’ya gore diizeltilmis kreatinin klirensi
kullanilmalidir (CrCln = CrCl x VYA/1,73 m?).

Hemodiyaliz uygulanan hastalarda kullanilmas1 gereken KOLISTIPOL 4.500.000 IU IM/IV
enjeksiyon ve inhalasyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in toz ve ¢oziicii dozu ve doz aralig1 asagidaki
tabloda yer almaktadir:

Hemodiyaliz yapilmayan gilinlerde giinlik toplam
3.150.000 IU (105 mg) olarak 12 saatte bir uygulanir.
Diyaliz giinlerinde toplam 4.500.000 IU (150 mg) doz
ikiye boliinlir ve ilk yaris1 hemodiyalizin son saatinde
diger yaris1 da bundan 12 saat sonra uygulanir.

Giinde tek doz 4.800.000 1U (160 mg)

Hemodiyaliz

Siirekli Ayaktan Periton Diyalizi

(CAPD)
Siirekli Renal Replasman Ortalama serum kararli hal konsantrasyonu 3,5 mcg/mL
Tedavisi icin toplam doz 20.160.000 IU (672 mg)’dir. Doz 12
(CRRT) saatte bir uygulanacak sekilde boliiniir.

Pediyatrik popiilasyon:

Klinik ¢calismalarda, kolistimetat sodyum pediyatrik popiilasyon i¢in kullanilmistir. Yetiskinler
ve pediyatrik popiilasyonda benzer yan etkiler goriilmesine ragmen, pediyatrik popiilasyonda
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toksisitenin subjektif semptomlar1 rapor edilmeyebilir. Bu yiizden, pediyatrik hastalar igin
yakin klinik izleme tavsiye edilir.

Anormal dagilim gosteren kistik fibrozisi olan hastalarda terap6tik serum diizeylerini korumak
icin daha yiiksek dozlara ihtiya¢ duyulabilir.

Geriyatrik popiilasyon:

Kolistimetat sodyum ile, 65 yas ve tiizeri yaslilarda yetiskinlerden farkli cevap alinip
alinmadigini tayin etmek i¢in yapilan klinik ¢aligmalarda hasta sayisi yeterli degildir. Diger
bildirilen klinik ¢alismalarda, yaslilar ve yetiskinler arasinda farkliliklar goriilmemistir. Genel
olarak, en kiigiik doz araliginda baslanarak, diisiik bobrek, karaciger ve kalp fonksiyonlarinin
ve eslik eden hastaligin veya diger ilag tedavisinin siklik onemini belirterek geriyatrik
popiilasyon icin doz se¢iminde dikkatli olunmas: gerekir. KOLISTIPOL’iin snemli bir béliimii
bobrekler ile atilir. Toksik reaksiyonlarn KOLISTIPOL’e riski, bobrek yetmezligi olan
hastalarda daha biiyiik olabilir. Ciinkii geriyatrik hastalarin bobrek fonksiyonlar1 daha diisiiktiir.
Doz se¢iminde 6nlem alinmasi gerekir ve bobrek fonksiyonlari izlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Kolistimetat sodyum, kolistin veya formiilasyonda bulunan herhangi bir bilesene karsi asiri
duyarli olan hastalarda kullanimi1 kontrendikedir. Polimiksin B’ye karsi asir1 duyarli olan
hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Tedavi altindaki patojenlerin kalan duyarhiliklart g6z Onilinde bulundurularak miimkiin
oldugunda intravendz kolistimetat sodyum baska bir antibakteriyel ajan ile beraber dikkatli
uygulanmalidir. Intravendz kolistine karsi direng¢ gelisimi 6zellikle monoterapi olarak
kullanildiginda ortaya ciktigindan diren¢ olusumunu 6nlemek i¢in diger antibakteriyellerle
birlikte uygulanmasi ayrica dikkate alinmalidir.

Intravendz kolistimetat sodyumun etkililigi ve giivenliligi hakkinda smirli klinik veri
bulunmaktadir. Tim alt popiilasyonlarda Onerilen dozlar smrli verilere (klinik ve
farmakokinetik/farmakodinamik veriler) dayanmaktadir. Ozellikle, yiiksek doz (> 6MIU/giin)
kullanimi ve yiikleme dozun kullanimi ve 6zel popiilasyonlar (bobrek yetmezligi olan hastalar
ve pediyatrik popiilasyon) i¢in sinirli glivenlik verileri bulunmaktadir. Kolistimetat sodyum,
sadece daha yaygin olarak kullanilan baska antibiyotiklerin etkili veya uygun olmadigi
durumlarda kullanilmalidir.

Bobrek fonksiyonlarinin izlenmesi, tedavinin basinda ve tedavi sirasinda diizenli olarak tiim
hastalarda yapilmalidir. Kolistimetat sodyum dozu, kreatinin klirensine gore ayarlanmalidir
(Bkz. Bolim 4.2). Hipovolemik olan veya potansiyel olarak nefrotoksik baska ila¢ alan
hastalarda kolistinden dolayr nefrotoksisite riski artar (Bkz. Bolim 4.5 ve 4.8). Bazi
caligmalarda nefrotoksisitenin kiimiilatif doz ve tedavi siiresi ile iligkili oldugu rapor edilmistir.
Uzun siireli tedavi siiresinin faydasi, potansiyel olarak artmis renal toksisite riski ile
dengelenmelidir.
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1 yasindan kiiciik bebeklerde bobrek fonksiyonlari tam olarak olgunlasmadigi icin bu yas
grubunda kolistimetat sodyum uygulandiginda dikkat edilmesi Onerilir. Ayrica, kolistimetat
sodyumun kolistine doniisiimii iizerine immatiir bobrek ve metabolik fonksiyonun etkisi
bilinmemektedir.

Alerjik reaksiyon durumunda, kolistimetat sodyum ile tedavi kesilmeli ve uygun O6nlemler
alimmalidir.

Doz asimi veya bobrek yetmezligi olan hastalarda dozun dogru azaltilmamas: ile baglantili
olabilen kolistimetat sodyumun yiiksek serum konsantrasyonunlarinin yiizdeki parestezi, kas
giigsiizliigli, vertigo, geveleyerek konusma, vazomotor dengesizlik, géorme bozuklugu,
konfiizyon, psikoz ve apne gibi norotoksik etkilere yol actigi rapor edilmistir. Doz agiminin
belirtileri olan ekstremitelerde goriilen perioral parestezi ve parestezi gézlemlenmelidir (Bkz.
Boliim 4.9).

Kolistimetat sodyumun, néro-muskiiler kavsakta asetil-kolinin presinaptik salinimini azalttig1
bilinmektedir ve miyastenia gravis'li hastalarda, ancak ¢ok acik bir sekilde gerek duyulmasi
halinde ve azami dikkat ile kullanilmalidir.

Kolistimetat sodyumun intramiiskiiler uygulamasindan sonra solunum durmasi rapor edilmistir.

Bozulmus bobrek fonksiyonu, kolistimetat sodyumun uygulanmasindan sonra apne ve
ndéromiiskiiler blokaj olasiligin1 arttirir.

Porfirili hastalarda kolistimetat sodyum c¢ok dikkatli kullanilmalidir.

Antibiyotik ile iligkili kolit ve psddomembranoz kolit neredeyse tiim anti-bakteriyel ajanlarla
birlikte rapor edilmistir ve kolistimetat sodyum ile olusabilir. Ciddiyeti, hafif ile hayat1 tehdit
eden bir aralikta olabilir. Kolistimetat sodyum kullanimi sirasinda veya sonrasinda diyare
gelisen hastalarda bu taniy1 dikkate almak 6nemlidir (Bkz. Bo6liim 4.8). Terapinin durdurulmasi
ve Clostridium difficile i¢in spesifik tedavinin uygulanmasi diisiiniilmelidir. Peristalsisi inhibe
eden tibbi tirtinler verilmemelidir.

Intravendz kolistimetat sodyum kan beyin bariyerini klinik agidan énemli derecede gegmez.
Menenyjit tedavisinde intratekal ya da intraventrikiiler kolistimetat sodyum kullanimi, klinik
arastirmalarda sistematik olarak arastirilmamis ve yalnizca olgu sunumlariyla desteklenmistir.

Pozolojiyi destekleyen veriler ¢ok simirlidir. Kolistimetat sodyum uygulamasinin en sik
gozlenen yan etkisi aseptik menenyjittir (Bkz. Boliim 4.8).

Inhalasyon olarak kullanilan antibiyotiklerde bronkospazm olusabilir. Bu durum uygun betao-
agonisti kullanarak Onlenebilir veya tedavi edilebilir. Eger cok rahatsiz ediciyse tedavi
sonlandirilir.

KOLISTIPOL, her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder, yani aslinda
sodyum icermez.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Intravendz kolistimetat sodyumun potansiyel olarak nefrotoksik veya nérotoksik olan baska
ilaglarla es zamanl kullaniminda ¢ok dikkatli olunmalidir.

Az deneyim oldugundan ve genel toksisite olasiligindan dolayr diger kolistimetat sodyum
formtilasyonlar1 ile es zamanli kullaniminda dikkatli olunmalidir.

In vivo etkilesim ¢aligmalar1 yapilmamistir. Kolistimetat sodyumun aktif maddesine, kolistine
doniisme mekanizmasi karakterize edilmemistir. Bobrek nakilleri de dahil olmak tizere kolistin
klirensinin mekanizmasi esit derecede bilinmemektedir. Kolestimetat sodyum veya kolistin,
insan hepatositlerinde in vitro caligmalarda test edilen herhangi bir P450 (CYP) enzim
aktivitesini (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ve 3A4/5) indiikklememistir.

KOLISTIPOL, renal tasiyict mekanizmalar igin substratlar olarak bilinen ilaclar ya da ilag
metabolize edici enzimleri indiikledigi ya da inhibe ettigi bilinen ilaglarla birlikte
uygulandiginda, potansiyel ilag-ilag etkilesimleri dikkate alinmalidir.

Kolistinin asetilkolin salinimi iizerindeki etkileri nedeniyle depolarizan olmayan kas
gevseticiler, etkileri uzatabileceginden kolistimetat sodyum alan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

Kolistimetat sodyum ile azitromisin ve klaritromisin gibi makrolidlerin veya norfloksasin ve
siprofloksasin gibi florokinolonlarin birlikte uygulanmasi miyastenia gravisli hastalarda
dikkatli yapilmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

Potansiyel olarak ndrotoksik ve/veya nefrotoksik baska ilaclarla ile kolistimetat sodyumun ayni
zamanda kullanimindan kag¢inilmalidir. Bunlara gentamisin, amikasin, netilmisin ve tobramisin
gibi aminoglikozid antibiyotikler dahildir. Sefalosporin antibiyotikleri ile birlikte verilirse
nefrotoksisite riski artabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin hi¢bir klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
KOLISTIPOL, ¢ocuk dogurma potansiyel bulunan kadinlarda dikkatli kullanilmalidur.

Yeterli veri olmadigi i¢in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar bu ilac1 kullandiklari
donemde etkin bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir.
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Gebelik donemi

Gebe kadinlarda kolistimetat sodyum kullanimi ile ilgili yeterli veri yoktur. Insan
gebeliklerinde yapilan tek doz ¢aligmalari, kolistimetat sodyumun plasenta bariyerini gegtigini
ve gebe hastalara tekrarlanan dozlar verilmesi halinde fetal toksisite riskinin olabilecegini
gostermektedir. Hayvan ¢aligsmalari, kolistimetat sodyumun iireme ve gelisim tizerindeki etkisi
bakimindan yetersizdir (Bkz. Boliim 5.3). Gebelikte kolistimetat sodyum ancak anneye
saglanan fayda fetusun potansiyel riskinden daha agir basarsa kullanilmalidir.

KOLISTIPOL gebe bir kadmna tibbi zorunluluk durumunda risk yarar durumu goz oniine
alinarak doktor karari ile verilmelidir.

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik ve/veya embriyonal fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimmdan yetersizdir. insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

KOLISTIPOL gerekli olmadikca gebelik doneminde kullaniimamalidir.

Laktasyon donemi
Kolistimetat sodyum anne siitiine ge¢gmektedir. Emziren kadinlara sadece ihtiya¢ duyuldugunda
Kolistimetat sodyum uygulanmalidir.

Kolistimetat sodyumun siit ile atilimi hayvanlar iizerinde arastirilmamistir. Emzirmenin
durdurulup  durdurulmayacagmna ya da KOLISTIPOL tedavisinin  durdurulup
durdurulmayacagina/ tedaviden kacginilip kacginilmayacagma iliskin karar verilirken,
emzirmenin cocuk acisindan faydas1 ve KOLISTIPOL tedavisinin emziren anne agisindan
faydasi dikkate alinmalidir. Gerekli olmadik¢a emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Kolistimetat sodyum ile uzun donem hayvan karsinojenite calismalar1 ve genetik toksisite
calismalar1 yapilmamistir. 279.000 1U/kg/giin (9,3 mg/kg/giin) dozu verilen farelerdeki fertilite
ve iireme yetenegi tizerinde yan etki goriilmemistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
KOLISTIPOL ile tedavi sirasinda bas dénmesi, konfiizyon ya da gérme bozukluklari olasiligi
ile birlikte ndrotoksisite ortaya ¢ikabilir.

KOLISTIPOL kullanimu siiresince ara¢ ve makine kullanilmamalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Advers etkiler asagidaki siklik derecelerine gore siniflandirilir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
siklig1 tahmin edilemiyor)
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Sistemik tedavi
Yan etki olasilig1 yas, bobrek fonksiyonu ve hastanin durumu ile iliskili olabilir.

Kistik fibrozisli hastalarda hastalarin % 27°sinde nérolojik olaylar bildirilmistir. Bunlar
genellikle hafiftir ve tedavi sirasinda veya tedaviden kisa bir siire sonra diizelir.

Norotoksisite, asir1 doz, bobrek yetmezligi olan hastalarda dozun diisliriilememesi ve
ndromiiskiiler bloke edici ilaglarin veya benzer noérolojik etkilere sahip diger ilaglarin birlikte
kullanilmast ile iligkili olabilir. Dozu azaltmak semptomlar1 hafifletebilir. Etkiler, apne, gecici
duyu bozukluklari (yiizdeki paraestezi ve vertigo gibi) ve seyrek olarak vazomotor dengesizlik,
geveleyerek konusma, gérme bozukluklari, konfiizyon veya psikozu igerebilir.

Normal renal fonksiyonu olan hastalarda tavsiye edilen dozlarin istiinde veya bobrek
yetmezligi olan hastalarda dozun diisiiriilmede basarisiz olmasi veya diger nefrotoksik ilaglarin
es zamanlt kullanim1 sonrasinda renal fonksiyon {izerine istenmeyen etkiler rapor edilmistir.
Etkiler genellikle tedavinin kesilmesiyle geri dondiiriilebilir.

Onerilen doz limitleri i¢inde tedavi edilen kistik fibrozisli hastalarda nefrotoksisite seyrek
olarak goriilmektedir (% 1°den az). Hastaneye yatmis kistik fibrozisi olmayan ciddi derecede
hastalarda, hastalarin yaklasik % 20’sinde nefrotoksisite bulgulari bildirilmistir.

Ciltte kizariklik ve ilag atesi gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlari bildirilmistir. Eger bunlar ortaya
¢ikarsa, tedavi durdurulmalidir.

Enjeksiyon bolgesinde lokal tahris olusabilir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor:  Deri dokiintiisii ve anjiyoddem gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin:  Yiiz, ag1z ve peri-oral paraestezi, bas agrisi1 ve kas gii¢siizliigii gibi nérotoksisite
Bilinmiyor:  Bas donmesi, ataksi

Deri ve deri alti doku hastahiklar:
Cok yaygin:  Kasint1

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Cok yaygin:  Artan kan kreatinin ve/veya iire ve/veya azalmis kreatinin renal klirensi ile
ortaya ¢ikan bobrek yetmezligi

Seyrek: Bobrek yetmezligi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor:  Enjeksiyon bolgesi reaksiyonu

Inhalasyon tedavisi:
Agiz veya bogaz agrisi bildirilmistir ve Candida albicans enfeksiyonuna veya asirt duyarliliga
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bagli olabilir. Deri dokiintiisii de asir1 duyarliligi gosterebilir, eger bu gergeklesirse tedavi
kesilmelidir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor:  Deri dokiintiisii gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlart

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar
Cok yaygm: Oksiiriik, gdgiiste sikisma, bronkokonstriksiyon veya bronkospazm

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor:  Bogaz agris1 ve agiz agrisi.

Kolistimetat sodyum ile tedavide deri dokiintlisii gibi hipersensitivite reaksiyonlar1 ortaya
cikarsa ila¢ geri ¢cekilmelidir.

Inhalasyon uygulamast:
Inhalasyon ile 6ksiirme ve bronkospazm olusabilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir. (Wwww.titck.gov.tr; eposta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz agimi, bobrek yetersizligi, kas giigsiizliigli, apne, bas donmesi, geveleyerek konusma,
vazomotor dengesizlik, gorme bozuklugu, konfiizyon ve psikoz ile olasi solunum durmasina
yol acabilen noromiiskiiler blokajla sonuclanabilir. Doz asim1 ayn1 zamanda azalan idrar ¢ikisi
ve artmis serum BUN ve kreatinin konsantrasyonlari ile karakterize akut bobrek yetmezligine
de neden olabilir.

Ozel bir antidot yoktur, destekleyici tedavi ile tedavi edilir. Kolistinin eliminasyon oranin
arttirmak i¢in Onlemler, Or. mannitol dilirez, uzamis hemodiyaliz veya periton diyalizi
denenebilir, ancak etkinligi bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanim i¢in antibakteriyeller, Polimiksinler
ATC kodu: JO1XB01

Etki mekanizmasi
Kolistin, polimiksin grubuna ait bir siklik polipeptid antibakteriyel ajandir. Polimiksin

antibiyotikleri, hiicre membranina zarar vererek calisirlar ve olusan fizyolojik etkiler bakteri
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i¢in oldiiriictidiir. Polimiksinler, hidrofobik dis membrani olan Aerobik Gram-negatif bakteriler
icin se¢icidir.

Diren¢

Direngli bakteri, etanolamin veya aminoarabinos ile baglanarak lipopolisakkaritlerin fosfat
gruplarinin degisimi ile karakterize olurlar. Proteus mirabilis ve Burkholderia cepacia gibi
direngli Gram negatif bakteriler, etanolamin veya aminoarabinos ile fosfolipidlere tam
baglanma gosterir.

Kolistimetat (polimiksin E) ve polimiksin B arasinda c¢apraz direng beklenebilir.
Polimiksinlerin etki mekanizmasi diger antibiyotiklerden farkli oldugundan, tek basina
yukaridaki mekanizma ile kolistin ve polimiksine olusan direncin, diger ilag siiflarina karsi
olusmasi beklenmeyebilir.

Farmakokinetik/Farmakodinamik baglantisi
Polimiksinlerin duyarli bakteriler iizerinde konsantrasyona bagli bakterisid etkisi oldugu
bildirilmistir. fAUC/MIC’in klinik etkinlik ile iliskili oldugu distiniilmektedir.

EUCAST Kesilme Noktalar1 Duyarli (S) Direngli (R)?
Acinetobacter S<2 R>2mg/L
Enterobacteriaceae S<2 R >2 mg/L
Pseudomonas spp S<4 R >4 mg/L

82-3 MIU x 3 dozuna bir Kesme Noktasi uygulanir. Bir yiikleme dozu (9 MIU) gerekebilir.

Duyarlilik
Kazanilmis diren¢ prevalansi cografi olarak ve secilen tiirler icin zamanla degisebilir ve

direncle 1ilgili yerel bilgiler 6zellikle siddetli enfeksiyonlar1 tedavi ederken istenir. Direncin
yerel yayginligi en azindan bazi enfeksiyon tiirlerinde ajanlarin yararlanilmasi siipheli oldugu
zaman, gerekli ise uzman tavsiyesi aranmalidir.

Yaygin duyarh tiirler

Acinetobacter baumannii

Haemophilus influenza

Klebsiella spp

Pseudomonas aeruginosa

Kazanilmis direng sorunu olabilecek tiirler
Stenotrophomonas maltophilia
Achromobacter xylosoxidans (formerly Alcaligenes xylosoxidans)
Oziinde direncli organizmalar
Burkholderia cepacia and related species.
Proteus species

Providencia species

Serratia species
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Kolistimetat sodyum beyaz veya hemen hemen beyaz, kokusuz ve nem gekici tozdur. Suda ¢ok
¢ozintr, alkolde az ¢oziiniir ve pratik olarak aseton ve eterde ¢oziinmez.

Emilim:

Kolistimetat sodyum ve kolistinin farmakokinetigi ile ilgili bilgiler sinirlidir.

Kritik hastalardaki farmakokinetigin, daha az ciddi fizyolojik bozuklugu olanlardan ve saglikli
goniilliilerde olanlardan farkli olduguna dair gostergeler vardir. Asagidaki veriler kolistimetat
sodyum/kolistin plazma konsantrasyonlarini belirlemek i¢in YBSK kullanilan g¢alismalara
dayanmaktadir.

Kolistimetat sodyum inflizyonundan sonrasinda, aktif olmayan 6n ilag aktif kolistine doniistir.

Kolistinin plazma konsantrasyonlari pikinin, kritik hastalardaki kolistimetat sodyum
uygulamasindan 7 saat sonra olustugu gosterilmistir.

Gastrointestinal sistemden emilim, normal bireyde kayda deger 6l¢iide goriilmez.

Nebiilizasyon ile verildiginde, aerosol partikiil biiylikliigiine, nebiilizator sistemine ve akciger
durumuna bagl olarak degisken emilim rapor edilmistir. Saglikli goniillilerde ve gesitli
enfeksiyonlari olan hastalarda yapilan ¢aligmalarda, sifirdan serum potansiyeli 4 mg/L veya
daha fazla olan potansiyel terapotik konsantrasyonlara ulasildigi rapor edilmistir. Bu nedenle,
inhalasyon yoluyla hastalar1 tedavi ederken sistemik absorpsiyon olasiligi akilda
bulundurulmalidir.

Dagilim:
Saglikli deneklerde kolistinin dagilim hacmi diistiktiir ve yaklasik olarak hiicre dis1 siviya (ESS)

karsilik gelir. Kritik hastaliklardaki dagilim hacmi uygun sekilde genisletilmistir. Protein
baglanmas1 orta derecelidir ve daha yiikksek konsantrasyonlarda azalir. Meningeal
inflamasyonun yoklugunda, beyin omurilik sivisina (BOS) penetrasyon minimaldir, ancak
meningeal inflamasyon varliginda artar.

Hem kolistimetat sodyum hem de kolistin, klinik olarak doz araligi ile iliskili lineer
farmakokinetik gosterir.

Eliminasyon:
Saglikli deneklerde kolistimetat sodyumun yaklasik % 30’unun kolistine doniistiigii, klirensinin

kreatinin klirense bagli oldugu ve bobrek fonksiyonu azaldig i¢in, kolistimetat sodyumun daha
biiyiik bir kisminin kolistine doniistiigii tahmin edilmektedir. Bobrek fonksiyonu ¢ok zayif olan
hastalarda (kreatinin klirensi <30 mL/dk), doniisimiin boyutu % 60 ila % 70 gibi yiiksek
olabilir.

Kolistimetat sodyum, agirlikli olarak glomeriiler filtrasyon yoluyla bobrekler tarafindan
elimine edilir. Saglikli deneklerde, kolistimetat sodyumun % 60 ila % 70’1 24 saat i¢inde idrarda
degismeden atilir.
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Aktif kolistinin eliminasyonu eksik olarak karakterize edilir. Kolistin, genis renal tiibiiler
reabsorbsiyona ugrar ve renal birikim potansiyeli ile ya renal olmayan yolla temizlenir ya da
renal metabolizmaya ugrayabilir. Kolistin Kklirensi, muhtemelen artan kolistimetat sodyum
doniisiimiine bagli olarak bobrek yetmezliginde azalir.

Saglikli deneklerde ve kistik fibrozisli olanlarda kolistinin yar1 omrii sirastyla yaklasik 3 saat
ve 4 saat civarindadir ve toplamda yaklasik 3 L/saat toplam klirens ile bildirilmistir. Kritik
hastalarda, 9-18 saat civarinda uzayan yarilanma 6mrii bildirilmistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Kolistimetat sodyumun dogrusal olup olmadigr ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

KOLISTIPOL’iin énemli bir bolimii bdbrekler ile atildigindan bobrek yetmezligi olan
hastalarda doz ayarlamasi yapilmali ve gerekli onlemler alinarak kontrol altinda kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Yetiskinler ve pediyatrik popiilasyonda benzer yan etkiler goriilmesine ragmen, pediyatrik
popiilasyonda toksisitenin subjektif semptomlar1 rapor edilmeyebilir. Bu nedenle, pediyatrik
hastalar i¢in yakin klinik izleme tavsiye edilir.

Geriyatrik popiilasyon:

KOLISTIPOL’iin oénemli bir bélimii bobrekler ile atildigindan toksik reaksiyonlarn
KOLISTIPOL e riski, bobrek yetmezligi olan hastalarda daha biiyiik olabilir. Ayrica geriyatrik
hastalarin bobrek fonksiyonlar1 daha diisiiktiir. Bu yiizden doz se¢iminde onlem alinmasi
gerekir ve bobrek fonksiyonlart izlenmelidir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kolistimetat sodyum i¢in potansiyel genotoksisite verileri siirlidir ve karsinojenite verileri
bulunmaz. Kolistimetat sodyum, insan lenfositlerinde in vitro kromozomal bozukluga neden
olmustur. Bu etki 6nceden incelenen mitotik igerikteki azalma ile ilgili olabilir.

Farelerde ve si¢anlarda reprodiiksiyon toksisite ¢alismalari, teratojenik 6zellik icermez. Fakat;
organogenez siiresince intramiiskiiler olarak 4,15 ve 9,3 mg/kg kolistimetat sodyum verilen
tavsanlarda sirasiyla fetiisiin % 2,6 ve % 2,9’unda talipes varusda olusmustur. Bu dozlar 0,5 ve
1,2 kez maksimum giinliik insan dozudur. Buna ek olarak, artan emilim 9,3 mg/kg’dakinde
olusmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Enjeksiyonluk su
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6.2. Gecimsizlikler

KOLISTIPOL ¢bzeltisi baska ilaglarla karistirilmamahdir. KOLISTIPOL ¢ozeltisine
eritromisin, tetrasiklin ya da sefalotin sodyum gibi diger antibiyotiklerin ilavesi ¢okeltiye neden
olabilir.

6.3. Raf omrii
[k agilmadan dnce raf omrii: 24 ay.

Rekonstitiisyon sonrasi raf émrii: 7 giin.

Infiizyon ¢ozeltisinin 24 saat icinde kullanilmas1 gereklidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Rekonstitlisyon ¢ozeltisi buzdolabinda (2-8°C) saklanir ve 7 giin i¢inde kullanilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, agz1 bromobiitil kauguk tipa lizerine flip-off kapak ile kapatilmis renksiz 10 mL hacimli
Tip | cam flakon ve 2 mL enjeksiyonluk su i¢eren renksiz Tip I cam ampul ile birlikte.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi" ve
"Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi “ne uygun olarak imha edilmelidir.

INTRAVENOZ KULLANIM
Aralikli Direk Kullanim: Toplam giinlik dozun yaris1 3-5 dakika siiresince her 12 saatte bir
yavasca IV olarak enjekte edilir.

Araliksiz Infiizyon: Toplam dozun yaris1 3-5 dakika siiresince yavasca IV olarak enjekte edilir.
KOLISTIPOL {in toplam giinliik dozun kalan yaris1 asagidaki ¢ozeltilerden birisine eklenir:

- 9% 0,9 NaCl

- 9% 0,9 NaCl’de % 5 dekstroz

- Suda % 5 dekstroz

- 9% 0,45 NaCl’de % 5 dekstroz
- 9% 0,225 NaCl’de % 5 dekstroz
- Laktat ringer ¢ozeltisi

- % 10’luk invert seker ¢ozeltisi

KOLISTIPOL ile birlikte diger ilaglarin kullanimi1 veya yukarida ad1 gegen infiizyon ¢ozeltiler
ile birlikte kullanimi igin 6nerilen 6nemli bir bilgi yoktur.

Giinliik toplam dozun diger yaris1 baslangi¢ dozundan 1-2 saat sonra, yavas intravensz olarak
22-23 saat siiresince uygulanir. Bobrek fonksiyonu bozuklugu durumunda, bobrek yetmezligi
derecesine bagli olarak infiizyon siklig1 azaltilir.
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Intravensz ¢ozeltinin segimi ve kullanilan hacmi, s1v1 ve elektrolit yonetiminin gereklilikleri ile

belirlenir.

Kolistimetat sodyum igeren infiizyon ¢ozeltisi yeni hazirlanmali ve 24 saat iginde

kullanilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

POLIFARMA ILAC SAN. VE TIC. A.S
Vakiflar OSB Mahallesi,

Sanayi Caddesi No:22/1
Ergene/TEKIRDAG

Tel: 0282 675 14 04

Faks: 0282 675 14 05

e-mail: info@polifarma.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2018/138

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

I1k ruhsat tarihi: 12.03.2018
Ruhsat yenileme tarihi: 05.07.2022

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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