პროდუქტის შემაჯამებელი დახასითება

1. სამკურნალო საშუალების დასახელება

კოლისტიმეთატი რომფარმი 1,000,000 სე ფხვნილი საინექციიო/საინფუზიო ხსნარისთვის

2. ხარისხობრივი და რაოდენობრივი შემადგენლობა

თითოეული ფლაკონი შეიცავს 1,000,000 სე ნატრიუმის, კოლისტიმეტს რაც არის დაახლოებით 80 მგ ნატრიუმის კოლისტიმეტატის ეკვივალენტური.

ექსციპიენტების სრული სიისთვის იხილეთ 6.1 პუნქტი.

3. ფარმაცევტული ფორმა

ფხვნილი სინექციო/საინფუზიო ხსნარისთვის.

თეთრი ან თითქმის თეთრი ფხვნილი.

4. კლინიკური მახასიათებლები

4.1 თერაპიული ჩვენებები

კოლისტიმეტატი რომფარმის 1,000,000 სე ფხვნილი საინექციო/საინფუზიო ხსნარისთვის ნაჩვენებია მოზრდილებსა და ბავშვებში, მათ შორის ახალშობილებში, შერჩეული აერობული გრამუარყოფითი პათოგენებით გამოწვეული სერიოზული ინფექციების სამკურნალოდ იმ პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ შეზღუდული მკურნალობის ვარიანტები (იხილეთ ნაწილები 4.2, 4.4, 4.8 და 5.1).

გათვალისწინებული უნდა იყოს ანტიბაქტერიული საშუალებების შესაბამისი გამოყენების შესახებ ოფიციალური რეკომენდაციები.

4.2 დოზირება და მიღების წესი

შესაყვანი დოზის და მკურნალობის ხანგრძლივობის განსაზღვრისას უნდა გაითვალისწინონ ინფექციის სიმძიმე, ასევე კლინიკური პასუხი. უნდა დაიცვათ თერაპიული რეკომენდაციები.

დოზა გამოიხატება ნატრიუმის კოლისტიმეტატის (CMS) საერთაშორისო ერთეულებში (SE). ამ ნაწილის ბოლოს მოცემულია CMS-ის CMS-ის მგ-მდე, ასევე კოლისტინის ფუძე აქტივობის (CBA) მგ-მდე გადაყვანის ცხრილი. 
დოზირება

შემდეგი დოზირების რეკომენდაციები შემუშავებულია კრიტიკულად დაავადებულ პაციენტებში შეზღუდული პოპულაციური ფარმაკოკინეტიკური მონაცემების საფუძველზე (იხილეთ განყოფილება 4.4):

მოზრდილები და მოზარდები

შემანარჩუნებელი დოზა 9 მილიონი სე/დღეში 2-3 გაყოფილი დოზით. (MIU = მილიონი საერთაშორისო ერთეული).

კრიტიკულად დაავადებულ პაციენტებში უნდა დაინიშნოს 9 მილიონი სე-ს დატვირთვის დოზა.

პირველი შემანარჩუნებელი დოზის მიღებამდე ყველაზე შესაფერისი დროის ინტერვალი დადგენილი არ არის.

მოდელირება ვარაუდობს, რომ ზოგიერთ შემთხვევაში თირკმლის ნორმალური ფუნქციის მქონე პაციენტებში შეიძლება საჭირო გახდეს დატვირთვის და შემანარჩუნებელი დოზები 12 მილიონ სე-მდე. თუმცა, ასეთი დოზების კლინიკური გამოცდილება უკიდურესად შეზღუდულია და უსაფრთხოება დადგენილი არ არის.

დატვირთვის დოზა ვრცელდება ნორმალური და თირკმლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტებზე, მათ შორის თირკმლის ჩანაცვლებით თერაპიაზე მყოფებზე.

თირკმლის ფუნქციის დარღვევა

თირკმლის ფუნქციის დარღვევის დროს დოზის კორექტირება აუცილებელია, მაგრამ თირკმლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტებისთვის ხელმისაწვდომი ფარმაკოკინეტიკური მონაცემები ძალიან შეზღუდულია.

შემდეგი დოზის კორექტირება რეკომენდებულია როგორც სახელმძღვანელო.

დოზის შემცირება რეკომენდებულია პაციენტებისთვის, რომელთა კრეატინინის კლირენსი < 50 მლ/წთ:

რეკომენდებულია დღეში ორჯერ მიღება.
	კრეატინინის კლირენსი (მლ/წთ)
	დღიური დოზა

	<50- 30
	5.5 – 7.5 მსე

	<30- 10
	4.5 – 5.5 მსე

	<10
	3.5 მსე


მსე = მილიონი საერთაშორისო ერთეული

ჰემოდიალიზი და უწყვეტი ჰემო(დია)ფილტრაცია:

როგორც ჩანს, კოლისტინი დიალიზებადია ჩვეულებრივი ჰემოდიალიზის და უწყვეტი ვენოვენური ჰემო(დია)ფილტრაციის (CVVHF, CVVHDF) მეშვეობით. თირკმლის ჩანაცვლებითი თერაპიის მქონე პაციენტების ძალიან მცირე რაოდენობის პოპულაციური ფარმაკოკინეტიკური კვლევებიდან მიღებული მონაცემები უკიდურესად შეზღუდულია. დოზის მკაცრი რეკომენდაციების გაკეთება შეუძლებელია. შესაძლებელია შემდეგი რეჟიმების განხილვა.

ჰემოდიალიზი:

არა-ჰემოდიალიზური დღეები: 2.25 MIU/დღეში (2.2-2.3 MIU/დღეში).

ჰემოდიალიზის დღეები: 3 MIU/დღეში ჰემოდიალიზის დღეებში, რომელიც უნდა ჩატარდეს დიალიზის სეანსის შემდეგ.

რეკომენდებულია დღეში ორჯერადი დოზირება.

CVVHF/CVVHDF:

როგორც თირკმლის ნორმალური ფუნქციის მქონე პაციენტებში. რეკომენდებულია დღეში სამჯერადი დოზირება.

ღვიძლის უკმარისობა

ღვიძლის უკმარისობის მქონე პაციენტებში მონაცემები არ არსებობს. ამ პაციენტებში ნატრიუმის კოლისტიმეტატის დანიშვნისას საჭიროა სიფრთხილე.

ხანდაზმულები

თირკმლის ნორმალური ფუნქციის მქონე ხანდაზმულ პაციენტებში დოზის კორექცია საჭიროდ არ ითვლება. პედიატრიული პოპულაცია

პედიატრიულ პაციენტებში დოზირების რეჟიმის დამადასტურებელი მონაცემები ძალიან შეზღუდულია. დოზის შერჩევისას გასათვალისწინებელია თირკმლის სიმწიფე. დოზა უნდა ეფუძნებოდეს სხეულის მჭლე წონას.

40 კგ-ზე ნაკლები წონის ბავშვები:

75,000-150,000 სე/კგ/დღეში, გაყოფილი 3 დოზად.

40 კგ-ზე მეტი წონის მქონე ბავშვებისთვის გასათვალისწინებელია მოზრდილებისთვის განკუთვნილი დოზირების რეკომენდაციის გამოყენება.

კისტოზური ფიბროზით დაავადებულ ბავშვებში >150,000 სე/კგ/დღეში დოზების გამოყენების შემთხვევები დაფიქსირდა.

კრიტიკულად დაავადებულ ბავშვებში დატვირთვის დოზის გამოყენების ან სიდიდის შესახებ მონაცემები არ არსებობს.

თირკმლის ფუნქციის დარღვევის მქონე ბავშვებში დოზირების რეკომენდაციები არ არის დადგენილი.

ინტრათეკალური და ინტრავენტრიკულური შეყვანა

შეზღუდული მონაცემების საფუძველზე, მოზრდილებში რეკომენდებულია შემდეგი დოზა:

ინტრავენტრიკულური გზა: 125,000 სე/დღეში

ინტრათეკალურად შეყვანილი დოზები არ უნდა აღემატებოდეს ინტრავენტრიკულური გამოყენებისთვის რეკომენდებულ დოზებს.

ბავშვებში ინტრათეკალური და ინტრავენტრიკულური მიღების გზებისთვის დოზირების კონკრეტული რეკომენდაციის გაცემა შეუძლებელია.

მიღების მეთოდი

კოლისტიმეტატის რომფარმი 1,000,000 სე შეჰყავთ ინტრავენურად ნელი ინფუზიის სახით 30-60 წუთის განმავლობაში.
პაციენტებს, რომლებსაც აქვთ სრულად იმპლანტირებადი ვენური წვდომის მოწყობილობა (TIVAD), შეუძლიათ აიტანონ ბოლუსური ინექცია 10 მლ-ში 2 მილიონ ერთეულამდე, მინიმუმ 5 წუთის განმავლობაში (იხილეთ განყოფილება 6.6).
კოლისტიმეტატის ნატრიუმი განიცდის ჰიდროლიზს აქტიურ ნივთიერება კოლისტინამდე წყალხსნარში. დოზის მოსამზადებლად, განსაკუთრებით მაშინ, როდესაც საჭიროა რამდენიმე ფლაკონის კომბინაცია, საჭირო დოზის აღდგენა უნდა მოხდეს მკაცრი ასეპტიკური ტექნიკის გამოყენებით (იხილეთ განყოფილება 6.6).

დოზის გადაყვანის ცხრილი:

ევროკავშირში, ნატრიუმის კოლისტიმეტატის  (CMS) დოზა უნდა დაინიშნოს და შეიყვანოთ მხოლოდ საერთაშორისო ერთეულებში (სე). პროდუქტის ეტიკეტზე მითითებულია სე-ს რაოდენობა ფლაკონში.

დოზის სიძლიერის თვალსაზრისით განსხვავებული გამოხატვის გამო, დაბნეულობა და მედიკამენტების მიღებისას შეცდომები მოხდა. დოზა აშშ-ში და მსოფლიოს სხვა ნაწილებში კოლისტინ-ბაზის აქტივობის მილიგრამებში (მგ CBA) გამოიხატება.

შემდეგი კონვერტაციის ცხრილი მომზადებულია ინფორმაციისთვის და მნიშვნელობები უნდა განიხილოს მხოლოდ როგორც ნომინალური და მიახლოებითი
CMS გადაყვანის ცხრილი

	Potency
	≈ mass of CMS (mg) *

	IU
	≈ mg CBA
	

	12,500
	0.4
	1

	150,000
	5
	12

	1,000,000
	34
	80

	4,500,000
	150
	360

	9,000,000
	300
	720


* სამკურნალო ნივთიერების ნომინალური სიძლიერე = 12,500 სე/მგ

4.3 უკუჩვენებები

მომატებული მგრძნობელობა კოლისტინის, პოლიმიქსინ B-ს ან ნაწილში „შემადგენლობა“ ჩამოთვლილი რომელიმე დამხმარე ნივთიერების მიმართ.

4.4 გამოყენების სპეციალური გაფრთხილებები და უსაფრთხოების ზომები
საჭიროა ნატრიუმის კოლისტიმეტატის ინტრავენური შეყვანის განხილვა სხვა ანტიბაქტერიულ აგენტთან ერთად, როდესაც ეს შესაძლებელია, მკურნალობის ქვეშ მყოფი პათოგენ(ებ)ის ნარჩენი მგრძნობელობის გათვალისწინებით. ვინაიდან დაფიქსირდა ინტრავენური კოლისტინის მიმართ რეზისტენტობის განვითარება, 
 მაშინ, როდესაც ის გამოიყენება როგორც მონოთერაპია, სხვა ანტიბაქტერიულ საშუალებებთან ერთად ასევე უნდა იქნას გათვალისწინებული რეზისტენტობის გაჩენის თავიდან ასაცილებლად.

შეზღუდულია კლინიკური მონაცემები ნატრიუმის კოლისტიმეტატის ინტრავენური შეყვანის ეფექტურობისა და უსაფრთხოების შესახებ. რეკომენდებული დოზები ყველა ქვეპოპულაციაში თანაბრად ეფუძნება შეზღუდულ მონაცემებს (კლინიკური და ფარმაკოკინეტიკური/ფარმაკოდინამიკის მონაცემები). კერძოდ, შეზღუდულია უსაფრთხოების მონაცემები მაღალი დოზების გამოყენებისთვის (> 6 MIU/დღეში), და დატვირთვის დოზის გამოყენებისას და სპეციალური პოპულაციებისთვის (თირკმლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტები და პედიატრიული მოსახლეობა). ნატრიუმის კოლისტიმეტატი უნდა იქნას გამოყენებული მხოლოდ მაშინ, როდესაც სხვა, უფრო ხშირად დანიშნული ანტიბიოტიკები არ არის ეფექტური ან შეუსაბამო.
თირკმლის ფუნქციის მონიტორინგი უნდა ჩატარდეს მკურნალობის დასაწყისში და რეგულარულად მკურნალობის დროს, ყველა პაციენტში. ნატრიუმის კოლისტიმეტატის დოზა უნდა დარეგულირდეს კრეატინინის კლირენსის მიხედვით (იხ. ნაწილი 4.2). პაციენტები, რომლებსაც აქვთ ჰიპოვოლემია ან ისინი, ვინც იღებენ სხვა პოტენციურად ნეფროტოქსიურ პრეპარატებს, აქვთ კოლისტინის ნეფროტოქსიურობის გაზრდილი რისკი (იხ. განყოფილებები 4.5 da 4.8). ზოგიერთ კვლევაში დაფიქსირებულია ნეფროტოქსიკურობა დაკავშირებულია კუმულატიურ დოზასთან და მკურნალობის ხანგრძლივობასთან. მკურნალობის ხანგრძლივი ხანგრძლივობის სარგებელი უნდა იყოს დაბალანსებული თირკმლის ტოქსიკურობის პოტენციურად გაზრდილი რისკის წინააღმდეგ.

ფსევდო-ბარტერის სინდრომის რამდენიმე შემთხვევა დაფიქსირდა ბავშვებში და მოზრდილებში ნატრიუმის კოლისტიმეტატის ინტრავენური გამოყენებისას. საეჭვო შემთხვევებში უნდა დაიწყოს შრატის ელექტროლიტების მონიტორინგი და შესაბამისი მენეჯმენტი უნდა განხორციელდეს, თუმცა ელექტროლიტური დისბალანსის ნორმალიზება არ შეიძლება მიღწეული იქნას ნატრიუმის კოლისტიმეტატის შეწყვეტის გარეშე.

სიფრთხილეა რეკომენდებული 1 წლამდე ასაკის ჩვილებში ნატრიუმის კოლისტიმეტატის მიღებისას, რადგან ამ ასაკობრივ ჯგუფში თირკმელების ფუნქცია ბოლომდე არ არის მომწიფებული. გარდა ამისა, თირკმელების მოუმწიფებელი ფუნქციის  და მეტაბოლური ნივთიერებათა ცვლის ეფექტი ნატრიუმის კოლისტიმეტატის კოლისტინად გარდაქმნაზე ცნობილი არ არის.

ალერგიული რეაქციის შემთხვევაში, ნატრიუმის კოლისტიმეტატით მკურნალობა უნდა შეწყდეს და განხორციელდეს შესაბამისი ზომები.

ნატრიუმის კოლისტიმეტატის მაღალი შრატში კონცენტრაცია, რომელიც შეიძლება ასოცირებული იყოს დოზის გადაჭარბებასთან ან დოზის შეუმცირებლობასთან თირკმლის უკმარისობის მქონე პაციენტებში, მოჰყვა ნეიროტოქსიურ ეფექტებს, როგორიცაა სახის პარესთეზია, კუნთების სისუსტე, თავბრუსხვევა, დაბნეული მეტყველება, ვაზომოტორული არასტაბილურობა, მხედველობის დარღვევა, დაბნეულობა, ფსიქოზი და აპკი. მონიტორინგი უნდა ჩატარდეს პერიორალური პარესთეზიისა და კიდურების პარესთეზიისთვის, რაც წარმოადგენს დოზის გადაჭარბების ნიშნებს (იხ. განყოფილება 4.9).

ცნობილია, რომ ნატრიუმის კოლისტიმეტატი ამცირებს აცეტილქოლინის პრესინაფსურ გამოყოფას ნეირო-კუნთოვან ბმულებზე და უნდა იქნას გამოყენებული მიასთენია გრავის-ის მქონე პაციენტებში უდიდესი სიფრთხილით და მხოლოდ აშკარა აუცილებლობის შემთხვევაში.

დაფიქსირდა სუნთქვის გაჩერება ნატრიუმის კოლისტიმეტატის ინტრამუსკულური შეყვანის შემდეგ. თირკმელების ფუნქციის დარღვევა ზრდის აპნოეს და ნეირომუსკულური ბლოკადის შესაძლებლობას ნატრიუმის კოლისტიმეტატის მიღების შემდეგ.

ნატრიუმის კოლისტიმეტატი უნდა იქნას გამოყენებული უკიდურესი სიფრთხილით პორფირიის მქონე პაციენტებში.

ანტიბიოტიკებთან ასოცირებული კოლიტი და ფსევდომემბრანული კოლიტი აღინიშნა თითქმის ყველა ანტიბაქტერიული აგენტის გამოყენებისას და შეიძლება განვითარდეს ნატრიუმის კოლისტიმეტატის გამოყენების შეთხვევაშიც. ისინი შეიძლება მერყეობდეს მსუბუქიდან სიცოცხლისთვის საშიშ სიმძიმემდე. მნიშვნელოვანია ამ დიაგნოზის გათვალისწინება პაციენტებში, რომლებსაც უვითარდებათ დიარეა ნატრიუმის კოლისტიმეტატის გამოყენების დროს ან მის შემდეგ (იხ. განყოფილება 4.8). გასათვალისწინებელია თერაპიის შეწყვეტა და Clostridium difficile-ს სპეციფიკური მკურნალობის შეყვანა. არ უნდა იქნას მიღებული მედიკამენტები, რომლებიც აფერხებენ პერისტალტიკას.

ინტრავენური ნატრიუმის კოლისტიმეტატი არ კვეთს ჰემატოენცეფალურ ბარიერს კლინიკურად მნიშვნელოვანი რაოდენობით. ნატრიუმის კოლისტიმეტატის ინტრათეკალური ან ინტრავენტრიკულური შეყვანის გამოყენება მენინგიტის სამკურნალოდ სისტემატურად არ იყო გამოკვლეული კლინიკურ კვლევებში და დასტურდება მხოლოდ შემთხვევის მოხსენებებით. დოზირების დამადასტურებელი მონაცემები ძალიან შეზღუდულია. CMS შეყვანის ყველაზე ხშირად გამოვლენილი გვერდითი ეფექტი იყო ასეპტიური მენინგიტი (იხ. განყოფილება 4.8 ).
ნატრიუმი
ეს წამალი შეიცავს 1 მმოლზე ნაკლებ ნატრიუმს (23 მგ) თითო ფლაკონში, ანუ ფაქტობრივად არის „ნატრიუმის გარეშე“.

4.5 ურთიერთქმედება სხვა სამკურნალო საშუალებებთან და ურთიერთქმედების სხვა ფორმები

ინტრავენური ნატრიუმის კოლისტიმეტატის  ერთდროული გამოყენება სხვა პოტენციურად ნეფროტოქსიკურ ან ნეიროტოქსიკურ მედიკამენტებთან ერთად უნდა მოხდეს დიდი სიფრთხილით.

სიფრთხილე უნდა იქნას გამოყენებული ნატრიუმის კოლისტიმეტატის  სხვა ფორმულირებებთან ერთად გამოყენებისას, რადგან არსებობს მცირე გამოცდილება და არსებობს შემაჯამებელი ტოქსიკურობის შესაძლებლობა.

ინ ვივო ურთიერთქმედების კვლევები არ ჩატარებულა. ნატრიუმის კოლისტიმეტატის აქტიურ ნივთიერებად -   კოლისტინად გარდაქმნის მექანიზმი არ არის დახასიათებული. კოლისტინის კლირენსის მექანიზმი, მათ შორის თირკმლის მეტაბოლიზმი, ასევე უცნობია. ადამიანის ჰეპატოციტებზე ჩატარებულ ინ ვიტრო კვლევებში ნატრიუმის კოლისტიმეთატის ან კოლისტინის მიერ არ გამოვლენილა არცერთი ტესტირებული P450 (CYP) ფერმენტის (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 და 3A4/5) აქტივობა.

როდესაც კოლისტიმეთატი რომფარმი 1,000,000 სე მიიღება იმ პრეპარატებთან ერთად, რომლებიც ცნობილია, რომ თრგუნავენ ან აინდუცირებენ წამლის მეტაბოლიზმზე მომუშავე ფერმენტებს, ან იმ პრეპარატებთან, რომლებიც ცნობილია, რომ წარმოადგენენ თირკმლის ტრანსპორტის მექანიზმების სუბსტრატებს, უნდა იქნას გათვალისწინებული წამლისმიერი ურთიერთქმედების პოტენციალი.

აცეტილქოლინის გამოთავისუფლებაზე კოლისტინის ზემოქმედების გამო, არამადეპოლარიზებელი მიორელაქსანტები სიფრთხილით უნდა იქნას გამოყენებული ნატრიუმის კოლისტიმეტატის  მიმღებ პაციენტებში, რადგან მათი ეფექტი შეიძლება გახანგრძლივდეს (იხილეთ განყოფილება 4.4).

მიასთენია გრავის-ით დაავადებულ პაციენტებში ნატრიუმის კოლისტიმეტატის და მაკროლიდების, როგორიცაა აზითრომიცინი და კლარითრომიცინი, ან ფტორქინოლონების, როგორიცაა ნორფლოქსაცინი და ციპროფლოქსაცინი, ერთდროული მკურნალობა უნდა ჩატარდეს სიფრთხილით (იხილეთ განყოფილება 4.4).

თავიდან უნდა იქნას აცილებული ნატრიუმის კოლისტიმეტატის  სხვა ნეიროტოქსიკური და/ან ნეფროტოქსიური პოტენციალის მქონე სამკურნალო საშუალებებთან ერთად გამოყენება. ესენია ამინოგლიკოზიდური ანტიბიოტიკები, როგორიცაა გენტამიცინი, ამიკაცინი, ნეტილმიცინი და ტობრამიცინი. ცეფალოსპორინულ ანტიბიოტიკებთან ერთად მიღების შემთხვევაში, შესაძლოა გაიზარდოს ნეფროტოქსიურობის რისკი.

4.6 ფერტილობა, ორსულობა და ლაქტაცია

არ არსებობს საკმარისი მონაცემები ორსულ ქალებში ნატრიუმის კოლისტიმეტატის  გამოყენების შესახებ. ადამიანებში ორსულობის ერთჯერადი დოზის კვლევები აჩვენებს, რომ ნატრიუმის კოლისტიმეტატის კვეთს პლაცენტარულ ბარიერს და შესაძლოა არსებობდეს ნაყოფის ტოქსიკურობის რისკი, თუ ორსულ პაციენტებს განმეორებითი დოზები მიეცემათ. ცხოველებზე ჩატარებული კვლევები არასაკმარისია ნატრიუმის კოლისტიმეტატის  რეპროდუქციასა და განვითარებაზე ზემოქმედების თვალსაზრისით (იხილეთ ნაწილი 5.3). ნატრიუმის კოლისტიმეტატის  გამოყენება ორსულობის დროს უნდა მოხდეს მხოლოდ იმ შემთხვევაში, თუ დედისთვის სარგებელი აღემატება ნაყოფისთვის პოტენციურ რისკს.

ნატრიუმის კოლისტიმეტატის  გამოიყოფა დედის რძეში. ნატრიუმის კოლისტიმეტატის  მეძუძურ ქალებს უნდა მიეცეთ მხოლოდ მაშინ, როდესაც ეს აუცილებელია.

4.7 გავლენა ავტომობილის მართვისა და მექანიზმების გამოყენების უნარზე

ნატრიუმის კოლისტიმეტატის  პარენტერალური მკურნალობის დროს შეიძლება განვითარდეს ნეიროტოქსიკურობა თავბრუსხვევის, დაბნეულობის ან მხედველობის დარღვევის შესაძლებლობით. პაციენტები უნდა გააფრთხილონ, რომ თუ ეს ეფექტები გამოვლინდა, თავი შეიკავონ ავტომობილის მართვისა და მექანიზმებთან მუშაობისგან.

4.8 არასასურველი ეფქტები

გვერდითი მოვლენების ალბათობა შეიძლება დაკავშირებული იყოს პაციენტის ასაკთან, თირკმლის ფუნქციასთან და მდგომარეობასთან.

კისტოზური ფიბროზით დაავადებულ პაციენტებში ნევროლოგიური მოვლენები დაფიქსირდა პაციენტების 27%-მდე. ისინი, როგორც წესი, მსუბუქია და ქრება მკურნალობის დროს ან მკურნალობის დასრულებიდან მალევე.

ნეიროტოქსიკურობა შეიძლება დაკავშირებული იყოს დოზის გადაჭარბებასთან, თირკმლის უკმარისობის მქონე პაციენტებში დოზის შეუმცირებლობასთან და ნეიროკუნთოვანი ბლოკატორების ან მსგავსი ნევროლოგიური ეფექტების მქონე სხვა პრეპარატების თანმხლებ გამოყენებასთან. დოზის შემცირებამ შეიძლება შეამსუბუქოს სიმპტომები. ეფექტები შეიძლება მოიცავდეს აპნოეს, გარდამავალ სენსორულ დარღვევებს (როგორიცაა სახის პარესთეზია და თავბრუსხვევა) და, იშვიათად, ვაზომოტორულ არასტაბილურობას, გაურკვეველ მეტყველებას, მხედველობის დარღვევებს, დაბნეულობას ან ფსიქოზს.

თირკმლის ფუნქციაზე უარყოფითი ზემოქმედება დაფიქსირდა, როგორც წესი, თირკმლის ნორმალური ფუნქციის მქონე პაციენტებში, რეკომენდებულზე მაღალი დოზების გამოყენების შემდეგ, ან თირკმლის უკმარისობის მქონე პაციენტებში დოზის შეუმცირებლობის ან სხვა ნეფროტოქსიკური პრეპარატების თანმხლები გამოყენების დროს. ეფექტები, როგორც წესი, შექცევადია თერაპიის შეწყვეტის შემდეგ.

ნატრიუმის კოლისტიმეტატის  ინტრავენური შეყვანის შემდეგ უცნობი სიხშირით დაფიქსირდა ფსევდო-ბარტერის სინდრომი (იხილეთ განყოფილება 4.4).

რეკომენდებული დოზირების ფარგლებში მკურნალობისას კისტოზური ფიბროზის მქონე პაციენტებში ნეფროტოქსიკურობა იშვიათია (1%-ზე ნაკლები). მძიმედ დაავადებულ, ჰოსპიტალიზებული კისტოზური ფიბროზის მქონე არა-პაციენტების შემთხვევაში, ნეფროტოქსიკურობის ნიშნები დაფიქსირდა პაციენტების დაახლოებით 20%-ში.

დაფიქსირდა ჰიპერმგრძნობელობის რეაქციები, მათ შორის კანის გამონაყარი და წამლისმიერი ცხელება. თუ ეს გამოვლინდა, მკურნალობა უნდა შეწყდეს.

შეიძლება გამოვლინდეს ადგილობრივი გაღიზიანება ინექციის ადგილას.

საეჭვო გვერდითი რეაქციების შესახებ შეტყობინება

სამკურნალო პროდუქტის ავტორიზაციის შემდეგ მნიშვნელოვანია საეჭვო გვერდითი რეაქციების შესახებ შეტყობინება. ეს იძლევა სამკურნალო პროდუქტის სარგებლის/რისკის ბალანსის მუდმივი მონიტორინგის საშუალებას. ჯანდაცვის სპეციალისტებს მოეთხოვებათ ნებისმიერი საეჭვო გვერდითი რეაქციის შესახებ შეტყობინება ეროვნული ანგარიშგების სისტემის მეშვეობით.

4.9 ჭარბი დოზირება

ჭარბმა დოზირებამ შეიძლება გამოიწვიოს ნერვ-კუნთოვანი ბლოკადა, რამაც შეიძლება განაპირობოს კუნთების სისუსტე, აპნოე და შესაძლო სუნთქვის გაჩერება. ჭარბი დოზირება ასევე შეიძლება გამოიწვიოს თირკმლის მწვავე უკმარისობა, რომელიც ხასიათდება შარდის გამოყოფის შემცირებით და შრატში BUN-ისა და კრეატინინის კონცენტრაციის ზრდით.

სპეციფიკური ანტიდოტი არ არსებობს, მკურნალობა მოიცავს შემანარჩუნებელ თერაპიას. შეიძლება გამოყენებულ იქნას კოლისტინის ელიმინაციის სიჩქარის გაზრდის ზომები, მაგალითად, მანიტოლის დიურეზი, ხანგრძლივი ჰემოდიალიზი ან პერიტონეალური დიალიზი, მაგრამ ეფექტურობა უცნობია.

5. ფარმაკოლოგიური თვისებები

5.1 ფარმაკოდინამიკური თვისებები

ფარმაკოთერაპიული ჯგუფი: სისტემური გამოყენების ანტიბაქტერიული საშუალებები, სხვა ანტიბაქტერიული საშუალებები, პოლიმიქსინები.

ათქ კოდი: J01XB01

მოქმედების მექანიზმი

კოლისტინი არის ციკლური პოლიპეპტიდური ანტიბაქტერიული საშუალება, რომელიც მიეკუთვნება პოლიმიქსინების ჯგუფს. პოლიმიქსინები მოქმედებენ უჯრედის მემბრანის დაზიანებით და შედეგად მიღებული ფიზიოლოგიური ეფექტები ბაქტერიისთვის ლეტალურია. პოლიმიქსინები სელექციურია აერობული გრამუარყოფითი ბაქტერიების მიმართ, რომლებსაც აქვთ ჰიდროფობიური გარეთა მემბრანა.

რეზისტენტობა

რეზისტენტული ბაქტერიები ხასიათდება ლიპოპოლისაქარიდის ფოსფატური ჯგუფების მოდიფიკაციით, რომლებიც ჩანაცვლდება ეთანოლამინით ან ამინო-არაბინოზით. ბუნებრივად რეზისტენტული გრამუარყოფითი ბაქტერიები, როგორიცაა Proteus mirabilis და Burkholderia cepacia, ავლენენ მათი ლიპიდური ფოსფატის სრულ ჩანაცვლებას ეთანოლამინით ან ამინო-არაბინოზით.

მოსალოდნელია ჯვარედინი რეზისტენტობა კოლისტინს (პოლიმიქსინ E) და პოლიმიქსინ B-ს შორის. რადგან პოლიმიქსინების მოქმედების მექანიზმი განსხვავდება სხვა ანტიბაქტერიული საშუალებების მოქმედების მექანიზმისგან, კოლისტინისა და პოლიმიქსინის მიმართ რეზისტენტობა მხოლოდ ზემოაღნიშნული მექანიზმით არ არის მოსალოდნელი, რომ გამოიწვიოს რეზისტენტობა სხვა პრეპარატების კლასების მიმართ.

PK/PD კავშირი

პოლიმიქსინებს, როგორც აღინიშნა, აქვთ კონცენტრაციაზე დამოკიდებული ბაქტერიციდული ეფექტი მგრძნობიარე ბაქტერიებზე. fAUC/MIC კლინიკურ ეფექტურობასთან კორელაციაშია.

EUCAST-ის საკონტროლო წერტილები

	
	მგძნობიარე (S)
	რეზისტენტული (R)a

	Acinetobacter
	S≤2
	R>2 mg/L

	Enterobacteriaceae
	S≤2
	R>2 mg/L

	Pseudomonas spp
	S≤4
	R>4 mg/L

	a საკონტროლო წერტილები გამოიყენება 2-3 მილიონი სე x 3 დოზირებისთვის. შესაძლოა საჭირო გახდეს დარტყმითი დოზა (9 მილიონი სე)..


მგრძნობელობა

შეძენილი რეზისტენტობის გავრცელება შეიძლება განსხვავდებოდეს გეოგრაფიულად და დროთა განმავლობაში შერჩეული სახეობებისთვის და სასურველია რეზისტენტობის შესახებ ადგილობრივი ინფორმაციის მიღება, განსაკუთრებით მძიმე ინფექციების მკურნალობისას. საჭიროების შემთხვევაში, უნდა მიმართოთ ექსპერტს, როდესაც რეზისტენტობის ადგილობრივი გავრცელება ისეთია, რომ აგენტის სარგებლიანობა ინფექციების სულ მცირე ზოგიერთი ტიპის დროს საეჭვოა.

	ჩვეულებრივ მგძნობიარე სახეობები

	Acinetobacter baumannii 

Haemophilus influenzae 

Klebsiella spp 

Pseudomonas aeruginosa

	სახეობები, რომლებშიც შეძენილი რეზისტენტობა შესაძლოა პრობლემას წარმოადგენდეს

	Stenotrophomonas maltophilia 

Achromobacter xylosoxidans (formerly Alcaligenes xylosoxidans)

	ორგანიზმები თანდაყოლილი რეზისტენტობით 

	Burkholderia cepacia and related species. 

Proteus species 

Providencia species

Serratia species


5.2 ფარმაკოკინეტიკური თვისებები

შეწოვა

ნატრიუმის კოლისტიმეტატის  (CMS) და კოლისტინის ფარმაკოკინეტიკის შესახებ ინფორმაცია შეზღუდულია. არსებობს მითითებები, რომ კრიტიკულად დაავადებულ პაციენტებში ფარმაკოკინეტიკა განსხვავდება ნაკლებად მძიმე ფიზიოლოგიური დარღვევების მქონე პაციენტებისა და ჯანმრთელი მოხალისეების ფარმაკოკინეტიკისგან. შემდეგი მონაცემები ეფუძნება კვლევებს, რომლებშიც გამოყენებულია HPLC CMS/კოლისტინის პლაზმური კონცენტრაციების დასადგენად.

ნატრიუმის კოლისტიმეტატის  ინფუზიის შემდეგ არააქტიური პროწამალი გარდაიქმნება აქტიურ კოლისტინად. კოლისტინის პლაზმური კონცენტრაციების პიკური მაჩვენებელი კრიტიკულად დაავადებულ პაციენტებში ნატრიუმის კოლისტიმეტატის  მიღებიდან 7 საათამდე დაგვიანებით მიიღწევა.

კუჭ-ნაწლავის ტრაქტიდან შეწოვა ნორმალურ ინდივიდში შესამჩნევი რაოდენობით არ ხდება.

განაწილება

კოლისტინის განაწილების მოცულობა ჯანმრთელ სუბიექტებში დაბალია და დაახლოებით შეესაბამება უჯრედგარე სითხეს (ECF). განაწილების მოცულობა მნიშვნელოვნად იზრდება კრიტიკულად დაავადებულ სუბიექტებში. ცილებთან შეკავშირება ზომიერია და მცირდება მაღალი კონცენტრაციების დროს. მენინგეალური ანთების არარსებობის შემთხვევაში, ცერებროსპინალურ სითხეში (CSF) შეღწევა მინიმალურია, მაგრამ იზრდება მენინგეალური ანთების არსებობისას.

როგორც CMS, ასევე კოლისტინი კლინიკურად შესაბამის დოზებში ავლენენ ხაზოვან ფარმაკოკინეტიკურ ეფექტს.

გამოყოფა

შეფასებულია, რომ ჯანმრთელ სუბიექტებში ნატრიუმის კოლისტიმეტატის  დაახლოებით 30% გარდაიქმნება კოლისტინად, მისი კლირენსი დამოკიდებულია კრეატინინის კლირენსზე და თირკმლის ფუნქციის შემცირებისას, CMS-ის დიდი ნაწილი გარდაიქმნება კოლისტინად. თირკმლის ძალიან სუსტი ფუნქციის მქონე პაციენტებში (კრეატინინის კლირენსი <30 მლ/წთ), გარდაქმნის ხარისხი შეიძლება იყოს 60-70%. CMS გამოიყოფა ძირითადად თირკმელებით გლომერულური ფილტრაციის გზით. ჯანმრთელ სუბიექტებში CMS-ის 60%-დან 70%-მდე გამოიყოფა უცვლელი სახით შარდში 24 საათის განმავლობაში.

აქტიური კოლისტინის გამოყოფა არასრულიად დახასიათებულია. კოლისტინი განიცდის თირკმლის მილაკებში ფართო რეაბსორბციას და შეიძლება გამოიყოს არათირკმლით ან განიცადოს თირკმლის მეტაბოლიზმი თირკმლის დაგროვების პოტენციალით. კოლისტინის კლირენსი მცირდება თირკმლის უკმარისობის დროს, შესაძლოა CMS-ის გაზრდილი გარდაქმნის გამო.

კოლისტინის ნახევარგამოყოფის პერიოდი ჯანმრთელ სუბიექტებსა და კისტოზური ფიბროზის მქონე პირებში, შესაბამისად, დაახლოებით 3 და 4 საათს შეადგენს, საერთო კლირენსით დაახლოებით 3 ლ/სთ. კრიტიკულად დაავადებულ პაციენტებში ნახევარგამოყოფის პერიოდი, როგორც აღნიშნულია, დაახლოებით 9-18 საათამდეა გახანგრძლივებული.

5.3 კლინიკური უსაფრთხოების პრეკლინიკური მონაცემები

მონაცემები პოტენციური გენოტოქსიკურობის შესახებ შეზღუდულია და ნატრიუმის კოლისტიმეტატის  კანცეროგენურობის შესახებ მონაცემები არ არსებობს. ნატრიუმის კოლისტიმეტატის  ინ ვიტრო დადასტურებულია, რომ იწვევს ქრომოსომულ აბერაციებს ადამიანის ლიმფოციტებში. ეს ეფექტი შეიძლება დაკავშირებული იყოს მიტოზური ინდექსის შემცირებასთან, რაც ასევე დაფიქსირდა.

ვირთაგვებსა და თაგვებში რეპროდუქციული ტოქსიკურობის კვლევები არ მიუთითებს ტერატოგენულ თვისებებზე. თუმცა, ორგანოგენეზის დროს კურდღლებში ნატრიუმის კოლისტიმეტატის  კუნთშიდა ინექციის შემდეგ 4.15 და 9.3 მგ/კგ დოზით, ნაყოფების 2.6 და 2.9%-ში შესაბამისად, ტალპიეს ვარუსი განვითარდა. ეს დოზები ადამიანის მაქსიმალურ დღიურ დოზაზე 0.5 და 1.2-ჯერ მეტია. გარდა ამისა, გაზრდილი რეზორბცია დაფიქსირდა 9.3 მგ/კგ-ზე. ექიმისთვის მნიშვნელოვანი სხვა კლინიკური უსაფრთხოების მონაცემები არ არსებობს, გარდა პაციენტებზე დაკვირვებით მიღებული უსაფრთხოების მონაცემებისა, რომლებიც უკვე შედის შემაჯამებელი დახასიათების სხვა ნაწილებში.
6. ფარმაცევტული მახასიათებლები

6.1 დამხმარე ნივთიერებების სია

არ გააჩნია

6.2 შეუთავსებლობა

ეს სამკურნალო პროდუქტი არ უნდა შეერიოს სხვა სამკურნალო პროდუქტებს, გარდა 6.6 პუნქტში მითითებული პროდუქტებისა.

6.3 ვარგისიანობის ვადა

გახსნამდე:

3 წელი.

ხსნარი გახსნილია ფლაკონში, რომელიც შეიცავს ფხვნილს 10 მლ თავსებად ხსნართან:

აღდგენილი ხსნარის ქიმიური და ფიზიკური სტაბილურობა გამოყენებისას დადასტურებულია 24 საათამდე, როდესაც გახსნილია არაუმეტეს 10 მლ ინექციისთვის განკუთვნილი წყლით ან 0.9%-იანი ნატრიუმის ქლორიდის ხსნარით და ინახება 2°C-8°C ტემპერატურაზე.

განზავებული ხსნარი:

აღდგენილი და განზავებული ხსნარები, რომლებიც გახსნილია და გაზავებულია ფლაკონის საწყის მოცულობაზე მეტად, დაუყოვნებლივ უნდა იქნას გამოყენებული (იხილეთ პუნქტი 6.6).

მიკრობიოლოგიური თვალსაზრისით, თუ გახსნა/აღდგენა/განზავება არ გამორიცხავს მიკრობული დაბინძურების რისკს, პროდუქტი დაუყოვნებლივ უნდა იქნას გამოყენებული. თუ დაუყოვნებლივ არ გამოიყენება, გახსნის/განზავების შემდეგ შენახვის დრო და პირობები მომხმარებლის პასუხისმგებლობაა.

6.4 შენახვის განსაკუთრებული სიფრთხილის ზომები

არ შეინახოთ 25°C-ზე მაღალ ტემპერატურაზე.

სამკურნალო პროდუქტის გახსნის/განზავების შემდეგ შენახვის პირობებისთვის იხილეთ 6.3 პუნქტი.

6.5 კონტეინერის ბუნება და შემადგენლობა

უფერო, I ტიპის შუშის ფლაკონი ბრომბუტილის რეზინის საცობით და დალუქული ალუმინის თავსახურით თეთრი პლასტმასის დისკით.

1 ფლაკონი

10 ფლაკონი

შესაძლოა, ყველა შეფუთვის ზომა არ იყოს ბაზარზე.

6.6 განადგურების და სხვა დამუშავების განსაკუთრებული სიფრთხილის ზომები

ზოგადი რეკომენდაციები

მხოლოდ ერთჯერადი გამოყენებისთვის. გამოუყენებელი ხსნარი გადააგდეთ.

სამკურნალო პროდუქტი უნდა გაიხსნას ასეპტიკურ პირობებში გამჭვირვალე და უფერო ხსნარის მისაღებად. გახსნის დროს ფრთხილად შეანჯღრიეთ ქაფის წარმოქმნის თავიდან ასაცილებლად.

შეყვანამდე ხსნარი ვიზუალურად უნდა შემოწმდეს ნაწილაკების არსებობაზე და ფერის შეცვლაზე. ხსნარი უნდა იქნას გამოყენებული მხოლოდ იმ შემთხვევაში, თუ ხსნარი გამჭვირვალეა და ნაწილაკებისგან თავისუფალია.

ბოლუსური ინექციისთვის:

ეს სამკურნალო პროდუქტი უნდა გაიხსნას არაუმეტეს 10 მლ ნატრიუმის ქლორიდის 0.9%-იანი ხსნარით ან საინექციო წყლით (WFI). გახსნის დროს ფრთხილად შეანჯღრიეთ ქაფის წარმოქმნის თავიდან ასაცილებლად.

ინფუზიისთვის:

გახსნილი ფლაკონის შიგთავსი შეიძლება დამატებით განზავდეს, როგორც წესი, 50 მლ ნატრიუმის ქლორიდის 0.9%-იანი ხსნარით, რომელიც გამოიყენება ინფუზიის სახით 30-60 წუთის განმავლობაში.

კოლისტიმეთატის ჰიდროლიზი მნიშვნელოვნად ძლიერდება გახსნისა და მისი კრიტიკული მიცელარული კონცენტრაციის ქვემოთ განზავებისას, რომელიც დაახლოებით 80 000 სე/მლ-ს შეადგენს. საინფუზიო ხსნარები, რომლებიც განზავებულია ფლაკონის საწყის მოცულობაზე მეტით და/ან <80 000 სე/მლ კონცენტრაციით, დაუყოვნებლივ უნდა იქნას გამოყენებული.

ინტრათეკალური და ინტრავენტრიკულური შეყვანა:

ეს სამკურნალო პროდუქტი უნდა გაიხსნას ასეპტიკურ პირობებში. შეყვანილი მოცულობა არ უნდა აღემატებოდეს 1 მლ-ს (გახსნილი ხსნარის კონცენტრაციაა 125 000 სე/მლ). ინტრათეკალური და ინტრაცერებროვენტრიკულური შეყვანისთვის განკუთვნილი ხსნარების შემთხვევაში, სამკურნალო პროდუქტი დაუყოვნებლივ უნდა გაიხსნას და გამოყენებული იქნას.

გამოუყენებელი სამკურნალო პროდუქტი ან ნარჩენი მასალა უნდა განადგურდეს ადგილობრივი მოთხოვნების შესაბამისად.

გაცემის რეჟიმი:
ფარმაცევტული პროდუქტის ჯგუფი - II, გაიცემა ფორმა №3 რეცეპტით
7. სავაჭრო ლიცენზიის მფლობელი

შპს „რომფარმ კომპანი საქართველო“

სააკაძის დაღმართი 8, ოფისი N7ა, თბილისი 0160

საქართველო

8. სარეგისტრაციო ნომერი(ები)

<შესავსებელია ეროვნულ დონეზე>

9. პირველი ავტორიზაციის/ავტორიზაციის განახლების თარიღი

<ივსება ეროვნულ დონეზე>

10. ტექსტის გადახედვის თარიღი

2026 წლის ივლისი
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