
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА

1. НАИМЕНОВАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА
Колистат, 1 000 000 МЕ, пороШок длЯ приготовления раствора для внутривенного введения.

2. КАЧЕСТВЕННЫЙ И КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ СОСТАВ
.Щействующее вещество: колистиметат натрия.
Олин флакон содержит колистиметата натрия - 1 000 000 МЕ.
Вспомогательные вещества отсутствуют (см. раздел 6.1).

3. лЕкАрствЕннАя ФормА
порошок для приготовления раствора для внутривенного введения.
Белый или почти белый порошок.

4. клиничЕскиЕ дАнныЕ
4.1 Показания к применению
КолистаТ посредствОм внутриВенного введения показан для лечения тяжелых инфекций,
вызванных чувствительными грамотрицательными аэробными микроорганизмами, у
взросльгх и детей, вкJIючая новорожденных, когда Другие методы терапии не при]!lенимы (см,
разделы 4,2,4,4,4.8 и 5.1).
следует учитывать официальные рекомендации
антибактериzlльных препаратов.

по надлежащему применению

4.2 Режим дозирования и способ применения
режим дозипования
РежиМ дозированИя и продолЖительностЬ терапии устанавливают с учетом тяжести инфекции
и кJIиниЧеской эффективности терапии. Следует придерживаться терапевтических
рекомендаций.
,щоза выражается В международных единицах (мЕ) колистиметата натрия. Таблица перевода
МЕ в миллиграммы (мг) колистиметата натрия, а также в мг активного основания (колистина)
приведена в конце данного раздела.
следующие рекомендации по дозированию основаны на ограниченных популяционных
фармакокинетических данных у пациентов в критическом состоянии (см. раздел i.4).

Взросльtе u поdросmкu
Рекомендуемая поддерживающая суточная доза составляет 9 000 000 МЕ в 2-З введения.
Для пациентов в критическом состоянии нагрузочная доза должна составлять 9 000 000 мЕ.
оптимальный временной интервrrл перед введением первой поддерживающей дозы не
установлен.
по данным моделирования в некоторьгх сл)лаях для пациентов с нормальной функцией почек
моryТ потребоватьсЯ нагрузочные И поддержиВающие дозы до 12 000 000 мЕ. Однако
кJIинический опыт применения таких доз крайне ограничен, и безопасность не установлена.нагрузочная доза применяется как у пациентов с нормапьной функцией no""*, так и упациентов с почечной недостаточностью, в том числе находящихся на заместительной
почечной терапии.

особые грyппы пациентов
Прuмененuе прч HapyaeHuu функцuч почек
необходима коррекция дозы при почечной недостаточности, но данные фармакокинетических
исследований у пациентов с нарушением функции почек очень ограничены.
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Пациентам с нарушениями функции почек (клиренс креатинина <50
снижение дозы. Рекомендованная периодичность введения лекарственного
донь.

мл/миrl) показано
препарата 2 раза в

Таблица 1

(клиренсе .

, Рекомендации по дозированию у пациеIIтов с наруuJсtIиеt,t функции IIolleK
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5 500 000 - 7 500 000 MIl
<30-10 i 4 500 000 _ 5 500 000 1\4I]

3 500 ооо йв

п ацuе Hmbt, получаюu|uе заме с mumельную поч е чную mерапuю
Предполагается, что колистин способен проникать через полупроницаемую мембрану при
обычном гемодиализе и непрерывной вено-венозной гемофильтрЕlции или
гемодиафИльтрациИ (нввгФ или НВВГ.ЩФ). Щанньте популяционной фармакокинетики у
пациентов, получающих заместительную почечную терапию, очень ограничены. Четких
рекомендаций по режиму дозирования нет.
.щля пациентов, находящихся на гемодиализе рекомендован следующий режим дозирования:
- дни без гемодиализа:2 250 000 МЕ в сутки (22оо 000 - 2 300 000 МЕ/сутки);
- дни гемоди:rлиза: 3 000 000 мЕ в сутки, Лекарственный препарат следует вводить после
гемоди€rлиза. Суточную дозу необходимо делить на 2 введения.
При НВВГФ илИ нввгдФ режиМ дозирования соответствует режиму дозI,Iрования у
пациентоВ с норм.rльНой функцией почек. Суточную дозу необходимо делить на З введения.

Прuмененuе прu наруurенuu функцuu печенч
пациентам с нарушениями функции печсни колистиметат натрия следует назначать с
осторожностью, так как данньгх о применении колистиметата натрия у таких пациентов нет.

Прuмененuе у пацuенmов пожuлоzо возрасmа
Коррекция дозы для пожилых пациентов с нормальной функцией почек не требуется.

Деmu
,Щанные о режиме дозирования у детей ограничены. Следует учитывать зрелость почек. .Щоза
должна быть рассчитана на основе безжировой массы тела.
,Цети с массой тела S40 кг: назначают 75 000 - l50 000 МЕ/кг в сутки, суточную дозу
необходимо делить на 3 введения.
режим дозирования у детей с массой тела >40 кг: следует учитывать рекомендации по
дозированию для взросльгх.
рекомендации по дозированию для детей с нарушениями функций почек не установлены.
СООбЩаЛОСЬ О ПРИМеНении доз, превышающих l50 000 МЕ/кг в сутки, у детей с кистозным
фиброзом.
,щанньгх относительно применения нагрузочной дозы или ее величины у детей в критическом
состоянии нет.
следует соблюдать соответствующие клинические рекомендации по схемам лечения, включая
продолжительность лечения, периодичность и совместное применение других
антибактериirльньж препаратов.

епособ применения
КолистаТ следуеТ вводитЬ в виде в/в болюсНой инъекции в течение 5 мин или в виде в/в
инфузии в течение 30-60 минут.
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В результате гидролиза колистиметата натрия в водной среде образуется действующее
вещество колистин.
пациенты с полностью имплантируемым устройством венозного доступа моryт переносить
бОЛЮСНУЮ Инъекцию до 2 миллионов единиц в 10 мл в течение как минимум 5 минут.
ДЛЯ ПРиГотовления дозы, особенно когда требуется сочетание нескольких флаконов,
ВОССТаНОВЛеНИе необходимоЙ дозы должно выполняться с использованием строгоЙ
асептическоЙ техники (кИнструкции по приготовлению локарственного препарата перед
применением) представлены в разделе 6.6).

Таблица пересчета дозы
,ЩозУ колистиметата натрия следуст нaвначать и применять только в МЕ. F{а этикетке
ЛеКарственного препарата указано количество МЕ на один флакон. Сообщалось об ошибках
применения препарата из-за вырa)кения дозы в различных единицах.
ТабЛИЦа пересчета дозы представлена для ознакомления, приведенные в ней значения следует
рассматривать как приблизительные.

Таблица 2. Пересчет дозы

г- йЁ-;КОЛИСТИМеТаТа НаТРИЯ i = мг основания колистина i натрия (мг)*

г l

l 50 000 \2
1 000 000

4 500 000

9 000 000 i3001 720
* Номинальная

4.3 Противопоказания
ГИПеРЧУвствительность к колистиметату натрия, колистину или полимиксину В,

4.4 Особые указания и меры предосторожности при применении
lеmu
колистиметат натрия следует назначать с осторожностью детям до 1 года, поскольку данная
ГРУППа ПаЦИеНТОВ ХаРаКТеризУется недостаточноЙ функциональноЙ зрелостью почек. Также
не установлено влияние незрелой почечной и метаболической активности на превращение
колистиметата натрия в колистин.

puck развumuя резuсmенmносmu u необхоdtlмосmь комбuнuрованной mерапuч
при необходимости следует рассмотреть возможность совместного внутривенного введения
колистиметата натрия с другими антибактериапьными препаратами с учетом
чувствительности возбудителей, а также для прелотвращения возникновения их
резистентности. Поскольку сообщалось о р€ввитии резистентности у микроорганизмов к
внутривенному введению колистина, когда он используется в качестве монотерапии, следует
рассматривать совместное введение Колистата с другими антибактериЕlльными препаратами
для предотвращения возникновения резистентности. При лечении колистиметатом натрия
возможно появление штаммов устойчивых микроорганизмов. Восстановление эффективности
лекарственного препарата возможно после отмены иlили модификации терапии.

О zр анuче нны е клuнuч е скuе d aHHbt е
КЛинические данные об эффективности и безопасности внутривенного
КОЛИстиметата натрия ограничены. Рекомендуемые дозы для всех субпопуляций
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ограниченных данных (клинических и фармакокинетических/фармакодинамических данных).
в частности, имеются ограниченные данные по безопасности использования высоких доз
(> 6 000 000 МЕ/день), использования нагрузочной дозы, а также применения в особьш
популяциях (пациенты с почечной недостаточностью и дети). Колистат следует использовать
только в случаях, когда обычно применяемые антибактериальные препараты неэффективны
или противопоказаны.

Аллерzuческuе реакцuu
в случае аллер2uческой реакцuи необходимо прекратить лечение колистиметатом натрия и
принять соответствующие меры.

Наруuенuя функцuu почек
мониторинг функции почек должен проводиться у всех пациентов в начале лечения и
реryлярнО во времЯ всего периода терапии. .Щоза колистиметата натрия должна быть
скорректиРована в соответСтвии С кJIиренсоМ креатинина (см. раздел 4,2), Пациенты с
гиповолемией или получающие другие потенциально нефротоксичные лекарственные
препараты подвергаются повышенному риску токсического поражения почек,
индуцироВанногО колистиноМ (см. разделы 4.5 и 4.8). Сообщалось о корреляции
нефротоксИчностИ с кумулятИвной дозоЙ и продолжительностью лечения. Польза длительной
терапии должна превышать риск потенциальной нефротоксичности.

Сuнdром псе вd о- Б арmmера
Сообщалось о нескольких случаях развития синдрома псевдо-Барттера У детеЙ и взрослых при
внутривенном применении колистиметата натрия. В подозрительных случаях следует начать
мониториНг элек,гролИтов сыворОтки кровИ и назначиТь соответствующее лечение. Однако без
отмены колистиметата натрия нормализация электролитного дисбаланса может быть не
достигнута.

Нейроmоксuчносmь
высокая сывороточная концентрация колистиметата натрия после внутривенного или
внутримышечного введения может быть вызвана передозировкой или снижением дозы
лекарственного препарата у пациентов с нарушенной функцией почек и привести к
нейротоксичности (парестезия в области лица, мышечная слабость, головокружение,
невнятнм речь, вазомоторная нестабильность, нарушение зрения, нарушение или спутанность
сознания, психоз и апноэ). Необходимо проводить мониторинг периоральной парестезии и
парестезиИ конечностей, поскольКу онИ являютсЯ симптомами передозировки (см. раздел 4.9).

Пацuенmы с мuасmенuей
поскольку колистиметат натрия снижает пресинаптическое высвобождение ацетилхолина в
нервно-мышечных синапсах, Колистат следует применять у пациентов с миастенией с
максимальной осторожностью и только в случае крайней необходимости.

Внуmрuмьtutечное вве d е нuе препараmа
сообщалось о случае остановки дыхания после внутримышечного введения колистиметата
натрия. Нарушение функции почек увеличивает вероятность возникновения апноэ и
нейромышечной блокады после введения колистиметата натрия.

Пацuенmьt с порфuрuей
следует проявлять особую осторожность лри применении лекарственного препарата упациентов с порфирией.

Анmuбuоmuк-ас соцuuрованньtй u пс евdомембр анозньtй колum
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АнтибиотИк-ассоцииРованныЙ колиТ и псевдоМембранозный колит, которые могут
отмечаться для всех антибактериальных лекарственньгх препаратов, моryт возникнуть и при
применении колистиметата натрия. Степень их тяжести может варьироваться от легкой до
опасной для жизни. При возникновении диареи во время применения колистиметата натрия
(см. раздел 4.8) терапию следует прекратить и назначить препараты для лечения clostridium
dfficile. Не следует назначать лекарственные препараты, ингибирующие перистальтику
кишечника.

Пацuенmьt с л4енuн2umом
Колистиметат натриЯ при внутрИвенном введении не проникает через гематоэнцефалический
барьер в достаточной степени, чтобы создать клинически значимую концентрацию. Наиболее
частой нежелательной реакцией применения колистиметата натрия был асептический
менингит (см. раздел 4.8).

Наmрuй
в этом лекарственном препарате содержится менее 1 ммоль натрия (23 мг) надозу, то есть он
по сути (не содержит натрия)).

4.5 Взаимодействие с другими лекарственными препаратами и Другие виды
взаимодействия
исследования по изучению взаимодействия в/в колистиметата натрия с другими
лекарственными препаратами не проводились.
с особой осторожностью следует применять Колистат для внутривенного введения
одновременно с другими потенциально нейротоксичными иlили нефротоксичными
лекарственными препаратами.
следует соблюдать осторожность при одновременном применении колистиметата натрия в
рtвличньгХ лекарственныХ формах. опыт такого применения ограничен и существует
вероятность суммарной токсичности.
,щанньте относительно взаимодействия колистиметата натрия с другими лекарственными
препаратами iп yivo, а также механизма его выведения из организма ограничены, в
исследованиях человеческих гепатоцитов iп yitro колистиметат натрия или колистин не
индуцировали активность ни одного из протестированных р 450 (cYP) ферментов (сYрlд2,
2В6, 2С8, 2С9, 2С|9 и 3А415).
следует учитывать возможное лекарственное взаимодействие при одновременном
применении колистиметата натрия с лекарственными препаратами, ингибирующими или
индуцирующими ферментьт, метаболизирующие данный лекарственный препарат, или с
лекарственными препаратами, являющимися субстратом для транспортных механизмов в
почках.
поскольку колистин влияет на высвобождение ацетилхолина, следует применять с
осторожностью недеполяризующие миорелаксанты у пациентов, получающих колистиметат
натрия, так как он может пролонгировать эффект миорелаксантов (см. раздел 4,4).
одновременное применение колистиметата натрия и макролидов, таких как азитромицин и
кларитромицин, или фторхинолонов, таких как норфлоксацин или ципрофлоксацин, следует
назначать с осторожностью у пациентов с миастенией гравис (см. раздел 4.4).
не следует применять Колистат одновременно с лекарственными препаратами
нейротоксического иlили нефротоксического действия, например, аминогликозидами
(гентамицином, амикацином, нетилмицином и тобрамицином). При одновременнс)м
применении с цефалоспоринами может возрасти риск возникновения нефротоксичности.

,Щополнumельньlе свеdенuя об особьtх 2руппах
сведения о взаимодействии колистиметата натрия и колистина с другими лекарственными
препаратами у пациентов особых групп отсутствуют.

аисrа
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lеmч
исследования по изучению взаимодействия с другими препаратами у детей не проводились,

4.6 Фертильность, беременность и лактация
Беременносmь

.щанньж о применении колистиметата натрия при беременности недостаточно. По данным
исследования однократного применения колистиметат натрия способеt{ проникать чеl)ез
плацентарный барьер, а применение повторных доз может привести к эмбриональной
токсичности. Исследования на животньtх в отношении влияния колистиметата натрия на
репродуктивную функцию и развитие потомства недостаточны (см. раздел 5.з). Тем не менее,
было продемонстрировано, что колистиметат натрия проникает через плаценту, и,
следовательно, В терапевтической дозе для беременных женщин существует риск токсичности
для плода. Лекарственный препарат не должен применяться при беременности, за
искJIючением случаев, когда потенциальнм польза от его применения оправдывает
возможный риск для плода.
В каэtсdоМ случае лекарсmвенный препараm dолнсен прufulеняmься поd наблюdенuем врача!

Кормленuе zруdью
Колистиметат натриЯ способеН проникатЬ в грудное молоко, поэтому в случае необходимости
применения колистиметата натрия в перuоd лакmацuu следует рассмотреть вопрос о
прекращении грудного вскармливания (см. раздел 5.3).

Ферmuльносmь

.щанные о возможном влиянии колистиметата натрия на фертильность человека отсутствуют.
Исследования на животньtх не выявили влияния на фертильность (см. раздел 5.3),

4.7 ВлияНие на способность управлять транспортными средствами и работать с
механизмами
колистиметат натрия может оказывать влияние на способность управлять транспортными
средствами и работать с механизмами. Во время парентерального введения колистиметата
натрия возможны нейротоксические эффекты, такие как головокружение, спутанность
сознания или помутнение зрения, Пациентам следует воздержаться от указанньtх видов
деятельности, если возникают данные нежелательные реакции.

4.8 Нежелательные реакции
вероятность р€ввития нежелательных реакций может быть связана с возрастом, состоянием
функции почек и общим состоянием пациента.
наиболее частой нежелательной реакцией является нарушение функции почек и ре)кепочечная недостаточность, обычно после применения доз, превышающих рекомендуемые, упациентов с нормальной функцией почек или неспособности снизить дозу у пациентов с
почечной недостаточностью, или при одновременном применении колистиметата натрия с
другими нефротоксическими препаратами. Эффект обычно обратим после прекращения
терапии, но редко может потребоваться вмешательство (заместительная почечная терапия).
нежелательные реакции сгруппированы ниже по системно-органным классам и частоте
встречаемОсти. ЧастОта опредеЛяется пО следующей классифиКации: оченЬ часто (:l/10),
часто (>l/100, но <l/10), нечасто (>l/1000, но <l/l00), редко (zll10 000, но < 1/l000), о"",,,
РеДКО (<l/10 000), ЧаСТОТа НеИзВестна (на основании имеющихся данньж оцени1ь
невозможно).
НарушениЯ сО сторонЫ иммунной системы: частота неизвестна реакцрIигиперчувствительности, такие как кожная сыпь, лекарственная лихорадка и
ангионевротический отек.
Нарушения метаболизма и питания: частота неизвестна - синдром псевдо-Барттера (см. раздел
4,4).
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нарушения со стороны нервной системы: очень часто - нейротоксичность, такая как
парестезия на лице, во рту и в периоральной области, головная боль и мышечная слабость;
частота неизвестна - головокружение, атаксия.
нарушения со стороны кожи и подкожньж тканей: очень часто - зуд.
НарушениЯ со сторонЫ почеК и мочевыВодящиХ путей: оченЬ часто * нарушения функций
почек (проявляется увеличением концентрации креатинина иlили мочевины в крови иlили
снижением почечного кJIиренса креатинина); редко - почечнм недостаточность.
общие нарушения и реакции в месте введения: частота неизвестна - реакции в месте
инъекции.
Опuсанuе оmdельньtх неuселаmельньtх ре акцuй
При применениИ колистиметата натриЯ у 27% пацИентоВ с кистозным фиброзом наблюдались
неврологические расстройства, как правило легкой степени тяжести и проходящие
самостоятельно В процессе лечения или после его прекращения.
НейротокСичностЬ можеТ быть связана с переДозировкой, недостатоЧно сниженной дозой
лекарственного препарата у пациентов с почечной недостаточностью и одновременным
применениеМ нейромыШечньгх блокаторов или других лекарственных препаратов с
подобными неврологическими эффектами. Снижение дозы может способствовать
уменьшению этих симптомов. Нейротоксичность проявляется в виде апноэ, преходящих
сенсорньж нарушений (такие как парестезия в области лица и головокружение) и, реже,вазомоторной нестабильностью, нечленораздельной речью, нарушением зрения.
спутанностью сознани я или психозом.
сообщалось о нежелательньtх реакциях со стороны почек, обьтчно после применения доз,
превышаЮIцих рекомендуемые, у пациентов с нормальной функцией почек, или при
недостаточном снижении дозы у пациентов с почечной недостаточностью, а также при
одновременном назначении Других нефротоксичных медикаментов. Эти реакции обычно
обратимы и проходят после прекращения терапии.
с неизвестной частотой после внутривенного введения колистиметата натрия может развиться
синдром псевдо-Барттера (см. раздел 4.4).
у пациентов с кистозным фиброзом, получавших лечение в пределах рекомендованньтх доз,
нефротоксичность встречается редко (менее l%). У тяжелобольных госпитализированных
пациентов, не страдающих кистозным фиброзом, признаки нефротоксичности наблюдались
примерно у 20% пациентов.
возможны реакции гиперчувствительности, включая кожную сыпь и лекарственную
лихорадку. При их возникновении лечение следует прекратить. Возможно местное
раздражение в месте инъекции.

сообщение о подозреваемых нежелательных Dеакциях
важно сообщать о подозреваемых нежелательных реакциях после регистрации
лекарственного препарата с целью обеспечения непрерывного мониторинга соотношения
(польза - риск)) лекарственного препарата.
медицинским работникам рекомендуется сообщать о любьгх подозреваемых нежелательных
реакциях лекарственного препарата через национальные системы сообщения о нежелательных
реакциях государств - членов Евразийского экономического союза.

Республика Беларусь
2200З7, г. Минск, Товарищеский пер., 2а
УП <Щентр экспертиз и испытаний в здравоохранении)
Телефон : +37 5 -l7 -242-00-29
Факс : +з7 5 -|7 -242-00 -29
Электронная почта: rсрl@rсеth.Ьу
http://www.rceth,by
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Симптомы
Передозировка колистиметата натрия может быть причиной нейромышечной блокады,
которая, в свою очередь, способна привести к мышечной слабости, апноэ и остановке
ДЫХания. Передозировка может стать причиной острой почечной недостаточности, которая
характеризуется снижением диуреза и повышением сывороточных концентраций азота
мочевины и креатинина в сыворотке крови.

Лечение
СПеЦИфИческого антидота при передозировке колистиметата натрия не существует.
РеКОМеНДОВана поддерживающая терапия. Для повышения скорости выведения
ЛеКарственного препарата можно применить форсированный диурез с помощью маннитола,
ПРОЛонгированныЙ гемодиализ или перитонеальньтй диализ, однако их эффективность не
доказана,
ПРИ СЛУЧайном приеме лекарственного препарата внутрь развитие токсических эффектов
МаЛОВеРОЯТНо, поскольку колистиметат натрия очень мало абсорбируется из желудочно_
кишечного тракта.

5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
5.1 Фармакодинамические свойства
ФаРМаКОТерапевтическая группа: Антибактери€rльные препараты системного действия.
,Щругие антибактериальные препараты. Полимиксины.
Код АТХ: JOlXBOl.

механизм действия
КОЛИСТИМетат натрия представляет собой цикJIический полипептидный антибактериальный
ПРеПаРаТ, ОТНОСЯЩИЙся к группе полимиксинов. Полимиксины действуют, повреждая
КПеТОЧНУЮ МеМбРану, и возникающие в результате физиологические эффекты смертельны для
баКТеРИИ. Полимиксины селективны в отношении аэробных грамотрицательных бактерий,
имеющих гидрофобную наружную мембрану.

резистентность
УстоЙчивые бактерии характеризуются модификацией фосфатных групп липополисахарида,
которые замещаются этаноламином или аминоарабинозой. У резистентных
ГРаМОТРИЦаТеЛЬНЬtх бактерий, таких как Proteus mirabilis и Burkholderia cepacia,
обнаруживают полную замену фосфата липидов на этаноламин или аминоарабинозу.
ОЖИДаеТСЯ перекрестная резистентность между колистином (полимиксином Е) и
полимиксином В. Поскольку механизм действия полимиксинов отличается от механизма
действия других антибактериzulьньtх препаратов, не предполагается, что резистентность к
колистину и полимиксину только по указанному выше механизму приведет к резистентности
к другим кJIассам лекарственных препаратов.

Фармакокинетическая-фармакодинамическая зависимость
полимиксины ок€вывают зависящее от концентрации бактерицидное действие на
чувствительные микроорганизмы. Считается, что fАUс/N4иК (площадь под кривой
(концентрация-время)> несвязанной фракции препарата./миним€lльная ингибирующая
концентрация) коррелирует с кJIинической эффективностью.

Таблица 3. Пограничные значениJI для интерпретации значений МИК (EUCAST*, версия 14.0, от
01.01.2024 г.)
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Микроорганизмы

l Eпrcrobacteriaceae
l |<2мгlл |, > 2мr/л

,

--**-r7"rl,l| 
Рsеudоmоиаs spp. ,<4мгlл

' ЕUСАSТ-Европейский комитет по тестированию чувствительности к антимикробным лекарственным препаратам,
hф://www.ечсаst.оrg.
" Пограничные значения применимы к режиму дозирования: 2 000 000 - 3 000 000 МЕ 3 раза в сутки. Может
применяться нагрузочная доза до 9 000 000 МЕ.
t*'Определение МИК колистина сле,Еует проводитъ с помощью микрорtlзведений в бульоне. Коrrгроль качества
необходимо проводить как с чувствительным штап.rмом QC (Д,соll АТСС25922 или Р. Деrugiпоsа АТСС27853), так и
0 резистентной к колистину E coli NCTC l 3 846 (mсr- 1 положlтгельный).
Для поJIУчения информачии о том, как использовать пограншIные значениJI, см.
http ://www.eucast.orgleucastguidmcedocuments/.

Чувствительность
РаСПРОстраненность приобретенной устойчивости отдельньtх видов может меняться
ГеОГРафИчески и со временем для отдельньгх видов, и желательна местная информация о

РеЗИСТеНТНОсти, особенно при лечении тяжельгх инфекчий. При необходимости следует
ОбРатиться за информацией к специчrлисту, когда MecTHzuI распространенность резистентности
ТаКОВа, что полезность возбудителя, по краЙнеЙ мере, при некоторых типах инфекциЙ вызывает
сомнения.
Обычно чувствительны к колистиметату натрия:
Ас iпе t obacter Ьаumаппii ;

Haemophilus iпfluепzае ;

Klebsiella spp.;
Р sеudоmопаs aerugiпos а,
МицпооDганизмы. которые моryт приобDетать Dезистентность,,
St епоtr орhоmопаs m al t ор hil ia;
А с hr о m о Ь ас t е r ху l о s ох i dапs (р анее Д l с al i ge пе s ху l о s о х i d ап s).
виды с природной резистентностью:
Burkholderia cepacia и родственные виды;
Proteus spp.;
Provideпcia spp,;
Serratia spp.

5.2 Фармакокинетические свойства
Абсорбция
.ЩаННЫе о фармакокинетике колистиметата натрия и колистина ограничены. Установлено, что
фаРМаКОкинетика у критически больных пациентов отличается от таковой у пациентов с
РаССТРОЙстВаМи меньшеЙ степени тяжести и у здоровых добровольцев. Следующие данные
основаны на исследованиях С использованием Вэжх для определения концентрации
колистиметата натрияlколистина в плазме крови.
После ВнУтривенного введения более высокие уровни в сыворотке крови были получены через
10 МИНУт. Концентрация в сыворотке крови снижалась с периодом полувыведения 2-З часа
после внутривенного или внутримышечного введения у взрослых и у детей, вкJIючая
недоношенных детей.
после инфузии колистиметата натрия неактивный колистин (пролекарство) превращается в
активный колистин. Было покЕвано, что пиковые концентрации колистина в плазме
ОПРеДеЛЯЮТСЯ С ЗаДеРжкоЙ до 7 часов после введения колистиметата натрия у пациентов в
критическом состоянии.
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У здоровых людей всасывание
количестве.

в желудочно-кишечном тракте происходит в небольшом

Распределение
объем распределения колистина у здоровых субъектов невелик и приблизитеJIьно
соответствует объему внеклеточной жидкости, Объем распределения значительно
увеличивается у пациентов в критическом состоянии. Связыванис с белками плазмы крови
умеренное и уменьшается при более высоких концентрациях. При отсутствии воспаления
оболочек мозга проникновение в спинномозговую жидкость (ликвор) минимально, но
увеличивается при наличии менингита.
колистиметат натрия накапливается в печени, почках, головном мозге, сердце и мышцах.
лекарственный препарат способен проникать через плаценту.

линейность
Фармакокинетика как колистиметата натрия, так и колистина линейна в кJIинически значимом
диапiвоне доз.

Биотрансформация и элиминация
около 30%о колистиметата натрия превращается в колистин у здоровьж людей, его клиренс
зависит от клиренса креатинина, и при снижении почечной функции большая часть
колистиметата натрия превращается в колистин. У пациентов с тяжелыми нарушениями
фУнкций почек (клиренс креатинина <30 мл/мин) степень конверсии может достигать 60-7о%.
колистиметат натрия выводится в основном через почки путем клубочковой фильтрачии. У
здоровых людей 60-70% колистиметата натрия выводится с мочой в неизмененном виде в
течение 24 часов.
элиминация активного колистина охарактеризована не полностью. Колистин подвергается
значительной реабсорбции в почечньtх канirльцах и может выводиться без участия почек или
подвергатьсЯ почечномУ метаболизмУ с потенциалом накопления в почках. Клиренс
колистина уменьшается при почечной недостаточности, возможно, из-за увеличения
конверсии колистиметата натрия.
Средние уровни в моче варьировались от около 270 мкг/мл через 2 часа до около 15 мкг/мл
через 8 часоВ после в/в введения и от 200 мкг/мл до около 25 мкг/мл в течение аналогичного
периода после внутримышечного введения.
после в/в введения период полувыведения колистиметата натрия у здоровьгх людей и лиц с
кистозным фиброзом составляет около 3 ч и 4 ч соответственно, с общим клиренсом около
3 л/ч. У пациентов в критическом состоянии период полувыведения увеличивается до 9-1 8 ч.

Особые группьт пациентов
п очечная не dо сmаmочно сmь
При почечной недостаточности требуется
предотвращения накопления лекарственного
п е ч е ночн ая н е d о сm clm о чно с mь
пациентам с нарушениями функции печени колистиметат натрия следует назначать с
осторожностью, так как данньгх о применении колистиметата натрия у таких пациентов нет.
Лuца поэruлоzо возрасmа
клинические исследования колистиметата натрия не включали достаточное количество
пациентов пожилого возраста (65 лет и старше), чтобы определить особенности
фармакокинетических параметров. Клинический опыт не выявил различий у пожилых и
молодых пациентов. В целом, выбор дозы для пожилого пациента должен быть осторожным,
обычно начиная с нижней границы диапазона дозирования, отражающим большую частоту
снижения печеночной, почечной или сердечной функции и сопутствующих заболеваний или
другой лекарственной терапии, Этот лекарственный препарат, как известно, в значительной
степени выводится почками, и риск токсических реакций на него может быть больше у

l l/l

ис

снижение дозы колистиметата натрия, для
препарата в организме.
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ПаЦИеНТОВ С Нарушенной функцией почек. Поскольку у пожилых пациентов, скорее всего,
почечнtш функция снижен4 следует соблюдать осторожность при подборе дозы, и может бьтть
полезен мониторинг почечной функции.
,Щеmu

,щанные относительно применения лекарственного препарата у zpydHbtx dеmей ограничены. У
такой группы пациентов необходимо учитывать возможность более высоких максимальных
концентраций в плазме крови и более длительного периода полувыведения, а также
контролировать уровень действующего вещества в сыворотке крови.

5.3,Щанные доклинической безопасности
.щанные о потенциальной генотоксичности ограничены, данные о канцерогенности для
колистиметата натрия отсутствуют. Установлено, что колистиметат натрия вызывает
хромосомные аберрачии в лимфоцитах человека iп vitro, возможно, связанные со снижением
митотического индекса. В исследованиях репродуктивной токсичности на крысах и мышах
тератогенность не выявлена. Однако внутримышечное введение колистиметата натрия
кроликаМ в периоД органогенеза в дозе 4,15 и 9,3 мг/кг привело к проявлению варусной
деформации стопы у 2,6 и 2,9О/о ПЛОДОв соответственно. Эти дозы в 0,5 и в 1,2 раза превышают
максимальную суточную дозу для человека, Применение в дозе 9,з мг/кг вызывало
повышенную костную резорбцию,
,щругих значимых данных докпинических исследований безопасности, дополняющих
сведения, полученные в результате применения у пациентов, нет.

6. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
6.1 Перечень вспомогательных веществ
лекарственный препарат Колистат не содержит вспомогательных веществ.

б.2 Несовместимость
.щанный лекарственный препарат не следует смешивать с другими лекарственными
препаратами, кроме упомянутых в разделе 6.6.

б.3 Срок годности
2 года.
Восстановленные/разбавленные растворы :

растворы для в/в болюсной инъекции и в/в инфузии следует использовать ср€ву после
приготовления.
с микробиологической точки зрения лекарственный препарат следует применять немедленно,
иначе ответственность за время и условия хранения в процессе применения возлагается на
потребителя.

6.4 Особые меры предосторожности при хранении
Хранить при температуре не выше 25"С.
условия хранения после восстановления и разведения лекарственного препарата см. в р,вделе
6.3.

б.5 Характер и содержание первичной упаковки
l 000 000 МЕ во флаконе для инъекций из литого бесцветного стекла III гидролитического
типа объемом 10 мл. Флаконы укупорены пробками резиновыми и обкатаны колпачками
i}люминиеВыми С пластмассОвой крышкой с маркировкоЙ (FLIP оFF) или без маркировки,
По 5 флаконов вместе с листком-вкJIадышем в пачке или по 36 флаконов вместе с листком-
вкладышем в коробке (упаковка для стационаров).

ll;;;-**
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6.6 особые Ntеры предосторожIIости при уtIиtIтожении испоJlьзоваIlIIого лека]рствсIIttог0
препарата llлrl отхоДов, получеIIIIых после прII]vеllеIIпя лекарствеII|I0го препарат2r, II

другие NtаlIипулfiIlиlI с препаратом
именеII

лекарственный препарат не содержит консервантов, поэтому при приготовлснии растворов
необходимо соблюдать стандартные правила асептики,
,щля приготовления раствора для в/в болюсной uнъекцuu содержимое флакона препарата
Колистат растворяют в 10 мл воды для инъекций или 0,9О/о растворе натрия хлорида,
РастворителЬ следуеТ вводить вО флакоН медленно, осторожно ,rо*ачr"а" флакон до
образования прозрачного раствора, избегая появления пены.
восстановленный раствор - прозрачный, бесцветный.
.щля в/в инфузии раствор, полученный после восстановления содержимого флакона как для
болюсной инъекции, можно развести в 50-200 мл 0,9О% paiTBopa nurp"" хлорида.
Приготовленный раствор - прозрачный, бесцветный.
pacmBopbt dля в/в болюсной uнъекцuu u в/в uнфузuu слеDуеm uспользоваmь сразу после
прuzоmовленuя!
во uзбеэюанuе ввеdенuя dозьt MeHbule mребуемой, лекарсmвенньtй препараm dолuсен бьtmь
полносrпью расmворен, Прuzоmовленньtй расmвор dолжен бьtmь mu|аmельно ll:Jвлечен uз
флакона!
весь оставшийся лекарственный препарат и отходы следует уничтожить в установленном
порядке.

7. ДЕРЖАТЕЛЬ РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ
Ресгryблика Беларусь,
СООО <ТрайплФарм>,
22З14|, Минская обл., г. Логойск, ул. Минскм , д,2Б.
Тел./факс: +З7 5-17 -7 4-43- l 8 l.
Адрес электронной почты: triplepharm@gmail.com, gvp.triplephaгm@gmail.com.
претензии потребителей направлять по адресу держателя регистрационного удостоверения.

8. НОМЕР РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ

9. ДАТА ПЕРВИЧНОЙ РЕГИСТРАЦИИ (ПОДТВЕРЖДЕНИЯ РЕГИСТРАЦИИ,
ПЕРЕРЕГИСТРАЦИИ)
,Щата первичной регистрации: 04 ноября 20l9 г.

10. дАтА пЕрЕсмотрА тЕкстА
Общая характеристика лекарственного
портале Евразийского экономического
<Интернет>> http : //е е с. е ае uпiоп. org/

препарата Колистат доступна на информационном
союза в информационно-коммуникационной сети
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