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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА

1. НАИМЕНОВАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА
Колистат, З 000 000 МЕ, 4 500 000 МЕ, порошок дJIя приготовлениJI раствора для
внутривенного введениJI.

2. КАЧЕСТВЕННЫЙ И КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ СОСТАВ
,Щействующее вещество: колистиметат натрия.
Один флакон содержит колистиметата натрия - 3 000 000 МЕ или 4 500 000 МЕ.
Вспомогательные вещества отсутствуют (см. раздел 6.1).

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

4. клиниtIЕскиЕ дАнныЕ
4.[ Показания к применению
Колистат посредством внутривенного введения показан для лечения тяжелых ллнфекций,
вызванньrх чувствительными грамотрицательными аэробными микроорганизмами, у
взросльгх и детей, вкпючая новорожденных, когда другие методы терапии не применимы (см.

разделы 4.2,4.4,4.8 и 5.1).
Следует учитывать официшlьные рекомендации по надлежащему применению
антибактериальных препаратов.

4.2 Режим дозирования и способ применения
Режим дозирования
Режим дозирования и продолжительность терalпии устанавливают с )четом тяжести инфекции
И КЛИНическоЙ эффективности терапии. Следует прIIдерживаться терапевтических
рекомендаций.
Щоза выражается в международньгх 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 ограниченньгх популяционньtх
фармакокинетических данных у пациентов в критическом состоянии (см. раздел 4.4).

Взрослые u поdросmкu
РекомендуемЕrя поддерживчlющ.ш суточнiш доза составляет 9 000 000 МЕ в 2-3 введения.
Щля пациентов в критическом состоянии нагрузочнiul доза должна составлять 9 000 000 МЕ.
Оптимшlьный временной интерв:rл перед введением первой поддерживающей дозы не
установлен.
ПО данным моделирования в некоторых случаях для пациентов с нормальной функцией почек
могут потребоваться нагрузочные и поддерживtlющие дозы до 12 000 000 МЕ. Однако
кJIиническиЙ опыт применения таких доз краЙне ограничен и безопасность не установлена.
Нагрузочнм доза применяется как у пациентов с нормшlьной функцией почек, так и у
пациентов с почечноЙ недостаточностью, в том числе находящихся на заместительной
почечной терапии.

Особые группы пациентов
Прuмененuе прu наруutенuu функцuu почек
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необходима коррекция дозы при почечной недосr:аточности, но данн
исследований у пациентов с нарушением функции почек оче}Iь
Пациентам с нарушенияпли функциI{ почек (клиренс креатинина
СНИЖеНИе дозы. Рекомендованная периодичность введения лекарственного препарата 2 раза в
сутки.
Таблица 1. Рекомендации по дозированию у пациентов о наруIIIением функции почек (клиренс
креатинина <50 мл/мин)

l I{лиренс креатинина (мл/мин) 
|

Сутсlчная доза

l .50-з0 5 500 000 - 7 500 000 мЕ
4 500 000 - 5 500 000 мЕ

<10 3 500 000 мЕ

П ацuе Hmbt, получ аюu|uе з аме сmumельную почечную mерапuю
Предполагается, что колистин способен проникатъ через п()лупроницаемую мембрану при
обычном гемоди:шизе и непрерывной вено-венозной гемофильтрации или
гемодиафильтрации (НВВГФ или НВВГ.ЩФ). Щанные попуJuIционной фармакокинетики у
пациентов, поJryчающих заместительную почечнlrю терапию, очень ограничены. Четких
рекомендаций по режиму дозирования нет.

,Ддя пациентов, находящLD(ся на гемодиализе, рекомендован следующий режим дозирования:

- дни без гемодиilлиза: 2 250 000 МЕ в сутки (2 200 000 - 2 300 000 МЕ/сутки);
- дни гемодиализа: 3 000 000 МЕ в сутки. ЛекарственныЙ препарат следует вводить после
ге.модиализа. Суточную дозу необходимо делить на 2 введенлlя.
При НВВГФ или НВВГДФ режим дозирования соответствует режиму дозирования у
пациентов с норм€шьной функцией почек. Суточную дозу необходимо делить на 3 введения.

Прuллененuе прu HapylaeHuu функцuu печенu
Пациентам с нарушениями функции печени колистиметат натрия следует назначать с
осторожностью, так как данньгх о применении колистиметата, натрия у таких пациентов нет.

Прuмененuе у пацuенmов посtсlдлоzо возрасmа
Коррекция дозы для пожильгх пациентов с нормaльной функrцией почек не требуется.

lеmu
.Щанные о режиме дозирования у детей ограничены. Следует учитывать зрелость почек. .Щоза
должна быть рассчитана на основе безжировой массы тела.

.Щети с массой тела s40 кг: нiвначают 75 000 - l50 000IVIЕ/кг в сутки, суточную дозу
необходимо делить на 3 введения.
Режим дозирования у детей с массой тела >40 кг: следус)т )литывать рекомендации по
дозированию для взросльгх.
Рекомендации по дозированию для детей с нарушениями фунrкций почек не установлены.
Сообщалось о применении доз, превышilющих l50000МЕ/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 кJIинические рекомендации по схемам лечения, вкпючaul
продолжительность лечения, периодичность и coBтvtecTнoe применение других
антибактериtlльньtх препаратов.

Способ пDименения
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Колистат следует вводить в виде в/в болюсной инъекции в
инфузии в течение 30-60 минут.
В результате гидролиза колистиметата натрия в водной среде
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.
Дл" приготовления дозы, особенно когда требуется сочýтание несколькшх флаконов,
восстановление необходимой дозы должно выполняться с использованием строгой
аСеПТИЧеСкоЙ техники (кИнструкции по приготовлению лекарственного препарата перед
применением) представлены в разделе 6.6).

Таблица пересчета дозы
.Щозу колистиметата натрия следует нiвначать и применять только в МЕ. На этикетке
лекарственного препарата указано количество МЕ на один флакон. СообщаJIось об ошибках
применения препарата из-за вырiDкения дозы в рil}личньгх единицах.
Таблица пересчета дозы представлена для ознакомления, приведенные в ней значения следует
рассматривать как приблизительные.

Таблица 2. Пересчет дозы

Содержание дrэйствующего вещества

МЕ колистиметата ;;;р;; i ;;;;;"o*unr" *опЙ"r""ч
= масса ко.пистиметата

натрия (мг)*
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1 000 000

l504 500 000

9) 000 000
* Номинальная активноýть действующего вещества: l2 500 МЕ/мг.

4.3 Противопоказания
Гиперчувствительность к колистиметату натриJl, колистину или полимиксину В.

4..4 Особые указания и меры предосторожности при применении
!еmu
Колистиметат натрия следует нaвначать с осторожностью детям до 1 года, поскольку даннiul
группа пациентов характеризуется недостаточной функциональной зрелостью почек. Также
не установлено влияние незрелой почечной и метаболической активности на превращение
колистиметата натрия в колистин.

Р tt с к р аз вumuя р в u с m е н mн о с mu u н е о бхо d ul,,t о сmь ко м бuнuр о в ан н ой mе р апuu
При необходимости следует рассмотреть возможность совместного внутривенного введения
колистиметата натрия с другими антибактериilпьными препаратами с rIетом
Ч}rВствительности возбудителеЙ, а также для предотвращения возникновения их

РеЗИСтентности. Поскольку сообщшtось о рiввитии резистентности у микроорганизмов к
внутривенному введению колистина, когда он используется в качестве монотерапии, следует
рассматривать совместное введение Колистата с другими антибактериЕtльными препаратами
ДЛя предотвращения возникновения резистентности. При лечении колистиметатом натрия
возможно появление штаммов устойчивьгх микроорганизмов. Восстановление эффективности
лекарственного препарата возможно после отмены рllили модификации терапии.

О еранuч е нны е клuнuче скuе d aHHbt е
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Клинические данные об эффективности и безопасности
ко,листиметата натрия ограничены. Рекомен,цуемые дозы для всех суб
ограниченных данiньIх (клинических и фармzlкоки нетическю<iфармак
В частности, имеются ограниченные данные по безопасности использования высоких доз
(> 6 000 000 МЕ/день), использования нагрузочной дозы, а также применения в оообьгх
популяциях (пациенты с почечной недостаточностью и дети). Колистат следует использовать
только в сJýлIаях, когда обычно применяемые антибактери€rльные препараты неэффективны
или противопокtr}аны.

Аллереuческuе реакцuu
В слl^rае силерzuческой реакцuи необходимо прекратить лечение колистиметатом натрия и
принять соответствующие меры.

Н аруш е нuя фун кцuu поч е к
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. р.вдел 4.2). Пачиенты с
гиповолемиеЙ или получающие другие потенциально нефротоксичные лекарственные
препараты подвергаются повышенному риску токсического поракения 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.

CttHdpoM псевdо-Барmmера
С<lобщалось о нескольких случаях развития синдрома псевдо-Барттера у детей и взросльгх при
внутривенном применении колистиметата натрия. В подозрительньгх сJryчaшх следует начать
мониторинг электролитов сыворотки крови и назначить соответствующее лечение. Однако без
отмены колистиметата натрия нормализация электролитного дисбаланса может быть не
дс)стигнута.

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, мышечнаJI слабость, головокружение,
невнятнaul речь, вщомоторная нестабильность, нарушение зрения, нарушение или сгryтанность
сознания, психоз и апноэ). Необходимо проводить мониторинг периоральноЙ парестезии и
парестезии конечностей, поскольку они являются симптомами передозировки (см. раздел 4.9).

Пацuенmы с мuосmенuей
Поскольку колистиметат натрия снижает пресинаптическое высвобождение ацетилхолина в
нервно-мышечньгх синапсах, Колистат следует применять у пациентов с миастенией с
максимальной осторожностью и только в сл)п{ае крайней необходимости.

В нуmрuлlьtltле ч н о е в в е d е Hucl пр е пар аm а
Сообщалось о слyчае остаtновки дыхания после внутримыIпечного введения колистиN{етата
наlтрия. Нарушение функции почек увеJIичивает вероя,г1-Iость возникновения ап}Iоэ и
не:йромышечной блокады ]Iосле введения колистиметата натрия.

Пацuенmы с порфuрuей
Следует проявлять особую осторожность при применении лекарственного препарата у
пациентов с порфирией.
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Анmuбuоmuк- ас с оцuuр оваttньlй u пс е вd ол,tембр ан оз н ьtй колuttt
Антибиотик-ассоLIиированный колит и псевдомембранозньтй .

отмечаться для всех антибактери€Lпьных лекарственньгх препаратов,
ПРИМеНеНИИ Колистиметата натрия. Степень их тяжести может варьироваться от легкоЙ до
опасноЙ для жизни. При возникновении диареи во время применония колистиметата натрия
(см. раздел 4.8) терапию следует прекратить и назначить препараты для лечения Clostridium
dfficile, Не следует назначать лекарственные препараты, ингибирующие пористальтику
кишечника.

Пацuенmьt с менuнеumом
Колистиметат натрия при внутривенном введении не проникает через гематоэнцефалический
баРЬер в достаточной степени, чтобы создать кJIинически 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 натриJI)).

4.5 Взаимодействие с другими лекарственными препаратами и другие виды
взаимодействия
ИССЛедования по из)лению взаимодействия в/в колистиметата натрия с другими
лекарственными препаратами не проводились.
С Особой осторожностью следует примеЕять Колистат для вЕутривенного введения
одновременно с другими потенциirльно нейротоксичными и/или нефротоксичными
лекарственными препаратами.
СЛеДУет соблюдать осторожность при одновременном применении колистиметата натрия в

рilзличньtх лекарственньгх формах. Опыт такого применения ограничен и существует
вероятность суммарной токсичности.
.ЩаННЫе относительно взаимодействия колистиметата натрия с другими лекарственными
ПРеПаРаТами iп чivо, а также механизма его выведения из организма ограничены. В
исследованиях человеческих гепатоцитов iп vitro колистиметат натрия или колистин не
индуцировали активность ни одного из протестированньгх Р 450 (СYР) ферментов (CYPlA2,
2В6, 2С8, 2С9, 2С1.9 и 3А415).
Следует )читывать возможное лекарственное взаимодействие при одновременном
применении колистиметата натрия с лекарственными препаратами, ингибирующими или
инДУцир}ющими ферменты, метаболизирующие данныЙ лекарственныЙ препарат, или с
лекарственными препаратами, являющимися субстратом для транспортньгх механизмов в
почках.
Поскольку колистин влияет на высвобождение ацетиJтхолина, следует применять с
осторожностью недепоJUlризующие миорелаксанты у пациентов, полrIающих колистиметат
натрия, так как он может пролонгировать эффект миорелаксантов (см. раздел 4.4).
Одновременное применение колистиметата натрия и макролидов, таких как азитромицин и
КJIаРИтромицин, или фторхинолонов, таких как норфлоксацин или ципрофлоксацин, следует
нiвначать 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 одновременном
ПРИМеНеНии с цефалоспоринами может возрасти риск возникновения нефротоксичности.

,Щ ополнumельньtе све d енuя о б о с обьtх zруппсlх
Сведения о взаимодействии колистиметата натрия и колистина с другими лекарственными,
препаратами у пациентов особьгх групп отсутствуют.

i КOнтрOльный экзЕмпляр
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Исследования по изучению взаимодействия с другими препаратами у

4.б Фертильность, беременность и лактация
БtэDеменность

,Щанньгх о применении колистиметата натрия при беременности недоста,точно. По данным
исjследования од}Iократного применения колистиметат натрия способеl{ проникать через
плацентарный барьер, а применение повторных доз мо;ж,ет привести к эмбриональной
токсичности, Исследования на животньгх в отношении вJlI{яния колистиметата натрия на

репродуктивную сРункцию и рirзвитие потомства недостаточны (см. раздел 5.3). Тем не менее,
бь,tло продемонстрировано, что колисти.метат натрия проникает через плаценту, и;

следовательно, в терапевтической дозе для беременных женIцин существуетриск токсичности
длtя плода. Лекарственньтй препарат не должен применяться при беременности, за
искпючением случаев, когда потенциalльная польза от его применения оправдывает
во,зможный риск lцля плод.l.
В каэюdом случае .пекарсmсlенный препараm Dолжен прu"ryленя|л,пься поd наблюdенuем Bpa.ta!

Кормление грудью
Колистиметат натрия способен проникать в грудное молоко, поэтому в сл)лае необходимости
применения колистиметата натрия в период лактации следует расOмотреть вопрос о
прекращении грудного вскармливания (см. раздел 5.3).

Фертильность
.Щанные о возможном влиянии колистиметата натрия на фертильность человека отсутствуют.
Исследования на животньtх не выявили влиянvм на фертильность (см. раздел 5.3).

4.7 Влияние на способность управлять транспортными средствами и работать с
механизмами
Колистиметат натрия может окaвывать влияние на способность управлять транспортными
средствами и работать с механизмами. Во время парентерarльного введения колистиметата
натрия возможны нейротоксические эффекты, такие как головокруж:ение, сгц/танность
сознания или помутнение зрения. Пациентам следует воздержаться о]] указанньtх видов
деятельности, если возникают данные нежелательные реакции.

4.8 Неяселательные реакции
Вероятность развития нежелательньrх реакций может быть связана с возрастом, состоянием
функции почек и общим состоянием пациента.
Наиболее частой нежелательной реакцией является нарушение функrIии почек и реже
почечнtш недостаточность, обычно после применения доз, превышающих рекомендуемые, у
ПаЦиентов с нормarльноЙ функциеЙ почек или неспособности снизить дозу у пациентов с
почечной недостаточностью, или при одновременном применении колиOтиметата натрия с
другими нефротоксическими препаратами. Эффект обычно обратим после прекращения
ТеРаПии, но редко может потребоваться вмешательство (заместительнм почечнiш терапия).
Нежелательные реакции сгруппированы ниже по системно-органным кпассам и частоте
встречаемости. Частота определяется по следующеЙ классификации: очень часто (> l/10),
часто (> 1/l00, но < 1/10), нечасто (> 1/l000, но < l/100), редко (z tZtO 000, но < l/l000), очень
редко (< l/l0 000), частота неизвестна (на основании имеющихся данньtх оценить
невозможно).
Нарушения со стороны иммунной системы: частота неизвеотна реакции
гиперчувствительности, такие как кожнaл.я сыпь, лекарственншI лихорадка и
ангионевротический отек.
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Н:лрушения метабrэлизма и питания: частота неизвестна - синдром
4.4).
Нарушения со стороны нервной систомы: очень часто --
Па"рестезия на лице, во рт)/ и в периоральной области, головнаrI боль и мышечная слабость;
частота неизвестна - голов,окружение, атаксия.
Нарушения со стороны ко)ки и подкожных тканей: очень часто -- зуд.
Нарушения со стороны почек и мочевыводящих путей: очень часто - нарушения функций
пс)чек (проявляется увелиl{ением концентрсlции креатинина иlл,tли мочевины в крови иlили
снижением почеч]{ого кJIи|)енса креатинина); редко - поЕtечнrtя ЕtедостаточFIость.
О(jщие нарушения и реакции в месте введения: частота не}Iзвестна - реакции в месте
иЕIъекции.
описание отдельных неже,лательных реакций
Пlэи применении колистиметата натрия у 27'% пациентов с киlстозItым фиброзом наблюд.аrись
не|ВрологиЧеские расстройства, как правило легкой степеI{и тяжести и прохолящие
самостоятельно в процессе) лечения или посJIе его прекра,щен]ия.
НеЙротоксичность может быть связана с передозировк:ой, нед(остаточно сниженной дозой
лекарственного препарата, у пациентов с почечной нlэдосlгзтOчностью и одновременным
применением нейромышечных блокаторс,в или других лекарственных препара]-ов с
псlдобными неврологическими эффектапли. Сниженtие дозы может способствовать
уN{еньшению этих симпт()мов. Нейротоксичность проявляется в виде апноэ, прехоllящих
сенсорных нарушений (таrкие как парестезия в областlz лрIца и головокружение) и, реже,
вазомоторной нестабильностью, нечлеl{ораздельноii речью, нарушением зрения,
спутанностью соз нани я или психозом.
Сообщалось о нежелательньгх реакциях со стороны почек, обычно после применения доз,
превышающих peкoмeн!)zey5lg, у пациентов с нормалыlой функцией почек, ил|l при
недостаточном сrIижении дозы у пациентlэв с почечной нlедrэстаточностью, а также при
o.NtHoBpeMeHHoM назначенLIи других нефро,гоксичных мtеди}саментов. Эти реакции обычно
оСiратимы и проходят после прекращения терапии.
С неизвестной частотой после внутривенног() введения кс)листиметата натрия может развиться
синдром псевдо-Барттера (см, раздел 4.4).
У пациентов с кистозным фиброзом, получ:tвших лечен]пе в пределах рекомендованных доз,
нс:фротоксичность встречttется редко (менс:е l%). У тяжелобольных госпитализированных
паLциентов, не страдающи]( кистозным фибl)озом, признаки :не(эротоксичности наблюдались
примерно у 20% пациенто]з.
Возможны реакции гип()рчувствительности, включая кс);кн,ую сыпь и лекарственн}то
лихорадку, При их возникновении леч()ние следует пtl]екратить. Вrэзможно местное
раздражение в месте инъе[(ции.

Сообщение о подозреваемьгх нежелательньгх реакциях
Важно сообщать о подозреваемьгх нежелательньгх реакциях после регистрации
лекарственного препарата с целью обеспечения непрерывного мониторинга соотношениJI
(польза _ риск) лекарственного препарата.
Медицинским работникам рекомендуется сообщать о любьгх подозреваемьtх нежелательньгх
реакциях лекарственного препарата через национ:шьные системы сообщения о нежелательньгх
реакциях государств - членов Евразийского экономического союза.

Ресгryблика Беларусь
220037, г. Минск, Товарищеский пер.,2а
УП кЩентр экспертиз и испытаний в здравоохранении)
Телефон : +З7 5 -|7 -242-00 -29
Факс : +з7 5 -l7 -242-00-29
Эпектронная почта: rсрl@rсеth.Ьу
http://www.rceth.by

L

! соОо "ТрайплФарм" i

| Рrrrrrra, регистрация и сrандартизациt

ЛП-Ns01 0225-РГ-ВY

прикАзомOт 13.05.2025 N9 574



4.!9 Перелозировка
Симптомы
пrэредозировка к|Dлистиметата натрия может быть
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пlэичлtной 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 сывороточньгх концентраций азота
мочевины и креатинина в сыворотке крови.

Лечение
Специфического антидота при передозировке колистиметата натрия не существует.
Рекомендована поддерживающ:ш терапия. fuя повышения скорости выведения
лекарственного препарата можно применить форсированный диурез с помощью маннитолц
пролонгированный гемодиitпиз или перитонеальный диапиз, однако, их эффективность не
докtвана.
При случайном приеме лекарственного препарата BIryTpb рtввитие токсических эффектов
маловероятно, поскольку колистиметат натрия очень .мало абсорбируется из желудочно-
кишечного тракта.

5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
5.1 Фармакодинамические свойства
Фармакотерапевтическая группа: Антибактериапьные препараты системного действия.
,Щругие антибактериаJIьные препараты. Полимиксины.
Код АТХ: JO1XBO1.

механизм действия
Колистиметат натрия представляет собой цикJIический полипептидный антибактериальный
ПРеПарат, относящиЙся к группе полимиксинов. Полимиксины деЙствуют, повреждiUI
кJIеточную мембрану, и возникающие в результате физиологические эффекты смертельны для
бактерии. Полимиксины селективны в отношении аэробньгх грамотрицательных бактерий,
имеющих гидрофобную наружную мембрану.

резистентность
Устойчивые бактерии характеризуются модификацией t|lосфатньгх групп липополисахарида,
которые замещаются этаноламином или аминоарабинозой. У резистентных
грамотрицательньгх бактерий, таких как Proteus mirabilis и Burkholderia cepacia,
обнаруживают полную замену фосфата липидов на этаноламин или аминоарабинозу.
Ожидается перекрестнм резистентность между к()листином (полимиксином Е) и
пс)лимиксином В. Поскольку механизм деЙствия полимиксинов отличается от механизма
деЙствия других антибактериальньtх препаратов, не предполагается, что резистентность к
колистину и полимиксину только по укaLзанному выше механизму приведет к резистентности
к другим кJIассам лекарственных препаратов.

Фармакокинетическм-фармакодинамическая зависимосr:ь
Полимиксины оказывЕlют зависящее от концентрации бактерицидное действие на
ч},вствительные микроорганизмы. Считается, что fА,UС/ТvIИК (площадь под кривой
(концентрация-время> несвязанной фракции препара,та / минимальная ингибирующая
концентрация) коррелирует с кJIинической эффективносl]ью.

Таблица 3. Пограничные значения для интерпретации значений МИК (EUCAST*, версиlI 14.0, от
01.01.2024 г.)

, Пограничные значения MlrIК! )Иикроорганизмы
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l lDseudomoиаs spp. j<4мг/л
l- l>4мг/л

l

' ЕUСАSТ-Европейский комитст по тестированию чувствительности к антимикробным лекарствешным
препаратам, hпр ://www.eucast.org.
'* Пограничные значения примснимы к режиму дозированпя; 2 000 000 - 3 000 000 МЕ 3 раза в сутки. Может
примеtшться нагрузочнЕuI доза до 9 000 000 МЕ.
"'Определение МИК колисмна следует проводить с помощью микрорaвведений в бульоне. Контроль качества
необходимо проводить как с чувствительным штаммом QC(E.coli АТСС25922плп Р. деrugiпоsа АТСС27S53),
так и с резистентной к колистину Е. coli NCTC l 3 846 (mсr- l положrгельный).
Дя поJryчения информации о том, как использовать пограничные значения, см,
http ://www. eucast. org/eucastguidancedocuments/.

Чувствительность
Распространенность приобретенной устойчивости отдельньгх видов может меняться
географически и со временем для отдельньrх видов, и желательна MecTHaUl информация о
резистентности, особенно при лечении тяжельrх инфекциЙ. При необходимости следует
обратиться за информацией к специалисту, когда местная распространенность резистентности
такова, что полезностъ возбудитеJUI, по крайней мере, при некоторьгх типах инфекций вызывает
сомнения.
Обычно чувствительны к колистиметацч натрия:
ДсiпеtоЬасtеr Ьаumаппii ;

Нае mор hilus iпfluе пzае ;

Klebsiella sрр,;
Р sеudоmопаs aerugiпos а,
МикрооDганизмы. котоDые моryт приобретать Dезистентность :

Ste поtrорhоmопаs mаl t ophi l ia;
Д с hr о mо Ь ас t е r ху l о s ох i dапs (ранее Д l с al i g е п е s xyl о s oxi dап 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 здоровьrх добровольцев. Следующие данные
основаны на исследованиях с использованием ВЭЖХ для определения концентрации
колистиметата натрия /колистина в плазме крови.
После внутривенного введения более высокие уровни в сыворотке крови были полryчены через
10 минут. Концентрация в сыворотке крови снижапась с периодом полувыведения 2-3 часа
после внутривенного или внутримышечного введения у взросльrх и у детей, вкJIючаJI
недоношенных детей.
После инфузии колистиметата натрия неактивное пролекарство превращается в активный
колистин. Было показано, что пиковые концентрации колистина в плазме определяются с
задержкоЙ до 7 часов после введения колистиметата натрия у пациентов в критическом
состоянии.
У здоровьгх людей всасывание в }келудочно-кишечном такте происходит в небольшом
количестве.
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l!1и1,1истЕ рством злрАвOOхрлl,{Е i,] ияраспDеделение
Объем распредеJIения к(элистина у здоровых субъектов
соответствует объему tзнеклеточной жидкости. Объем
увеJIичивается у пациентов в критическом состоянии. Связывание с беллlами плазмы крови

умеренное и уменьшается при более высоких концентрацлtях, При отсутствии воспаления
оболочек мозга проникновение в спинномозговую жидкость (ликвор) миним€ulьно, но

увеличивается прII на-пичи]Lr менингита.
Колистиметат натрия нака]пливается в печени, почках, головном мозге, серлце и мышцах.
Лекарственный препарат способен проникать через плацент)/.

линейность
Фармакокинетика как коли:стиметата натрия, так и колистина линейна в кJIинически значимоl\l
диаIlазоне доз.

Биотрансформация и элиминация
около ЗOоlо колистиметата натрия превращается в колистин у здоровьгх людей, его клиренс
зависит от кJIиренса креатинина, и при снижении почечной функции большая часть
колистиметата натрия превращается в колистин. У пациентов с тяжелыми нарушениями
функций почек (к:tиренс креатинина <30 мл/мин) степень конверсии может достигать 60-70%,
Колистиметат натрия выводится в ocнol]Hol\{ через почки путем к.пубочковой фильтраrlии. У
здоровых людей 60-70Уо ьiолистиметата, натрия выЕ|одится с мочой в неизмененном виде в
течение 24 часов.
Э.llиминация активного колистина охарактеризована не полностью. Колистин подвергается
ЗНаЧительноЙ реабсорбцииt в почечньtх канальцах и может выводиться без участия почек или
подвергаться почечному метаболизму с потенциЕtлом накопления в почках. Клиренс
коЛистина уменьшается при почечнсrй недостаточности, возможно, из_за увеличения
конверсии колистиметата натрия.
Средние уровни в моче варьировirлись от около 270 мкг/мл через 2часа до около l5 плкг/мл
через 8 часов посJIе в/в ввс:дения и от 200 мкг/мл до около 25 мкг/мл в течение ан€ulогичного
периода после вн)/тримышечного введения,
После в/в введения периоlI полувыведения колистиметата натрия у здоровьtх людей и лиц с
кистозным фиброзом составляет около 3 ч и 4 ч соответственно, с общим клиренсом около
3 л/ч, У пациентоI] в критическом состоянии период полувыI]едения увеличивается до 9-18 ч.

Особые группы пациентов
п оч е ч н ая н е d о сm tlm очн о с hць

При почечной недостаточности требуется снижение дс|зы колистиметата натрия для
предотвращения накопления лекарственного препарата в организме.
п еч е ночн ая не d о с mаmочно сmь
Пациентам с нарушениялли функции печени колистиметат натрия следует назначать с
ОСТОРОЖНОСТЬЮ, ТаК КаК ДаННЬГХ О ПРИМеНеНИИ КОЛИСТИМеТаТiа НаТРия У ТаКИХ Пациентовi неТ.

Лuца пожuлоzо возрасmа
Клинические исследования колистиметата натрия не вкJIюч€tли достаточное коJIичество
пациентов пожилого возраста (65 .пет и старше), ч,гобы определить особенности
фаРМаКОКИНеТИЧеСКИх парlаметров. Клинический опыт не выявил разли.rий у пожи.пых и
МОЛОДЫХ Пациентов. В целом, вьтбор дозы д,пя пожилого пациента должен быть осторожным.
обычно начиная с: нижней границы диапазона дозирования, отрarкающим бо.rtьшую частоту
снижения печеночной, по.tечной или сердечной функции и сопутств},ющих заболеваний или
другоЙ лекарствеI{ноЙ терirпии. Этот лекарственныЙ препарат, как известно, в значлtтельной
степени выводится почка]ии, и риск тOксических реакций на него может быть больше у
пациентов с нарушенной функцией по.lек. Поскольку у пс)жильгх пациентов скорее всего,
ПоЧечная функция сниженtl, следует соблюдать осторожностL при подборе дозы, и може,г быть
полезен мониторинг почечной функции.
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.Щанные относительно применения лекарственного препарата у грудн
такой группы пациентов необходимо учитывать возможность более
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КОНЦентрациЙ в плазме крови и более ,цлительного периода полувыведения, а также
контролировать yl]oBeHb действующего вещества в сыворотке крови.

5.3'Щанные доклIлнической безопасности
.I|,анные о потенциапьной генотоксичности ограничены, данные о канцерогенности для
КОЛИСТИМеТаТа наТрия оjгсутствуют. Установлено, что колистиметат натрия вызывает
ХрОМосомные аберрации в лимфоцитах человека iпvitro, возможно, связаr{ные со снижением
МИТОТического индекса. В исследованиях репродуктивноЙ токсичности на крысах и мышах
ТеРаТОГеННОСТЬ Не ВыяВлена. Однако вн},тримышечное введение кол]4стиметата натрия
кроликам в пери()д органогенеза в дозе 4,15 и 9,3 мг/кг привело к проявлению варусной
ДефОРмации стопы у 2,6 и'.Z,9Yоллодов соответственно. Эти дозы в 0,5 и в 1,2 раза превышают
максимЕlJIьную суточную дозу для человека. Применение в дозе 9,3 мг/кг вызывzLпо
повышенную костную резорбцию.
.ЩРУгих значимых данньIх докJIинических исследований безопасности, лополняющих
сведения, полученные в результате применения у пациентов, нет.

6. ФАрмАцввтиtIЕск]IлЕ своЙствА
б.1 Перечень вспомогатеJIьных веществ
Лекарственный препарат R.олистат не содержит вспомогательных веществ.

6.2 Несовместимость
.ЩаННый лекарственный препарат не следует смешивать с другимIл лекарственными
препаратами, кроме упомянутых в разделе 6.6.

6.3 Срок годности
2 года.
Восстановленные/разбавлеrнные растворы
РаСТВоры для в/в болюсгtой инъекции и в/в инфузии следует использiовать cpzвy после
приготовления.
С микробиологической точtки зрения лекарст,венный препарат следует прип{енять немедJIенно,
иначе ответственI{ость за время и условия кранения в процессе применения возлагается на
потребителя.

6.4 Особые меры предосторожности при хранении
Хранить при температуре 1Ie выше 25"С.
УСЛОвия хранения после восстановления и рiлзведения лекарственного препарата см. в рi;tзделе
6.з.

б.5 Характер и сс)держанlле первичной упаковки
З 000 000 МЕ или 4 500 000 МЕ во флаконе для инъекций из литого бесцветного стекла I[[
ГИДРОЛИТического типа объемом 10 мл. Флаконы укуп()рены пробкаьtи резиновыми и
обкатаны колпачк:ами алюминиевыми с пластмассовой крышкой с маркировкой KFLIP ОFF)
или без маркировки.
ПО 5 флаконов вместе с лltстком-вкJIадышем в пачке или по 36 флаконов вместе с JIистком-
вкладышем в корсlбке (упаковка для стаtIионаров).

6.6 Особые меры предосторожности при у,ничтожении использованного лекарственного
препарата или ()тходов, полученных после применения лекарственного препарата, и
другие манипуляции с| препаратом
инструкции по пр,иготовлению лекарств_енн цý!1

ll
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Лекарственный препарат ]не содержит lioнcepBaнToB, поэтому при
необходимо соблюдать стандартные правила асептики.
.Щля приготовления раствора для в/в liолнлсной uнъекцuч
колистат растворяют в lp мл воды для инъекций или О,9yо растворе натрия хлOрида.
Растворитель следует вводить во флакон медленно, осторожно покачивая флаксlн: до
образования прозрачного l)acTBopa, избегая появления пены,
Восстановленный раствор - прозрачный, бесцветный.

!ля в/в инфузии раствор, полученный посrIе восстановления содержимо]го флакона как для
болюсноЙ инъекции, можно развес]ги в 50-200 мл 0,9%о раствора натрия хлOрида.
Приготовленный раствор -- прозрачный, бесцветный.
Неиспользованный остаток раствора леllарственного препарата подлежит утилизации.
PacmBopbt dля в/в болюсной uнъекцuu u в/в uнфузuu слеdуеm uспользоваmь сразу после
п7luzоmов-пенuя!
Во uзбежанuе ввеdенuя dо.зьt л4еньuле rпребуеллой, лекарсmвенньtй препараm dолэtсен быmь
П(rЛНОСmьЮ расmворен. ПрuzоmовленньtЙ расmвор dолэюен бьtmь mulашельно 1lзв,печеl1 llЗ
ф.пакона!
Весь оставшийся лекарственный препарат и отходы следует уничтожить в установлеt]ном
п()рядке.

7. ДЕРЖАТЕЛЬ РЕГИС,ГРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ
Ресгryблика Беларусь
СООО <ТрайплФарм>
22Зl4l, Минская обл., г. Логойск, ул. Минская , д.2Б
Тел./факс: +З75- l 7-74-4З-18l
Адрес электронной почты:: triplepharm@gmail.com, gvp.triplepharm@gmail.com
Претензии потребителей направлять по адресу держателя регистрационного удостоверения.

8. НОМЕР РЕГИСТРАЦ ИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ

9. ДАТА ПЕРВИЧНО]Й РЕГИСТРАЦИИ (ПОДТВЕРЖДЕНИЯ РЕГИСТРАЦИИ,
ПЕРЕРЕГИСТРАЦИИ)
,Щата первичной регистрации :

10. ДАТА ПЕРЕСМОТР,z\ ТЕКСТА
ОбЩая характеристика ле]карственного препарата Колистат досryпна на информационном
ПОРТале ЕвразиЙского экономического союза в информационно-комм),никационтtоii сети
<I4HTepHeT> : http :i/eec.eaeunion.org/

l Сооо "ТрайплФарм" 
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