FACHINFORMATION

1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Colistimethat-Natrium SGS Pharma 1 Million I.E. Pulver zur Herstellung einer Losung flr einen
Vernebler

2 QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Flasche enthélt 1 Million Internationale Einheiten (I.E.) (entsprechend ca. 80 mg) Colistimethat-
Natrium.

3 DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Lésung fiir einen Vernebler.
Weilles Pulver.

4 KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Colistimethat-Natrium SGS Pharma ist bei erwachsenen Patienten und Kindern mit zystischer Fibrose
zur Behandlung chronischer pulmonaler Infekte indiziert, die durch Pseudomonas aeruginosa
verursacht werden (siehe Abschnitt 5.1).

Die offiziellen Richtlinien zur sachgemé&BRen Anwendung von Antibiotika sind zu beachten.
4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Es wird empfohlen, Colistimethat-Natrium (CMN) unter der Aufsicht von Arzten anzuwenden, die
tiber angemessene Erfahrung mit seiner Anwendung verfiigen.

Dosierung

Die Dosierung sollte an den Schweregrad der Erkrankung und das klinische Ansprechen angepasst
werden. Empfohlene Dosierungsbereiche:

Anwendung per Inhalation

Erwachsene, Jugendliche und Kinder > 2 Jahre
1-2 Millionen 1.E. zwei- bis dreimal tdglich (max. 6 Millionen I.E./Tag)

Kinder unter 2 Jahren
0,5-1 Million I.E. zweimal tdglich (max. 2 Millionen I.E./Tag)

Die einschlégigen klinischen Richtlinien zu Therapieschemata einschlieBlich der Behandlungsdauer,
der Haufigkeit der Anwendung sowie der gleichzeitigen Anwendung anderer Antibiotika sind
einzuhalten.

Altere Patienten
Eine Dosierungsanpassung wird nicht fur notwendig erachtet.



Eingeschrankte Nierenfunktion
Eine Dosierungsanpassung wird nicht fiir notwendig erachtet, jedoch ist bei Patienten mit
eingeschréankter Nierenfunktion Vorsicht geboten (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Eingeschrankte Leberfunktion
Eine Dosierungsanpassung wird nicht fir notwendig erachtet.

Art der Anwendung
Zur Inhalation.

Fir Babys und Kleinkinder gibt es in der Regel spezielle Masken und Disenaufsatze. Nahere
Informationen dazu gibt es in der Bedienungsanweisung des Verneblers.

Der Inhalt einer Colistimethat-Natrium SGS Pharma-Flasche mit 1 Million I.E. sollte in 3 ml
Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslésung geldst werden.

Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Kenndaten (Naherung) der Wirkstoffabgabe fuir Colistimethat-Natrium SGS Pharma 1 Million I.E.
geldst in 3 ml Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslésung.

¢ Die Handhabung des Verneblers ist der Bedienungsanweisung des Verneblers zu entnehmen.
Nach Gebrauch ist der VVernebler entsprechend der Bedienungsanweisung zu reinigen und zu
desinfizieren.

In wassriger Losung wird Colistimethat-Natrium zu dem Wirkstoff Colistin hydrolysiert.
Besondere Vorsichtsmalinahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
rekonstituierter Losungen siehe Abschnitt 6.6.

Weitere Therapien sollten gegebenenfalls in der vom Arzt verordneten Reihenfolge angewendet
werden.

Tabelle zur Dosisumrechnung:

In der EU darf die verordnete und angewendete Dosis von Colistimethat-Natrium (CMN)
ausschlieBlich in Internationalen Einheiten (1.E.) angegeben werden. Auf dem Produktetikett ist die
Anzahl L.E. pro Flasche angegeben.

Aufgrund der in Bezug auf die Wirkstarke unterschiedlich angegebenen Dosierungen ist es zu
Verwechslungen und Medikationsfehlern gekommen. In den USA und anderen Landern wird die
Dosis in Milligramm der Colistinbasen-Aktivitat (mg CBA) angegeben.

Die folgende Umrechnungstabelle dient zur Information. Die darin enthaltenen Angaben sind nur
ungeféhre Nominalwerte.

Colistimethat-Natrium Umrechnung

Wirkstarke S

ILE. ~mg CBA Colistimethat-Natrium-Masse
(mg)*

12.500 04 1

150.000 5 12

1.000.000 34 80




2.000.000 68 160

4.500.000 150 360

9.000.000 300 720

*Nominale Wirkstarke von Colistimethat-Natrium = 12.500 I.E./mg

4.3  Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Colistimethat-Natrium, Colistin oder andere Polymyxine

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Husten und Bronchospasmus
Bei Inhalation von Antibiotika kénnen Husten und Bronchospasmen auftreten.

Die Gabe der ersten Dosis sollte unter Aufsicht von medizinisch erfahrenem Personal erfolgen. Es
wird empfohlen, vor der Inhalation méglichst routinemaRig einen Bronchodilatator anzuwenden,
insbesondere wenn dies zum therapeutischen Regime des betreffenden Patienten gehort. Die forcierte
Einsekundenkapazitat (FEV1) sollte vor und nach der Inhalation gemessen werden. Wenn bei einem
Patienten ohne vorherige Behandlung mit einem Bronchodilatator Hinweise auf

Colistimethat-Natrium-induzierte Bronchialobstruktionen auftreten, sollte der Test mit einem
Bronchodilatator bei einer anderen Anwendung wiederholt werden. Eine bronchiale Hyperreaktivitat
in Anwesenheit eines Bronchodilatators kann auf eine allergische Reaktion hinweisen. In diesem Falle
sollte die Anwendung von Colistimethat-Natrium SGS Pharma beendet werden. Bronchospasmen
sollten wie medizinisch angezeigt behandelt werden.

Bei fortgesetzter Anwendung von Colistimethat-Natrium kann sich eine bronchiale

Hyperreaktivitat entwickeln, daher sollte der FEVi-Wert vor und nach der Inhalation regelmagig bei
arztlichen Untersuchungen gemessen werden.

Im Falle einer Uberempfindlichkeit auf die empfohlenen Dosen und Volumina sollten durch
Hinzufugen von 1 —3 ml isotonischer Kochsalzlésung zu den empfohlenen Dosisstarken und
Volumina verdiinntere L&sungen verwendet werden.

Nephrotoxizitit/Neurotoxizitat

Beim Uberschreiten der empfohlenen parenteralen Dosis kdnnen nephrotoxische und neurotoxische
Wirkungen auftreten. Das Risiko ist wegen der geringen Bioverfligbarkeit bei inhalativer Gabe
reduziert, jedoch sollte Colistimethat-Natrium SGS Pharma bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion nur unter Vorsicht angewendet werden. Neurotoxische Reaktionen und die
Nierenfunktion sollten Gberwacht werden.

Bei Friih- und Neugeborenen ist besondere Vorsicht geboten, da in dieser Patientengruppe die
Nierenfunktion nur unzureichend entwickelt ist.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Colistimethat-Natrium wird Uber die Nieren ausgeschieden und ist bei hohen Serumkonzentrationen
nephrotoxisch, was wéhrend der Inhalationstherapie unwahrscheinlich ist. Jedoch werden
Bestimmungen der Serumkonzentrationen insbesondere bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion empfohlen.

Resistenzbildung

Bei Anwendung von Colistimethat-Natrium wurde in mukoiden Pseudomonas aeruginosa Keimen
Resistenzbildung beobachtet. Bei Langzeitpatienten sollte im Rahmen von regelmaRigen
Kontrollvisiten und immer bei Auftreten von Exazerbationen ein Empfindlichkeitstest durchgefiihrt




werden (siehe Abschnitt 5.1).

Sonstige
Colistimethat-Natrium sollte bei Patienten mit Myasthenia gravis wegen der Gefahr einer

arzneimittel-induzierten neuromuskul&ren Blockade nur unter &ulerster VVorsicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Es wurden nur wenige Félle des Pseudo-Bartter-Syndroms bei Kindern und Erwachsenen bei
intravendser Anwendung von Colistimethatnatrium berichtet. In Verdachtsféllen sollte mit der
Uberwachung der Serumelektrolyte begonnen und eine angemessene Behandlung durchgefiihrt
werden. Eine Normalisierung des Elektrolytungleichgewichts kann jedoch méglicherweise nicht ohne
Absetzen von Colistimethatnatrium erreicht werden.

Colistimethat-Natrium sollte bei Patienten mit Porphyrie nur unter &uferster Vorsicht angewendet
werden.

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d.h., es ist nahezu
,hatriumfrei.

4,5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Anwendung von Colistimethat-Natrium zusammen mit potenziell neurotoxischen und/oder
nephrotoxischen Arzneimitteln (z. B. Cephalosporine, Aminoglykoside, Cyclosporin) einschliellich
dieser Arzneimittel zur i.v.- oder i.m.-Anwendung sollte vermieden werden.

Werden Inhalationsnarkotika (z. B. Ether, Halothan), Muskelrelaxanzien und Aminoglykoside
zusammen mit Colistimethat-Natrium angewendet, sollte aufgrund prolongierter Effekte durch
Inhalationsnarkotika sorgfaltig auf neurotoxische Reaktionen geachtet werden.

Colistimethat-Natrium kann die Freisetzung von Acetylcholin beeinflussen. Nicht-depolarisierende
Muskelrelaxanzien sollten bei Patienten, die Colistimethat-Natrium erhalten, unter extremer Vorsicht
angewendet werden, da deren Wirkung prolongiert sein kann.

Bei Patienten mit Myasthenia gravis sollte die Behandlung mit Colistimethat-Natrium zusammen mit
Makrolidantibiotika wie Azithromycin, Clarithromycin und Erythromycin oder Fluorchinolonen wie
Norfloxacin, Ciprofloxacin und Ofloxacin mit Vorsicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Behandlung mit anderen Colistimethat-Natrium haltigen Zubereitungen sollte wegen
mdoglicher summativer Toxizitat unter Vorsicht erfolgen.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von inhalativem
Colistimethat-Natrium bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Studien mit intravendser Einzeldosis bei
schwangeren Frauen zeigen, dass Colistimethat-Natrium die Plazentaschranke tiberschreitet, folglich
besteht ein Potenzial fur fetale Toxizitat bei Anwendung wéhrend der Schwangerschaft.

Die Anwendung von Colistimethat-Natrium wéhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebarfahigen Alter, die nicht verhten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit




Physiko-chemische Daten deuten auf eine Ausscheidung von Colistimethat-Natrium in die
Muttermilch hin. Ein Risiko fur das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss
eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die
Behandlung mit Colistimethat-Natrium verzichtet werden soll/die Behandlung mit Colistimethat-
Natrium zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fir das Kind als auch der
Nutzen der Therapie fur die Frau zu berlicksichtigen.

Fertilitat

Colistimethat-Natrium besitzt keine nennenswerten Wirkungen auf die Fruchtbarkeit bei ménnlichen
oder weiblichen Ratten oder M&usen.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Colistimethat-Natrium SGS Pharma hat einen maRigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Wahrend der Behandlung mit Colistimethat-Natrium kénnen
sich neurotoxische Effekte bemerkbar machen, dabei kénnen Schwindel, Verwirrtheit oder visuelle
Stérungen auftreten. Die Patienten sollten davor gewarnt werden, am Verkehr teilzunehmen oder
Maschinen zu bedienen, falls diese Wirkungen auftreten.

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen nach der Vernebelung von Colistimethat-Natrium sind Husten und
Bronchospasmen bei ungefahr 10 % der Patienten. Bei i.v.- oder i.m.- Injektion wurden bei bis zu 27 %
der Patienten mit zystischer Fibrose neurologische Zwischenfélle berichtet.

Entziindungen im Bereich von Rachen und Mund sind berichtet worden und kdnnen Folge einer
Candida albicans-Infektion oder einer Uberempfindlichkeitsreaktion sein.

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen in Tabelle 3 sind entsprechend der Systemorganklassen des MedDRA
aufgefuhrt. Innerhalb jeder Systemorganklasse sind die Nebenwirkungen nach Haufigkeit aufgefiihrt,
beginnend mit den am hdufigsten auftretenden Wirkungen. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Zusétzlich wird die entsprechende
Haufigkeitskategorie geméaR der folgenden Konvention angegeben:

Sehr hdufig (> 1/10), hdufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten (>
1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfiigharen Daten nicht abschéatzbar).

Die Wahrscheinlichkeit von Nebenwirkungen kann von Alter, Nierenfunktion und Krankheitszustand
des Patienten abhangen.

Tabelle 3: Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

Psychiatrische Erkrankungen Nicht bekannt Verwirrtheit
Psychosen

Erkrankungen des Nervensystems Nicht bekannt Benommenheit

Paréasthesien Dysarthrien
Dysbalance des autonomen
Nervensystems
Augenerkrankungen Nicht bekannt Sehstérungen
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths Nicht bekannt Drehschwindel




Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums | Sehr haufig Pharyngolaryngeale
und Mediastinums Schmerzen
Pharyngolaryngeale
Beschwerden
Husten

Dyspnoea
Pfeifatmung
Kurzatmigkeit
verringerte FEV1

Apnoea
Erkrankungen der Nieren und Harnwege Nicht bekannt Nierenversagen
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Nicht bekannt Pseudo-Bartter-Syndrom*

*siehe Abschnitt 4.4.

Bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion konnen bei hdheren Dosierungen
Nebenwirkungen auftreten, die von der intravendsen Anwendung her bekannt sind.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Symptome
Eine Uberdosierung kann zu Muskelschwéche, Apnoe und Atemstillstand filhren, auRerdem zu

akutem Nierenversagen, das durch eine verminderte Urinausscheidung und erhghte
Serumkonzentrationen von BUN und Kreatinin charakterisiert ist.
Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.

Behandlung
Eine Uberdosierung sollte supportiv behandelt werden und MaRnahmen zur Eliminationsférderung

von Colistin, z. B. Mannitoldiurese, ausgedehnte Hamodialyse oder peritoneale Dialyse ergriffen
werden.

5 PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sonstige antibakterielle Wirkstoffe, Polymyxine, ATC-Code: JO1X
BO1.

Wirkmechanismus

Colistimethat-Natrium ist ein zyklisches Polypeptid-Antibiotikum, das aus Bacillus polymyxa subsp.
Colistinus gewonnen wird. Polymyxin-Antibiotika sind kationische Wirkstoffe, die tiber eine
Schédigung der Zellmembran wirken. Die resultierenden physiologischen Wirkungen sind fur das
Bakterium tddlich. Polymyxine wirken selektiv auf gramnegative Bakterien mit hydrophober duRerer
Membran.


http://www.bfarm.de/

Grenzwerte der Empfindlichkeitstestung

Die Interpretationskriterien fiir die Empfindlichkeitstestung in der MHK (minimalen
Hemmkonzentration) wurden vom Europdischen Ausschuss fiir die Untersuchung auf
Antibiotikaempfindlichkeit (EUCAST) fiir Colistimetate-natrium festgelegt und sind hier aufgefiihrt:
<https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx>

Resistenz

Resistente Bakterien sind charakterisiert durch eine Modifikation der negativen Phosphatgruppen des
Lipopolysaccharids, die durch Aminoarabinose oder Ethanolamin ersetzt sind. Bei von Natur aus
resistenten gramnegativen Bakterien wie Proteus mirabilis und Burkholderia cepacia sind die
Lipidphosphate vollstandig durch Ethanolamin oder Aminoarabinose ersetzt.

Die Haufigkeit der erworbenen Resistenz von mukoidem Pseudomonas aeruginosa wird mit ungeféhr
3 % angegeben. Bei langzeitbehandelten Patienten sollte ein Empfindlichkeitstest durchgefiihrt
werden.

Kreuzresistenz

Fir Colistimethat-Natrium und Polymyxin B ist von einer Kreuzresistenz auszugehen. Der
Wirkmechanismus der Polymyxine unterscheidet sich von anderen Antibiotika. Daher ist nicht zu
erwarten, dass eine allein durch den oben beschriebenen Mechanismus entstandene Colistin- und
Polymyxinresistenz zu Resistenzen gegentber anderen Wirkstoffklassen fiihrt.

Empfindlichkeit
Die Prévalenz der erworbenen Resistenz einzelner Spezies kann ortlich und im Verlauf der Zeit

variieren. Deshalb sind - inshesondere fiir die adaquate Behandlung schwerer Infektionen - lokale
Informationen Uber die Resistenzsituation winschenswert. Sollte aufgrund der lokalen Prévalenz der
Resistenz die Anwendung des Wirkstoffes zumindest bei einigen Infektionen bedenklich erscheinen,
sollte eine Beratung durch Experten angestrebt werden.

Tabelle 4

Ublicherweise empfindliche Spezies

Pseudomonas aeruginosa

Spezies, bei denen die erworbene Resistenz ein Problem bei der Anwendung darstellen kénnte

Enterobacter species
Klebsiella species

Von Natur aus resistente Mikroorganismen

Brucella species

Burkholderia cepacia und verwandte Spezies
Neisseria species

Proteus species

Providencia species

Serratia species

Anaerobe
Alle grampositiven Organismen

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption


https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Die Resorption im Gastrointestinaltrakt ist vernachléssigbar.

Bei vernebelter Aufnahme zeigte sich eine variable Resorption, die von der Aerosoltropfchengrolie,
dem Verneblersystem und dem Lungenstatus abhéngt. Studien mit Probanden und mit Patienten mit
verschiedenen Infektionen ergaben Serumspiegel zwischen 0 mg/l und potenziell therapeutische
Konzentrationen von 4 mg/l und héher. Eine mogliche systemische Resorption sollte daher stets
beriicksichtigt werden, wenn Patienten eine Inhalationsbehandlung erhalten.

Verteilung
Nach der Verabreichung von 7,5 mg/kg/Tag an Patienten mit zystischer Fibrose, aufgeteilt in mehrere

Dosen, als 30-mindtige i.v.-Infusionen bis hin zum Steady-State, wurde ¢ 1,7, Mit 23 + 6 mg/l und ¢y,

nach 8 Stunden mit 4,5 + 4 mg/l bestimmt. In einer anderen Studie mit den gleichen Patienten, die 2
Millionen I.E. alle 8 Stunden tiber 12 Tage hinweg erhielten, betrugen ¢,y 55 12,9 mg/l (5,7 — 29,6 mg/1)

und Cpyip 2,76 mg/l (1,0 - 6,2 mg/l). Bei Probanden wurden 10 Minuten nach einer Bolusinjektion von
150 mg (ca. 2 Millionen I.E.) Serumspitzenwerte von 18 mg/l beobachtet.

Die Proteinbindung ist gering. Polymyxine persistieren in Leber, Niere, Gehirn, Herz und Muskulatur.
Eine Studie mit Patienten mit zystischer Fibrose ergab ein Verteilungsvolumen im Steady State von
0,09 I/kg.

Biotransformation

Colistimethat-Natrium wird in vivo in die Base umgewandelt. Da 80 % der Dosis unverandert im Urin
ausgeschieden werden und keine biliare Exkretion erfolgt, wird angenommen, dass die verbleibende
aktive Substanz im Gewebe aktiv ist. Der Mechanismus ist unbekannt.

Elimination

Nach parenteraler Gabe erfolgt die Exkretion hauptsdchlich iber die Niere. 40 % der parenteralen
Dosis werden innerhalb von 8 Stunden im Urin ausgeschieden und ungeféhr 80 % innerhalb von 24
Stunden. Colistimethat-Natrium wird groBtenteils iber den Urin ausgeschieden, daher ist zur
Vermeidung einer Akkumulation bei eingeschréankter Nierenfunktion eine Dosisreduktion
erforderlich. Siehe hierzu die Tabelle in Abschnitt 4.2.

Bei intravendser Gabe betréagt die Eliminationshalbwertszeit bei erwachsenen Probanden ungefahr 1,5
Stunden. In einer Studie mit Patienten mit zystischer Fibrose und einer 30-mindtigen Infusion betrug
die Eliminationshalbwertszeit 3,4 + 1,4 Stunden.

Die Elimination von Colistimethat-Natrium nach Vernebelung wurde nicht untersucht. In einer Studie
mit Patienten mit zystischer Fibrose war bei zweimal taglicher Inhalation von 1 Million L.E. liber 3
Monate kein Colistimethat-Natrium im Urin nachweisbar.

Die Kinetik von Colistimethat-Natrium bei normaler Nierenfunktion scheint bei Kindern und
Erwachsenen einschliellich élterer Personen dahnlich zu sein. Zum Einsatz bei Neugeborenen liegen
begrenzt Daten vor. Danach sind die Neugeborenenkinetiken mit denen von Kindern und
Erwachsenen vergleichbar, jedoch sind hohere Serumspitzenkonzentrationen und l&ngere
Halbwertszeiten bei diesen Patienten mdglich; die Serumspiegel sollten liberwacht werden.

Tabelle 6

Serumkonzentrationen und Pharmakokinetik von 5 Patienten nach inhaliertem Colistimethat-Natrium

Parameter 160 mg (ungeféhr 2 Millionen 1.E.) vernebeltes CMN
AUCq_4 (h/mg/l) 165,9+ 76,5

Crnax (mg/l) 0,051 + 0,0244

tmax (h) 19+12




Ka(h™t) 30+18

t, (M) 10,4 +36

KI/F 0,27+0,15

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Genotoxizitét lassen die praklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Tierstudien zur Sicherheitspharmakologie, zur Toxizitat von wiederholten Dosen oder zur Toxizitét
fur die Fruchtbarkeit, mit Verabreichungswegen, die eine systemische Exposition garantieren, zeigten
keine spezielle Gefahr. Es gab keine nennenswerten Wirkungen auf die Fruchtbarkeit oder
Reproduktionsleistung bei méannlichen oder weiblichen Ratten oder Mausen. Bei Studien mit Méausen
zur embryofetalen Entwicklung wurden Resorptionen und verminderte Ossifikation beobachtet, bei
Ratten verminderte fetale Gewichte, verminderte Ossifikation, und unter der hohen Dosis von 10 mg
Colistinbase pro Tag ein vermindertes postnatales Uberleben. Eine embryofetale Studie mit
Kaninchen berichtete keine Wirkungen bei intravendsen Dosen von bis zu 80 mg/kg Colistimethat-
Natrium (32 mg Colistinbase/kg).

6 PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Keine

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Rekonstituierte Lsungen:

Die Hydrolyse von Colistimethat-Natrium in den Wirkstoff Colistin ist nach Rekonstitution und
Verdiinnung unterhalb seiner kritischen Mizellbildungskonzentration von ungefahr 80.000 I. E. pro ml
deutlich erhéht.

Niedriger konzentrierte Losungen sollten sofort angewendet werden.

Die chemische und physikalische Stabilitat der gebrauchsfertigen, in der Original-Flasche
rekonstituierten Colistimethat-Natrium SGS Pharma Losung zur Vernebelung mit einer Konzentration
> 80.000 I.E./ml wurde fir einen Zeitraum von bis zu 12 Stunden bei 2°C bis 8°C nachgewiesen.

Aus mikrobieller Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden, es sei denn,
die Methode des Offnens/der Rekonstitution/des Verdiinnens schlie3t das Risiko einer mikrobiellen
Kontamination aus.

Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender flr die Dauer
und die Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich.

Die Herstellerangaben zum vorschriftsgemaiien Gebrauch des fur die Colistimethat-Natrium SGS
Pharma-Ldsung verwendeten Verneblers sollten beachtet werden.



6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fur die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Flaschen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zur schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Pulver zur Herstellung einer Lésung zur Inhalation in einer 10 mL Durchstechflasche aus Klarglas
(Typ 1) mit grauem Brombutylgummi-Stopfen und roter Flip-Off-Schutzkappe
(Aluminium/Kunststoff).

Packungsgroiien: 5, 10, 30 und 56 Durchstechflaschen

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen flir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die bendtigte Dosis Colistimethat-Natrium SGS Pharma sollte in 3 ml Natriumchlorid

9 mg/ml (0,9 %) Injektionslésung geldst werden.

Wiahrend der Rekonstitution sollte die LAsung nur leicht geschwenkt werden, um Schaumbildung zu
vermeiden. Die entstehende Ldsung sollte unter Sorgfalt in den Arzneimittelbehélter des Verneblers
uberfihrt werden. Weitere Angaben zu Handhabung und zum Gebrauch sind der Bedienungsanweisung
des Verneblers zu entnehmen.

o Die rekonstituierte Losung sollte klar sein.
Die Vernebelung sollte in einem gut bellifteten Raum erfolgen.

e Die Losung ist zum einmaligen Gebrauch bestimmt. Verbleibende Losungen mussen
verworfen werden.

e Fir weitergehende Gerateinformationen sollte die Bedienungsanweisung des Verneblers
beachtet werden.

e Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 4.2.

7 INHABER DER ZULASSUNG

SGS Pharma Magyarorszag Kft.
Honvéd Utca 8. 1. em 2
1054 Budapest



Ungarn

8 ZULASSUNGSNUMMER

7012960.00.00

9 DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

22. Oktober 2025

10 STAND DER INFORMATION

30 Jan 2026

11 VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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