111. Melléklet

Moédositasok az alkalmazasi eldiras és a betegtajékoztatok vonatkozo
pontjaihoz
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A CHMP éltal elfogadott valtoztatdsok a CMS-tartalmu injekci6 vagy influzid kisérdirataihoz

Alkalmazasi eloiras

4.1 pont Terapias javallatok

Megjegyzes: ennek a pontnak a szévegét az aldbbi szoveggel kell helyettesiteni.

A [készitmény neve] olyan kiszelektalodott aerob Gram-negativ patogének altal okozott stlyos fert6zések
kezelésére javallott felndtteknél és gyermekeknél, beleértve az ujsziilotteket is, akiknél a kezelési
lehet6ségek korlatozottak (lasd 4.2, 4.4, 4.8 és 5.1 pont).

Figyelembe kell venni az antibakterialis szerek helyes alkalmazasara vonatkozo hivatalos irdnyelveket..

4. 2 pont Adagolas és az alkalmazas

Megjegyzés: ennek a pontnak a sz6vegét az alabbi szoveggel kell helyettesiteni.

Az alkalmazandé dozis és a kezelés id6tartamanak beallitasakor figyelembe kell venni a fert6zés
sulyossagat, valamint a klinikai valaszt. A terapias Gtmutatokat ehhez kell alkalmazni.

A kolisztimetat-natrium (CMS) dbzisat nemzetkozi egységben (NE-ben) fejezik ki. A CMS-nek az NE-r61

a mg-ra, valamint a kolisztin-bazis mg aktivitasnak (a CBA-nak) az atvaltasi tablazata ennek a pontnak a
végén talalhatd.

Adagolas

A kovetkez6 adagolasi javaslatok kritikus allapott betegek korlatozott populdcio-farmakokinetikai adatai
alapjan vannak megadva (lasd 4.4 pont):

Felnéttek és serdiilok
A fenntartdé dozis napi 9 millié nemzetkozi egység (MNE), 2-3 adagra elosztva.

Kritikus allapotu betegeknél 9 MNE telit6 dozis alkalmazando.
Az els6 fenntarté adag legmegfeleldbb id6intervallumat nem allapitottak meg.

A Kisérleti modellek szerint jo vesemiikodésii betegnél bizonyos esetekben a telité és a fenntartd dozis
12 MNE-ig emelhet6. Az ilyen dozisokkal kapcsolatos klinikai tapasztalatok azonban nagyon
korlatozottak, és biztonsagossaguk nem igazolt.

A telité dozis alkalmazhaté normal és karosodott vesefunkcidju beteg esetén, beleértve a vesepotld
kezelésen részesiildket is.

Vesekarosodas

Vesekarosodas esetén ddzismodositas sziikseges, de karosodott vesemiikodésti betegek esetében nagyon
korlatozott farmakokinetikai adat all a rendelkezésre.

A kdvetkez6 dozismodositas javaslatok iranyaddak.

A doziscsokkentés azoknal a betegeknél javasolt, akiknek a kreatinin-clearance-e <50 ml/perc:
Napi kétszeri adagolas javasolt.
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Kreatinin-clearance

(ml/perc) Napi dézis
50-30 5,5-7,5 MNE
30-10 4,5-5,5 MNE
<10 3,5 MNE

MNE = millio NE

Haemodialysis és folyamatos haemo(dia)filtratio

Ugy tiinik, hogy a kolisztin dializalhat6 a szokvanyos haemodialysissel és folyamatos vénas
haemo(dia)filtratioval (CVVHF, CVVHDF). Nagyon Kkorlatozott szamu adat all rendelkezésre
PK-populacio vizsgalatokbdl, nagyon kisszamu beteg vesepotld kezelése alapjan. Hatarozott dozisajanlas
nem all rendelkezésre. A kovetkez6 adagolasi sémakat lehet szamitasba venni.

Haemodialysis

Nem HD (haemodialysis) napok: 2,25 millié NE/nap (2,2-2,3 millié6 NE/nap).
HD napok: 3 millié NE naponta a HD-napokon, a HD utan alkalmazva.

Napi kétszeri adagolas javasolt.

CVVHF/ CVVHDF

Mint normalis vesemiikddésii betegeknél. Napi haromszori adagolés ajanlott.

Majkarosodéas

Majkarosodasban szenvedd betegre vonatkozoan nincsenek adat. Az ilyen betegnél koriiltekintéen kell

eljarni a kolisztimetét-natrium adagolasat illetéen.

Idések
Normal vesefunkcioju id6s beteg esetében nincs szlikseg dozismodositasra.

Gyermekek

Gyermekkoru beteg esetében az adagolasi protokollra vonatkozo6 adatok erdsen korlatozottak. Az adag
kivalasztasanal figyelembe kell venni a vese érettségi fokat. Az adagolasnal a zsirmentes testtémeget kell
alapul venni.

40 kg vagy az alatti testsulyt gyermek
75 000-150 000 NE/kg/nap 3 adagra osztva.

40 kg feletti testsulyt gyermek esetében a feln6tt szdmara javasolt dozisajanlasokat kell figyelembe venni.
Cisztikus fibrozisban szenved6 gyermeknél >150 000 NE/kg/napi dozis alkalmazésarol szamoltak be.
Kritikus allapotu gyermekre vonatkozoan a telit6 dozis nagysagarol nincsen adat.

Kérosodott vesefunkcidju gyermek esetében dozisajanlasokat nem allapitottak meg.

Megjegyzés: az Alkalmazdsi eldirdsnak tartalmaznia kell a kévetkezd intrathecalis és intraventricularis
adagolasi médokat, mivel ebben az eljarasban foglalt valamennyi készitmény jelenlegi gyogyszerforméja

ezeken az alkalmazasi modoknak felel meg (a pH, a konzervaloszerek és antioxidansok hianya és az
injekcio térfogata alapjan).
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Intrathecalis és intraventricularis alkalmazas

Korlatozott adatok alapjan feln6ttnél a kovetkezé dozis ajalnott:
Intraventricularis Gton

125 000 NE/nap

Az intrathecalisan alkalmazott adagok nem haladhatjak meg az intraventricularis adagokat.

Gyermekekre nézve nem all rendelkezésre specifikus dézisajanlas az intrathecalis és intraventricularis
alkalmazast illetGen.

Az alkalmazas modja

A [készitmény neve]-t intravénésan kell alkalmazni lassu infazidban, 30-60 percen keresztil.

A kolisztimetat-natrium vizes oldatban a hatéanyagga, kolisztinné hidrolizalodik. A dozis el6készitésnél,
kilondsen, ha tobb injekcids Uveget kell hasznélni, a sziikséges adag feloldasat szigorGan aszeptikus
korulmények kozott kell elvegezni (lasd 6.6 pont).

Ddzis-atvaltasi tablazat
Az EU-ban a kolisztimetat-natrium (CMS) dozisat kizarélag Nemzetkdzi Egységben (NE-ben) lehet Kiirni
és alkalmazni. A készitmény cimkeéje tartalmazza az injekcios Uvegenkénti NE mennyiséget.

A hataserdsseég kulonfele kifejezési modjai miatt félrecrtesek es gyogyszerelesi hibak fordultak eld. Az
adagot az Egyesiilt Allamokban és a vilag egyéb részein kolisztin bazis aktivitas milligramban (mg
CBA-ban) fejezik ki.

A kovetkez6 atvaltasi tablazat tajekoztato jellegl €s a benne foglalt értékeket csak névlegesnek és
hozzavetdlegesnek kell tekinteni.

CMS atvaltasi tablazat

Hataserdsség ~ CMS témeg
NE ~mg CBA (mg)*

12 500 0,4 1

150 000 5 12
1 000 000 34 80
4500 000 150 360
9 000 000 300 720

* A gyogyszer hatdoanyag névleges eréssége = 12 500 NE/mg

4.3 pont Ellenjavallatok

Megjegyzés: amennyiben létezik, a myasthenia gravis-ra vonatkoz6 barmely ellenjavallatot téréini kell,
figyelmeztetésre kell cserélni a 4.4. pontban, az alabbiakban ismertetettek szerint.

4.4 pont Kuldnleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

Megjegyzes: ennek a pontnak a szovegét valamennyi Alkalmazdsi eldirdsban feliil kell vizsgalni, az
intravénasan alkalmazott CMS/kolisztin termékekre, hogy a kévetkezd figyelmeztetéseket tartalmazza:

Fokozott figyelmet kell szentelni lehet6ség szerint az intravénas kolisztimetat-natrium egyéb

antibakterialis szerekkel val6 egylittes alkalmazasara,figyelembe véve a kérokozd(k) fennmaradd
érzékenységét a kezelés alatt. Mivel az intravénas kolisztinre rezisztencia kialakulasarél szamoltak be,
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kiléondsen monoterépidban, a rezisztencia kialakulasanak elkeriilése érdekében fontoldra kell venni az
egyéb antibakterialis szerekkel torténd egyittes alkalmazast is.

Klinikai vizsgalatokbol korlatozott szamu adat all rendelkezésre az intravénas kolisztimetat-natrium
hatasossagat és biztonsagossagat illetden. A javasolt adagok valamennyi alpopulacioé esetében egyarant
korlatozott (klinikai és farmakokinetikai/farmakodinamias) adatokon alapulnak. Kiléndsen a nagy adagok
(>6 millié NE/nap) és a telitd dozis alkalmazasa, valamint a speciélis betegpopuléciok (vesekarosodasban
szenvedo betegek és gyermekek) esetében korlatozott szamu biztonsagossagi adat all rendelkezésre. A
kolisztimetat-natriumot csak akkor alkalmazhat6, ha mas, gyakrabban felirt antibiotikumok nem hatasosak
vagy nem megfeleldek.

Valamennyi betegnél a kezelés kezdetén és rendszeresen a kezelés alatt a vesefunkciot monitorozni kell.
A Kolisztimetat-natrium ddzisat a kreatinin-clearance értékének megfelel6en kell megallapitani (Iasd 4.2
pont). Hipovolémias betegeknél és olyanoknal, akik egyéb potencialisan nephrotoxikus gyogyszereket
kapnak, a kolisztin alkalmazasakor fokozott kockazat allhat fenn a nephrotoxicitas szempontjabél (lasd
4.5 és 4.8 pont). Egyes vizsgalatokban nefrotoxicitasrdl szamoltak be, amely a kumulativ dézissal és a
kezelés idtartamaval hozhato Osszefiiggésbe. A tartds kezelés elonyét a vesetoxicitas valosziniisithetéen
fokozott kockazata figgvényében kell mérlegelni.

A kolisztimetat-natriumot koriiltekintéssel kell alkalmazni 1 évnél fiatalabb csecsemOknél, mivel ebben a
korcsoportban a vesefunkcié nem teljesen érett. Ezenfellil a fejletlen vesének és a metabolikus funkcionak
a hatasa a kolisztimetat-natriumnak kolisztinné valé konverziéjara nem ismert.

Allergiés reakcio esetén a kolisztimetat-natrium kezeléset abba kell hagyni és megfelel6 intézkedéseket
kell hozni.

A kolisztimetat-natrium magas szérum koncentréaciéinal, amelyek a tuladagolassal vagy a vesekarosodott
betegek elmulasztott déziscsokkentésével hozhatdék 6sszefliggésbe, olyan neurotoxikus hatasokrol
szamoltak be, mint facialis paraesthesia, izomgyengeség, vertigo, zavart beszéd, vazomotoros instabilitas,
lataszavar, confusio, psychosis és apnoe. Periordlis és a végtagokban jelentkez paraesthesia esetén
monitorozni kell, mivel ezek a taladagolas tlnetei (lasd 4.9 pont).

A kolisztimetat-natrium ismerten csokkenti a neuromuscularis junkciokban az acetilkolin preszinaptikus
felszabadulasat, ezért myasthenia gravisban szenvedé betegnél csak a lehet6 legnagyobb korultekintéssel
és csak indokolt esetben alkalmazhato.

A Kolisztimetat-natrium intramuszkularis alkalmazasat koveten 1égzés leallasrol szamoltak be. A
kolisztimetat-natrium alkalmazasat kovetoen a karosodott vesefunkcido megndveli az apnoe és a
neuromuscularis blokad lehet6ségét.

A kolisztimetat-natriumot rendkivili koriltekintéssel kell alkalmazni porphyrias betegek esetén.

Antibiotikum-kezeléssel 6sszefliggd colitisrdl €s pseudomembranosus colitisr6l szamoltak be majdnem
minden antibakterialis szerrel kapcsolatosan, és ezek a kolisztimetat-natrium alkalmazasakor is
el6fordulhatnak. Ezek stlyossaga az enyhétdl az életveszélyesig terjedhet. Ezt a diagndzist mérlegelni kell
az olyan betegnél, akinél diarrhoea Iép fel a kolisztimetéat-natrium alkalmazasa kozben vagy azt kovetéen
(l&sd 4.8 pont). A kezelés abbahagyésa és a Clostridium difficile elleni specifikus terapia bevezetése
megfontolandd. Perisztaltikat gatlé gyogyszert ilyen esetben nem szabad adni.

Megjegyzés: amennyiben az On készitményének az Alkalmazdsi elGirdsdban szerepel az intrathecalis
alkalmazdsi mod, a kovetkezoket is tartalmaznia kell:

Az intravénasan alkalmazott kolisztimetat-natrium nem jut &t a vér- agy gaton klinikailag jelent6s

mértékben. A meningitisz kezelésében intrathecalisan vagy intraventricularisan alkalmazott
kolisztimetat-natriumot klinikai kisérletekben mddszeresen nem vizsgaltak, és csak esettanulmanyok
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tdmasztjak ald. Az adagolést alatdmaszté adatok nagyon korlatozottak. A CMS alkalmazéaséanal
leggyakrabban észlelt mellékhatas az aszeptikus meningitis volt (lasd 4.8 pont).

4.5 pont Gydgyszerkdlcsonhatésok és egyéb interakciok

Megjegyzés: ennek a pontnak a szovegét valamennyi Alkalmazasi eldirasban feliil kell vizsgalni, az
intravénédsan alkalmazott CMS/kolisztin készitmények esetén, hogy a kévetkezé mondatokat magaban
foglalja:

Az intravénas kolisztimetat-natriumot az egyéb, potencialisan nefrotoxikus vagy neurotoxikus
gyogyszerekkel torténé egyuttes alkalmazasa esetén elévigyazatossaggal kell eljarni.

Egyéb Kkolisztimetat-natrium gyogyszerformak egyidejii alkalmazdsa soran elévigyazatossaggal kell
eljarni, mivel keveés tapasztalat all rendelkezésre és fennall a szummativ toxicitas lehetsége.

In vivo interakcids vizsgélatokat nem végeztek. A kolisztimetét-natrium konverzidjanak mechanizmusat a
hatdanyagga, a kolisztinné nem irték le. A kolisztin-clearance mechanizmusa, beleértve a vesében torténd
kivalasztast is, egyarant ismeretlen. Human majsejteken végzett in vitro vizsgalatok szerint a
kolisztimetat-natrium vagy a kolisztin egyetlen vizsgalt P 450 (CYP) enzim (CYP1Az2, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19 és 3A4/5) aktivitasat sem indukalta.

A lehetséges gyogyszerekinterakciokat figyelembe kell venni, ha a [készitmény neve]-t ismerten
gyogyszermetabolizalé enzimeket indukald vagy gatlé gyogyszerekkel vagy vese-transzportmechanizmus
szubsztratokkal egyuttesen adagoljak.

A kolisztinnek az acetilkolin felszabadulasara gyakorolt hatasanak koszdnhetéen a nem depolarizalo
izom-relaxansok - esetleges elhizdd6 hatasuk miatt - csak kilonos koriltekintéssel alkalmazhatok
kolisztimetat-natrium kezelés alatt allé betegnél (lasd 4.4 pont).

A Kolisztimetéat-natrium egyidejti alkalmazasa olyan makrolidokkal, mint példaul az azitromicin és a
klaritromicin, vagy fluorkinolonokkal, mint példaul a norfloxacin és a ciprofloxacin, myasthenia gravisban
szenvedd betegnél csak kilonds koriltekintést igényel (lasd 4.4 pont).

5.1 pont Farmakodinamias tulajdonsagok

Megjegyzés: ennek a pontnak a szévegét valamennyi Alkalmazdsi elGirdsban feliil kell vizsgdlni, az
intravénasan alkalmazott CMS/kolisztin készitmények esetén, hogy a kovetkezd mondatokat magaban
foglalja:

Farmakoterapiés csoport: antibiotikumok szisztémas hasznalatra, egyéb antibiotikumok, polimixinek.
ATC kod: J01XB01

Hatdsmechanizmus

A kolisztin a polimixin csoportba tartozo ciklikus polipeptid anibakterialis szer. A polimixinek a
sejtmembran karositasa révén hatnak, és a 1étrejovo fiziologiai hatas letalis a baktériumokra. A
polimixinek szelektiv hatastiak a hidrofob kiilsé membrannal rendelkez6 aerob Gram-negativ
baktériumokra nézve.

Rezisztencia

A rezisztens baktériumokra jellemz6, hogy modositjdk a lipopoliszacharidok foszfatcsoportjat,
etanolaminnal vagy amino-arabindzzal helyettesitve azt. A természetes rezisztenciaval rendelkezd
Gram-negativ baktériumok, mint a Proteus mirabilis és Burkholderia cepacia esetében a lipid-foszfatok
teljes mértékben etanolaminnal és amino-arabin6zzal vannak helyettesitve.
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A kolisztin (E-polimixin) és a B-polimixin kozott keresztrezisztencia vérhatd. Mivel a polimixinek
hatasmechanizmusa eltér a tobbi antibakterialis szert6l, a kolisztinre és polimixinre mutatott rezisztencia a
fent leirt mechanizmussal 6nmagéban nem varhatd, hogy mas gyogyszercsoportokra is rezisztenciat
eredményez.

FK/FD kapcsolat

A polimixinek koncentréacio-fiigg6 baktericid hatasar6l szamoltak be érzékeny baktériumok esetében. Az
fAUC/ MIC aréany a klinikai hatékonyséaggal hozhat6 dsszefliggésbe.

EUCAST Hatarértékek
Erzékeny (E) Rezisztens (R)

Acinetobacter E<2 R>2 mg/I
Enterobacteriaceae E<2 R>2 mg/I
Pseudomonas spp. E<4 R>4 mg/I

® A hatarértékek 2-3 millié NE x 3 dozisra vonatkoznak. Telit6 (9 millié NE) dézisra lehet sziikség.

Erzékenység

A szerzett rezisztencia gyakorisaga a valasztott fajokra nézve foldrajzilag és idében valtozhat, ezért
szlikséges a rezisztenciara vonatkozd helyi adottsagok ismerete, kiilondsen sulyos fertézések kezelése
esetén. Sziikség szerint ki kell kérni szakérté véleményét, ha a rezisztencia helyi gyakorisdga olyan
mértékil, amely a hatéanyag hasznalhatosagat, legalabbis néhany fertdzés esetén, kérdésessé teszi.

Altalaban érzékeny fajok

Acinetobacter baumannii

Haemophilus influenzae

Klebsiella spp

Pseudomonas aeruginosa

Fajok, melyeknél a szerzett rezisztencia problémaét okozhat

Stenotrophomonas maltophilia

Achromobacter xylosoxidans (korabbi nevén Alcaligenes
xylosoxidans)

Oroklétten rezisztens organizmusok

Burkholderia cepacia és rokon fajok

Proteus spp

Providencia spp

Serratia spp

5.2 pont Farmakokinetikus tulajdonsagok

Megjegyzés: ennek a pontnak a szovegét valamennyi Alkalmazdsi elGirdsban feliil kell vizsgadlni, az
intravénasan alkalmazott CMS/kolisztin készitmények esetén, hogy a kovetkezé mondatokat magaban
foglalja:

A kolisztimetat-natrium (CMS) és kolisztin farmakokinetikai tulajdonséagairol csak korlatozott informéaciok
allnak rendelkezésre. Léteznek arra vonatkozé adatok, hogy a kritikus allapotu beteg farmakokinetikéja eltér a
kevésbé sulyos betegétol és az egészséges onkéntesétol. A kdvetkezo adatok a CMS/kolisztin plazma
koncentraciok meghatarozasara hasznalt HPLC-vizsgalatokon alapulnak.
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A kolisztimetat-natrium infaziot koveten az inaktiv eléanyag aktiv kolisztinné alakul at. Kritikus allapotu
betegben a Kkolisztimetat-natrium alkalmazasat kovetGen 7 6ras késleltetéssel kolisztin - plazma
csucskoncentraciot mutattak ki.

Eloszlas

Egészséges alanyokban a kolisztin eloszlasi térfogata alacsony és megkozelitéen az extracellularis
folyadekkal (az ECF-fel) egyenld. Kritikus allapot( betegek esetén az eloszlasi térfogat relevansan megnd.
A plazmafehérje kotddése mérsékelt és magasabb koncentracioknal csokken. Agyhartyagyulladast kivéve
a cerebrospinalis folyadékba (a CSF-be) valé penetraci6 minimalis, viszont agyhartyagyulladas
jelenlétében né.

Klinikailag relevans dozistartomanyban a CMS és a kolisztin egyarant linearis farmakokinetikat mutat.

Eliminacio

Becslések szerint egészséges alanyokban a kolisztimetat-natrium 30%-a kolisztinné alakul, a clearance a
kreatinin-clearancétdl fiigg, és a vesefunkci6 romlasaval nagyobb mennyiségii CMS alakul at kolisztinné.
Erésen besziikiilt vesefunkcidval biré betegek esetében (a kreatinin-clearance <30 ml/perc), a konverzid
mérteke akar 60-70% is lehet. A CMS elsdsorban a vese utjan eliminalddik a szervezetbdl glomerularis
filtracio révén. Egészséges alanyokban a CMS 60-70%-a valtozatlan formaban valasztédik ki a vizelettel
24 Ora alatt.

Az aktiv kolisztin eliminacidjat nem jellemezték teljesen. A kolisztin nagymértékli renalis tubularis
reabszorpcion esik at, és vagy nem renalisan (rll, vagy a renalis metabolizmusba keriil, potencialis renalis
felhalmozodéassal. A kolisztin-clearance vesekarosodott betegben csokkent, amely valosziniileg a CMS
megnovekedett konverzidjanak tudhaté be.

Egészséges alanynal és cisztikus fibrozisban szenvedd betegnél a kolisztin felezési ideje 3, illetve 4 ora,
valamint a teljes clearance korulbeldl 3 liter/6ra volt. Kritikus allapotu betegeknél beszamoltak a felezési
id6 9-18 dra korlli megnyulasarol.

Betegtajékoztatod

1. Milyen tipusu gyogyszer a [készitmény neve] és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Megjegyzés: a meglevd betegtdjékoztatot ugy kell modositani (beszurds, a szoveg szitkség szerinti cseréje
vagy torlése), hogy az aldbbi szévegezest tlikrozze.

A [készitmény neve]-t injekcioban alkalmazzék néhény tipust, meghatarozott baktériumok altal okozott
sulyos fert6zés kezelésére. A [készitmény neve]-t akkor alkalmazhatd, ha az egyéb antibiotikumok nem
megfelelok.

2. Tudnivaldk a [készitmény neve] <szedése><alkalmazasa> elétt

Megjegyzés: a meglevd betegtdjékoztatot ugy kell modositani (beszirds, a szoveg szitkség szerinti cseréje
vagy torlése), hogy az aldbbi szévegezést tikrozze. Amennyiben létezik, a myasthenia gravist illeté
barmely ellenjavallatot torolni kell, figyelmeztetésre kell cserélni az alabbi eldirdsok szerint.

Ne <szedje><alkalmazza> a [keészitmény neve]-et
- ha On allergiés (tulérzékeny) a kolisztimetat-natriumra, kolisztinre vagy egyéb polimixinekre.

Figyelmeztetések és Gvintézkedések

A [készitmény neve] alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat
veégzo egészségligyi szakemberrel

- ha vesebetegségben szenved vagy szenvedett.

- ha miaszténia graviszban szenved.
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- ha porfiridban szenved.

Ujszulottek és korasziildttek esetében kiilonleges koriiltekintés sziikséges a [készitmény neve] alkalmazésa
soran, mivel a vesék még nincsenek teljesen kifejlodve.

Egyéb gydgyszerek és a [készitmény neve]

- a vesemiikodését befolyasold gyogyszerek. Az olyan gydgyszerek egyidejt alkalmazasa, mint a
[készitmény neve], a vesekarosodas kockazatat fokozzak.

- az On idegrendszerét befolyasolé gyogyszerek. Az olyan gyogyszerek egyidejii alkalmazésa, mint a
[készitmény neve], az On idegrendszerét érinté mellékhatasok kockazatat novelik.

- az altalanos érzéstelenitésnél gyakran alkalmazott, izomrelaxansoknak nevezett gydgyszerek. A
[készitmény neve] fokozhatja ezeknek a gyogyszereknek a hatasat. Ha altalanos érzéstelenités el6tt all,
tajékoztassa az altatdorvosat, hogy [készitmény neve]-t kapott.

Ha miaszténia graviszban szenved és mas egyéb makrolidoknak nevezett antibiotikumot (pl. azitromicint,
klaritromicint vagy eritromicint) vagy fluorokinolont (pl. ofloxacint, norfloxacint és ciprofloxacint) is
szed, a [készitmény neve] alkalmazésa tovabb fokozhatja az izomgyengeség és nehézlégzés kockézatat.

Egyidejlileg infuzidban vagy inhalacidban kapott [készitmény neve] ndvelheti a mellékhatasok kockazatat.
3. Hogyan kell <szedni><alkalmazni> a [készitmény neve]-t?

Megjegyzés: a meglevd betegtajékoztatot ugy kell modositani (beszuras, a széveg szlikség szerinti cseréje
vagy torlése), hogy az alabbi szdvegezést tiikrozze. A tablazatba foglalt adagolas elfogadhaténak
tekintheto.

A [készitmény neve]-t kezeldorvosa inflizidként adja be Onnek egy vénaba 30-60 percen keresztiil.

A szokésos napi dozis felnéttek esetében 9 millié egység napi két vagy harom dozisra osztva. Ha On rossz
allapotban van, akkor a kezelés kezdetén egyszer 9 millié egységnél nagyobb adagot fog kapni.

Egyes esetekben kezel8orvosa gy donthet, hogy egy nagyobb napi dozist, akar maximalisan 12 millio
egyseget ad be Onnek.

A szokasos napi adag 40 kg-ig terjedé testtomegii gyermek esetében 75 000-150 000 egység testtomeg
kilogrammonként, harom részre osztva.
Nagyobb dozist esetenként cisztikus fibrozisban szenvedd betegnek adtak.

Vesekarosodasban szenvedd gyermek ¢és feln6tt esetében, beleértve a dializalt beteget is, altalaban
alacsonyabb dézisok sziikségesek.

A kezelBorvosa rendszeresen ellendrizni fogja az On vesefunkciojat, amig a [készitmény neve]-
kezelésben részesul.

31



A CHMP Aaltal elfogadott valtoztatasok a CMS-tartalmu inhaléciés oldat vagy porlasztasi termékek
Kiséroirataihoz

Alkalmazasi eloiras

Megjegyzés: ennek a pontnak a szoveget az alabbi széveggel kell helyettesiteni:
4.1 pont Terapias javallatok

A [készitmény neve] a Pseudomonas aeruginosa altal okozott tiidéfert6zések kezelésére javallott cisztikus
fibrozisban szenvedo felnéttek, serdiilék és gyermekek esetén (lasd 5.1 pont).

Figyelembe kell venni az antibakterialis szerek helyes alkalmazasara vonatkoz6 hivatalos iranyelveket.
4.2 pont Adagolés és alkalmazas
Megjegyzés: ennek a pontnak a szovegeét az alabbi széveggel kell helyettesiteni:

Javasolt, hogy a kolisztimetat-natriumot (a CMS-t) kizarélag a keészitmény hasznalatadban jaratos orvos
feligyelete mellett alkalmazzak.

Adagolas

A dozist az allapot sulyossaganak és a klinikai valasznak megfelelGen kell beallitani.
Az ajanlott dozistartomany:

Adagolés inhal&cié utjan

Felndttek, serdiildk és 2 éves vagy annal idésebb gyermekek
1-2 millié NE két - hdrom alkalommal naponta (maximum 6 milli6 NE/nap)

2 évnél fiatalabb gyermekek
0,5-1 millié NE naponta kétszer (maximum 2 milli6 NE/nap)

A kezelés adagolasi sémaira vonatkozd megfeleld itmutatokat, beleértve a kezelés idGtartamat,
gyakorisagot és az antibakterialis szerek egydttes alkalmazasat ehhez kell illeszteni.

1dések
Ddézismadositasra nincs szikség.

Vesekarosodas
Dozismodositasra nincs szilkség, mindazonaltal vesekarosodasban szenvedd betegnél 6vatossag sziikséges
(lasd 4.4 és 5.2 pont).

Majkarosodas
Ddézismadositasra nincs szikség.

Az alkalmazds mddja

Inhalécids alkalmazasra
[Belefoglalhatok a megfeleld porlaszto(k)ra és a hasznositdsra vonatkozo informdciok]

A kolisztimetat-natrium vizes oldatban hidrolizisen megy keresztll, mikdzben a hatéanyag kolisztinné
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alakul.
Az elkészitett oldat megsemmisitésére és kezelésére vonatkozo kiilonleges 6vintézkedésekrél a 6.6
pontban olvashat.

Amennyiben egyéb kezelésekre van sziikség, azokat a kezeléorvos altal javasolt sorrendben kell
alkalmazni.

Dozis atvaltasi tablazat
Az EU-ban a kolisztimetat-natrium- (CMS-) dozist kizar6lag Nemzetkdzi Egységben (NE-ben) lehet
felirni és alkalmazni. A készitmény cimkéje tartalmazza az injekcios tvegenkénti NE mennyiséget.

A hataserdsség kiilonféle kifejezési modjai miatt félreértések €s gyogyszerelési hibak fordultak eld. Az
adagot az Egyesilt Allamokban és a vilag egyéb részein kolisztin bazis aktivitas milligrammban (mg
CBA-ban) fejezik ki.

A kovetkez6 atvaltasi tablazat tajékoztato jelleggel készult és a benne foglalt értékeket csak névlegesnek
¢s hozzavetdlegesnek kell tekinteni.

CMS atvaltasi tablazat

Hataserdsség ~ CMS témeg
NE ~mg CBA (mg)*

12 500 0,4 1

150 000 5 12
1 000 000 34 80
4 500 000 150 360
9000 000 300 720

* A gyogyszer hatdanyag névleges er6ssége = 12 500 NE/mg

Betegtajékoztato

1. Milyen tipusu gyogyszer a [készitmény neve] és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Megjegyzés: a meglevd betegtdjékoztatot ugy kell modositani (beszurds, a szoveg szUkség szerinti cseréje
vagy torlése), hogy az aldbbi szovegezést tiikrozze.

A [készitmény neve]-t inhalalassal juttatjak a szervezetbe, kronikus mellkasi fert6zések kezelésére
cisztikus fibrozisban szenved6 betegeknél. A [készitmény neve]-t akkor alkalmazhato, ha ezeket a
fertézéseket meghatarozott, Pseudomonas aeruginosa nevii baktériumok okozza.

2. Tudnivalék a [készitmény neve] <szedése><alkalmazasa> el6tt
Megjegyzés: a meglevd betegtdjékoztatot ugy kell modositani (besziirds, a szoveg sziitkség szerinti cseréje
vagy torlése), hogy az aldbbi szdvegezést tikrozze. Amennyiben létezik, a myasthenia gravist illeté

barmely ellenjavallatot torolni kell, figyelmeztetésre kell cseréini az aldbbiakban ismertetettek szerint.

Ne <szedje><alkalmazza> a [készitmény neve]-et
- Ha On allergiés (tulérzékeny) a kolisztimetat-natriumra, kolisztinre vagy egyéb polimixinekre.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A [készitmény neve] alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat
végz6 egészségiigyi szakemberrel
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- ha vesebetegségben szenved vagy szenvedett.
- ha miaszténia graviszban szenved.

- ha porfiriaban szenved.

- ha asztmaés.

Ujszillttek és korasziilottek esetében killénleges koriiltekintés szilkséges a [készitmény neve] alkalmazasa
sorén, mivel a vesék még nincsenek teljesen kifejlodve.

Egyéb gyogyszerek és a [készitmény neve]

- vesefunkcidjat befolyasolo gydgyszerek. Az olyan gydgyszerek egyidejii alkalmazasa, mint a
[készitmény neve], a vesekarosodas kockazatat fokozzak.

- az On idegrendszerét befolyasolé gyogyszerek. Az olyan gyogyszerek egyidejii alkalmazéasa, mint a
[készitmény neve], az On idegrendszerét érinté mellékhatdsok kockéazatat nvelik.

- az altalanos érzéstelenitésnél gyakran alkalmazott, izomrelaxansoknak nevezett gydgyszerek. A
[készitmény neve] fokozhatja ezeknek a gyogyszereknek a hatasat. Ha altalanos érzéstelenités eldott all,
tajékoztassa az altatoorvosat, hogy [készitmény neve]-t kapott.

Ha miaszténia graviszban szenved és egyéb makrolidoknak nevezett antibiotikumot (pl. azitromicint,
klaritromicint vagy eritromicint) vagy fluorokinolont (pl. ofloxacint, norfloxacint és ciprofloxacint) is
szed, a [készitmény neve] alkalmazasa tovabb fokozhatja az izomgyengeség és nehézlégzés kockazatat.

Egyidejiileg infuzioban vagy inhalacidban kapott [készitmény neve] fokozhatja a mellékhatésok
kockazatat.

3. Hogyan kell <szedni><alkalmazni> a [készitmény neve]-t ?
Megjegyzés: a meglevd betegtdjékoztatot ugy kell modositani (beszurds, a szoveg szitkség szerinti cseréje
vagy torlése), hogy az alabbi szdévegezést tikrozze. A tablazatba foglalt adagolas elfogadhaténak

tekintheto.

A szokasos dozis felnéttek, serdiil6k és 2 éves vagy anndl idésebb gyermekek esetében 1-2 milli6 egység
napi két vagy harom alkalommal (a maximalis dézis 6 milli6 egység naponta).

A szokésos dozis 2 évnél fiatalabb gyermekek esetében 0,5-1 milli6 egység napi két alkalommal (a
maximalis ddzis 2 millié egység naponta).

A koriilményektdl fiiggden a kezelGorvosa donthet az adagmodositast illetéen. Ha egyéb inhalacios
gyogyszert is szed, a kezel6orvosa el fogja mondani, hogy milyen sorrendben alkalmazza azokat.

34



