Anness |11

Emendi ghas-sezzjonijiet relevanti tas-sommarju tal-karatteristici tal-
prodott u I-fuljetti ta’ taghrif
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Tibdiliet li sar gbil fughom mis-CHMP fl-informazzjoni dwar il-prodott ta’ prodotti li fihom CMS
ghall-injezzjoni jew |-infuzjoni

Sommarju tal-Karetteristi¢i tal-Prodott

Sezzjoni 4.1 Indikazzjoni terapewtika

Nota: ll-kliem ta’ din is-sezzjoni ghandu jigi sostitwit bil-kliem i gej:

[Isem tal-prodott] huwa indikat f’adulti u tfal inkluz trabi tat-twelid ghall-kura ta’ infezzjonijiet serji
minhabba patogeni ajrobi¢ci maghzula Gram-negattivi f’pazjenti b’ghazliet ta’ kura limitati (ara
sezzjonijiet 4.2, 4.4, 4.8 u5.1).

Ghandha tigi kkunsidrata I-gwida uffi¢jali dwar l-uzu xieraq ta’ agenti antibatterici.

Sezzjoni 4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Nota: Il-kliem ta’ din is-sezzjoni ghandu jigi sostitwit bil-kliem li gej:

Id-doza li ghandha tinghata u I-perjodu ta” kura ghandhom igisu s-severita tal-infezzjoni kif ukoll ir-
rispons kliniku. Ghandhom jigu segwiti l-linji gwida terapewtici.

Id-doza hija mfissra f’unitajiet internazzjonali (IU) ta’ colistimethate sodium (CMS). Fi tmiem din is-
sezzjoni hemm inkluza tabella ta’ konverzjoni minn CMS f'IU ghal mg ta’ CMS kif ukoll ghal mg tal-
attivita ta’ bazi ta’ colistin (CBA).

Pozologija

Ir-rakkomandazzjonijiet 1i gejjin dwar id-dozi huma bbazati fuq dejta farmakokinetika limitata tal-
popolazzjoni f’pazjenti morda b’mod kritiku (ara sezzjoni 4.4):

Adulti u adolexxenti
Doza ta’ manteniment 9 MIU/jum '2-3 dozi maqsumin.

F’pazjenti li huma morda b’mod kritiku, ghandha tinghata doza ta’ introduzzjoni ta’ 9 MIU.
L-aktar intervall ta’ zmien xieraq sal-ewwel doza ta’ manteniment ma giex stabbilit.

L-immudellar jissuggerixxi li f'xi kazijiet jistghu jkun mehtiega dozi ta’ introduzzjoni u ta’ manteniment
sa 12 MIU f’pazjenti b’funzjoni renali tajba. Madankollu, l-esperjenza klinika b’dozi bhal dawn hija
estremament limitata, u s-sigurta ma gietx stabbilita.

Id-doza ta’ introduzzjoni tapplika ghal pazjenti b’funzjonijiet renali normali jew b’indeboliment taghhom
inkluz dawk fuq terapija ta’ sostituzzjoni renali.

Indeboliment renali
Huma mehtiega aggustamenti fid-doza f’indeboliment renali, izda d-dejta farmakokinetika disponibbli
b’indeboliment tal-funzjoni renali hija limitata hafna.

Huma ssuggeriti l-aggustamenti li gejjin fid-doza bhala gwida.

Huwa rrakkomandat tnaqqis fid-doza ghal pazjenti bi tnehhija tal-kreatinina < 50 ml/min:
Huwa rrakkomandat dozagg ta’ darbtejn kuljum.
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Tnehhija tal-kreatinina

(ml/min) Doza ta’ kuljum
< 50-30 5.5-7.5 MIU
<30-10 4.5-5.5 MIU

<10 3.5 MIU

MIU = miljun 1U

Emodijalizi u emo(dija) filtrazzjoni kontinwa

Colistin jidher li huwa dijalizabbli permezz ta’ emodijalizi konvenzjonali u emo(dija)filtrazzjoni
venovenuza kontinwa (CVVHF, CVVHDF). Hemm dejta estremament limitata mill-istudji PK tal-
popolazzjoni minn numru zghir hafna ta’ pazjenti fuq terapija ta’ sostituzzjoni renali. Ma jistghux isiru
rakkomandazzjonijiet b’sahhithom dwar id-doza. Jistghu jigu kkunsidrati I-korsijiet li gejjin.

Emodijalizi

Jiem minghajr HD: 2.25 MIU/jum (2.2-2.3 MIU/jum).

Jiem b’HD: 3 MIU/jum f’jiem b’emodijalizi, li ghandu jinghata wara s-sessjoni ta’ HD.
Huwa rrakkomandat dozagg doppju ta’ kuljum.

CVVHF/ CVVHDF
Bhal f’pazjenti b’funzjoni renali normali. Huwa rrakkomandat dozagg ta’ tliet darbiet kuljum.

Indeboliment epatiku
M’hemm ebda dejta dwar pazjenti b’indeboliment epatiku. Hija rrakkomandata kawtela fl-ghoti ta’
colistimethate sodium f’dawn il-pazjenti.

Persuni anzjani
Ma huwa mehtieg ebda aggustament f”pazjenti anzjani b’funzjoni renali normali.

Popolazzjoni pedjatrika
Id-dejta li tappoggja I-kors tad-doza f’pazjenti pedjatri¢i hija limitata hafna. Ghandha tigi kkunsidrata 1-
maturita tal-kliewi meta tintghazel id-doza. Id-doza ghandha tkun ibbazata fuq il-piz tal-gisem bla xaham.

Tfal < 40kg
75.000-150.000 1U/kg/jum magsuma fi 3 dozi.

Ghal tfal b’piz tal-gisem ta’ aktar minn 40 kg, ghandu jigu kkunsidrat 1-uzu tar-rakkomandazzjoni tad-
dozagg ghall-adulti.

L-uzu ta’ dozi >150.000 IU/kg/jum gie rrapportat fi tfal b’fibrozi Cistika.

M’hemm |-ebda dejta dwar I-uzu jew id-dags tad-doza ta’ introduzzjoni fi tfal morda b’mod kritiku.

Ma giet stabbilita ebda rakkomandazzjoni tad-doza fi tfal b’indeboliment tal-funzjoni renali.

Nota: Ir-rakkomandazzjonijiet tal-pozologija li gejjin ghall-ghoti got-teka u intraventrikulari ghandhom
Jigu inkluzi fl-SmPC peress li |-formulazzjoni farmacewtika attwali tal-prodotti kollha inkluzi f din il-

procedura hija adatta ghal dawn il-metodi ta’ ghoti (abbaii tal-pH, nuggas ta’ preservattivi u
antiossidanti u I-velum ghall-injezzjoni).
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Ghoti got-teka u intraventrikulari
Abbazi ta’ dejta limitata, hija rrakkomandata d-doza li gejja fl-adulti:

Mod intraventrikulari
125.000 1U/jum
Dozi moghtija got-teka ma ghandhomx jagbzu dawk rakkomandati ghall-uzu intraventrikulari.

Ma tista’ ssir I-ebda rakkomandazzjoni specifika dwar id-dozagg fi tfal ghal metodi ta’ ghoti got-teka u
intraventrikulari.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

[Isem tal-prodott] jinghata gol-vina bhala infuzjoni bil-mod ghal 30 — 60 minuta.

Colistimethate sodium jghaddi minn idrolizi ghas-sustanza attiva colistin f’soluzzjoni akweja. Ghat-thejjija
tad-doza, b’mod partikolari meta tkun mehtiega kombinazzjoni ta’ diversi kunjetti, ir-rikostituzzjoni tad-
doza mehtiega ghandha ssir b’teknika asettika stretta (ara sezzjoni 6.6).

Tabella ta’ konverzjoni tad-doza:

FI-UE, id-doza ta’ colistimethate sodium (CMS) ghandha tigi preskritta u ghandha tinghata biss bhala
Unitajiet Internazzjonali (1U). It-tikketta tal-prodott tiddikjara n-numru ta’ TU ghal kull kunjett.

Kien hemm konfuzjoni u zbalji fil-medikazzjoni minhabba 1-espressjonijiet differenti tad-doza f’termini
ta’ potenza. Id-doza hija mfissra fl-Istati Uniti, u partijiet ohrajn tad-dinja, bhala milligrammi ta’ attivita
ta’ bazi ta’ colistin (mg CBA).

It-tabella ta’ konverzjoni li gejja thejjiet ghal ghanijiet ta’ informazzjoni u l-valuri ghandhom jigu
kkunsidrati nominali u approssimati biss.

Tabella ta’ konverzjoni CMS

Potenza = massa tas-
U =~ mg CBA CMS (mg)*
12.500 0.4 1
150.000 5 12
1.000.000 34 80
4.500.000 150 360
9.000.000 300 720
* Potenza nominali tas-sustanza medicinali = 12.500 TU/mg

Sezzjoni 4.3 Kontraindikazzjonijiet

Nota: Jekk prezenti, kwalunkwe kontraindikazzjoni f’myasthenia gravis ghandha tithassar, biex tigi
sostitwita bi twissija f’sezzjoni 4.4, kif indikat hawn taht.

Sezzjoni 4.4 Twissijiet u prekawzjonijiet spe¢jali ghall-uzu

Nota: Il-kliem ta’ din is-sezzjoni ghandu jigi rivedut ghall-SmPCs tal-prodotti kollha ghall-ghoti gol-
vina ta’ CMS/colistin biex jinkludi t-twissijiet li gejjin:

Ghandha tinghata konsiderazzjoni biex colistimethate sodium jinghata flimkien ma’ sustanza

antibatterjali ohra kull meta dan ikun possibbli, filwaqt li jitgiesu s-suxxettibbiltajiet li jifdal tal-patogen(i)
ikkurat(i). Peress li I-izvilupp ta’ rezistenza ghal colistin gol-vina gie rrapportat b’mod partikolari meta
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jintuza bhala monoterapija, I-ghoti flimkien ma’ antibatteri¢i ohra ghandu jigi kkunsidrat ukoll sabiex ma
tfeggx rezistenza.

Hemm dejta klinikament limitata dwar l-effikacja u s-sigurta ta’ colistimethate sodium gol-vini. ld-dozi
rakkomandati fis-sottopopolazzjonijiet huma bbazati bl-istess mod fuq dejta limitata (dejta klinika u
farmakokinetika/ farmakodinamika). B’mod partikolari, hemm dejta limitata dwar is-sigurta ghall-uzu ta’
dozi gholjin (> 6 MIU/jum) u l-uzu ta’ doza ta’ introduzzjoni, u ghal popolazzjonijiet specjali (pazjenti
b’indeboliment renali u l-popolazzjoni pedjatrika). Colistimethate sodium ghandu jintuza biss meta
antibijotici ohrajn preskritti b’mod aktar komuni ma jkunux effikaci jew xierqa.

Ghandha titwettaq sorveljanza tal-funzjoni renali fil-bidu tal-kura u regolarment matul il-kura fil-pazjenti
kollha. ld-doza ta’ colistimethate sodium ghandha tigi aggustata skont it-tnehhija tal-kreatinina (ara
sezzjoni 4.2). ll-pazjenti li huma ipovolemi¢i jew dawk li jircievu medic¢ini potenzjalment nefrotossici
ohrajn huma f’riskju mizjud ta’ nefrotossi¢ita minn colistin (ara sezzjonijiet 4.5 u 4.8). F’xi studji, in-
nefrotossicita giet irrapportata li hija assoc¢jata ma’ doza kumulattiva u mad-durata tal-kura. Il-beneficcju
ta’ perjodu ta’ kura fit-tul ghandu jigi bbilan¢jat mar-riskju potenzjali mizjud tat-tossi¢ita renali.

Hija rrakkomandata kawtela meta colistimethate sodium jinghata lil tfal < 1 sena ta’ eta minhabba li |-
funzjoni renali mhijiex kompletament matura f’dan il-grupp ta’ eta. Barra minn hekk, I-effett ta’ funzjoni
renali u metabolika immatura fuq il-konverzjoni ta’ colistimethate sodium ghal colistin mhuwiex maghruf.

F’kaz ta’ reazzjoni allergika, il-kura b’colistimethate sodium ghandha titwaqgaf u ghandhom jigu
implimetanti mizuri Xierga.

Gew irrapportati kon¢entrazzjonijiet gholjin ta’ colistimethate sodium fis-serum, li jistghu jkunu asso¢jati
ma’ doza e¢cessiva jew ma’ nuggas ta’ success f’li jitnaqqas id-dozagg f’pazjenti b’indeboliment renali, li
jwasslu ghal effetti newrotossici bhal parestesija tal-wic¢, dghjufija fil-muskoli, sturdament, kliem ma
jiftehimx, instabbilta vazomotorili, disturbi fil-vista, konfuzjoni, psikozi u apnea. Ghandu jitwettaq
monitoragg ghal parastezija perjorali u parastezija fl-estremitajiet, li huma sintomi ta” doza eccessiva (ara
sezzjoni 4.9).

Colistimethate sodium huwa maghruf li jnaqqas ir-rilaxx presinattiku ta’ acetyl-choline fil-kongungiment
newromuskolari u ghandu jintuza f’pazjenti b’myasthenia gravis bl-akbar kawtela u jekk ikun mehtieg
b’mod car biss.

Gie rrapportat arrest respiratorju wara ghoti gol-muskolu ta’ colistimethate sodium. Indeboliment tal-
funzjoni renali jzid il-possibbilta ta” apnea u imblokk newromuskolari wara I-ghoti ta’ colistimethate
sodium.

Colistimethate sodium ghandu jintuza b’kawtela estrema f’pazjenti b’porfirja.

Gew irrapportati colitis u pseudomembranous colitis asso¢jati mal-antibijotic¢i bi kwazi kull sustanza
kontra I-batterji u dawn jistghu jsehhu b’colistimethate sodium. Dawn jistghu jvarjaw minn severita hafifa
jew ta’ periklu ghall-hajja. Huwa importanti li wiehed jikkunsidra din id-dijanjozi f’pazjenti li jizviluppaw
dijarea waqt jew wara l-uzu ta’ colistimethate sodium (ara sezzjoni 4.8). Ghandu jigi kkunsidrat it-twaqqif
tat-terapija u I-ghoti ta’ kura specifika ghal Clostridium difficile. Ma ghandhomx jinghataw prodotti
medicinali li jinibixxu 1-peristalsi.

Nota: Jekk ghoti got-teka huwa inkluz fl-SmPC tal-prodott tieghek, dawn li gejjin ghandhom jigu

inkluzi wkoll:

Colistimethate sodium gol-vina ma jghaddix mill-barriera demm mohh b’ammont klinikament rilevanti.
L-uzu ta’ ghoti got-teka jew intraventrikulari ta’ colistimethate sodium fil-kura ta’ meningite ma kienx
investigat sistematikament fi provi klini¢i u huwa appoggjat minn rapporti ta’ kazijiet biss. Dejta li
tappoggja l-pozologija hija limitata hafna. L-effett avvers |-aktar komuni osservat ta’ ghoti ta” CMS kien
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meningite asettika (ara sezzjoni 4.8).
Sezzjoni 4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Nota: Il-kliem ta’ din is-sezzjoni ghandu jigi rivedut ghall-SmPCs tal-prodotti kollha ghall-ghoti gol-
vina ta’ CMS/colistin biex jinkludi d-dikjarazzjonijiet li gejjin:

L-uzu flimkien ta’ colistimethate sodium gol-vina ma’ medikazzjonijiet ohra li huma potenzjalment
nefrotossici jew newrotossici ghandu jsir b’kawtela kbira.

Ghandu jkun hemm kawtela bl-uzu flimkien ma’ formulazzjonijiet ohra ta’ colistimethate sodium peress li
ftit hemm esperjenza u hemm possibbilta ta’ tossicita summattiva.

Ma twettaq ebda studju ta’ interazzjoni in vivo. Il-mekkanizmu ta’ konverzjoni ta’ colistimethate sodium
ghas-sustanza attiva, colistin, mhuwiex ikkaratterizzat. 1l-mekkanizmu ta’ tnehhija ta’ colistin inkluz il-
gestjoni mill-kliewi, mhuwiex maghruf bl-istess mod. Colistimethate sodium jew colistin ma stimulaw |-
attivita ta’ xi enzima P 450 (CYP) ittestjata (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 u 3A4/5) fi studji in vitro
f’epatociti tal-bniedem.

Wiehed ghandu jzomm f’mohhu I-potenzjal ghal interazzjonijiet bejn medi¢ina u ohra meta [Isem tal-
prodott] jinghata ma’ medic¢ini li huma maghrufin li jinibixxu jew li jistimulaw |-enzimi metabolizzanti
tal-medicini jew ta’ medicini maghrufa li huma substrati ghal mekkanizmi trasportaturi tal-kliewi.

Minhabba I-effetti ta’ colistin fuq ir-rilaxx ta’ acetylcholine, ir-rilassanti tal-muskoli li mhumiex
depolarizzanti ghandhom jintuzaw b’kawtela f’pazjenti li jkunu qeghdin jir¢ievu colistimethate sodium
peress li |-effetti taghhom jistghu jigu estizi (ara sezzjoni 4.4).

II-kura flimkien ma’ colistimethate sodium u makrolidi bhal azithromycin u clarithromycin, jew
fluoroquinolones bhal norfloxacin u ciprofloxacin ghandha titwettaq b’kawtela f’pazjenti b’myasthenia
gravis (ara sezzjoni 4.4).

Sezzjoni 5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Nota: 1l-kliem ta’ din is-sezzjoni ghandu jigi rivedut ghall-SmPCs tal-prodotti kollha ghall-ghoti gol-
vina ta’” CMS/colistin biex jinkludi d-dikjarazzjonijiet li gejjin:

Kategorija farmakoterapewtika: antibatteri¢i ghal uzu sistemiku, antibatteri¢i ohrajn, polymyxins.
Kodic¢i ATC: JO1XBO01

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Colistin huwa agent antibatteriku 1i huwa polipeptid ¢ikliku li jaghmel parti mill-grupp ta’ polymyxins.
Polymyxins jahdmu billi jaghmlu hsara lill-membrana tac-celloli u l-effetti psikologici rizultanti huma
letali ghall-batterju. Il-polymyxins huma selettivi ghal batterji ajrobi¢ci Gram-negattivi li ghandhom il-
membrana ta” barra idrofobika.

Rezistenza

Batterji rezistenti huma kkaratterizzati minn modifika tal-gruppi tal-fosfati ta’ lipopolysaccharide, li jigu
sostitwiti minn etanolamini jew aminoarabinose. Batterji Gram-negattivi rezistenti b’mod naturali, bhal
Proteus mirabilis u Burkholderia cepacia, juru sostituzzjoni shiha tal-fosfati tal-lipidi taghhom
b’etanolamini jew aminoarabinose.

Hija mistennija rezistenza inkroc¢jata bejn colistin (polymyxin E) u polymyxin B. Peress li I-mekkanizmu

ta’ azzjoni tal-polymyxins huwa differenti minn dik ta’ sustanzi antibatteri¢i ohra, rezistenza ghal colistin
u polymyxin mill-mekkanizmu ta’ hawn fuq biss ma tkunx mistennija li tirrizulta f’rezistenza ghal
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klassijiet ohrajn ta’ medicini.
Relazzjoni PK/PD

Gie rrapportat li polymyxins ghandhom effett batteri¢idjali dipendenti fuq il-kon¢entrazzjoni fuq batterji
suxxettibbli. FAUC/ MIC huwa kkunsidrat korrelatat ma’ effikacja klinika.

Breakpoints ta’ EUCAST

Suxxettibbli (S) Rezistenti (R)*
Acinetobacter S<2 R>2 mg/L
Enterobacteriaceae S<2 R>2 mg/L
Pseudomonas spp S<4 R>4 mg/L

& Breakpoints japplikaw ghad-dozagg ta’ 2-3 MIU X 3. Jaf tkun mehtiega doza ta’ introduzzjoni (9 MIU).

Suxxettibbilta

Il-prevalenza ta’ rezistenza miksuba tista’ tvarja geografikament u maz-zmien ghal specijiet maghzula u
hija mixtiega informazzjoni lokali dwar ir-rezistenza, b’mod partikolari meta jigu kkurati infezzjonijiet
severi. Kif mehtieg, ghandu jitfittex parir espert meta 1-prevalenza lokali tar-rezistenza tkun tali li l-utilita
tas-sustanza, f’tal-anqas certi tipi ta’ infezzjonijiet, tkun dubjuza.

Specijiet suxxettibbli b’mod komuni

Acinetobacter baumannii

Haemophilus influenzae

Klebsiella spp

Pseudomonas aeruginosa

Specijiet ghal liema r-rezistenza miksuba tista’ tkun
problema

Stenotrophomonas maltophilia

Achromobacter xylosoxidans (gabel kienet Alcaligenes
xylosoxidans)

Organizmi intrinsikament rezistenti

Burkholderia cepacia u specijiet relatati

Proteus spp

Providencia spp

Serratia spp

Sezzjoni 5.2 Taghrif farmakokinetiku

Nota: Il-kliem ta’ din is-sezzjoni ghandu jigi rivedut ghall-SmPCs tal-prodotti kollha ghall-ghoti gol-
vina ta’ CMS/colistin biex jinkludi d-dikjarazzjonijiet li gejjin:

L-informazzjoni dwar il-farmakokinetika ta’ colistimethate sodium (CMS) u colistin hija limitata. Hemm
indikazzjonijiet li I-farmakokinetika f’pazjenti morda sew hija differenti minn dik f’pazjenti b’disordni
fizjologika ingas severa u minn dik f’voluntiera b’sahhithom. Id-dejta li gejja hija bbazata fuq studji permezz
tal-HPLC biex jigu ddeterminati 1-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta” CMS/colistin.

Wara l-infuzjoni ta’ colistimethate sodium, il-pro-medic¢ina inattiva tiga kkonvertita f’colistin attiv. Intwera li

I-oghla kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ colistin isehhu wara perjodu ta’ 7 sighat mill-ghoti ta’ colistimethate
sodium f’pazjenti morda sew.
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Distribuzzjoni

Il-volum ta’ distribuzzjoni ta’ colistin f’individwi b’sahhithom huwa baxx u jikkorrispondi bejn wiehed u
ichor ghall-fluwidu extra-cellulari (ECF). II-volum ta’ distribuzzjoni huwa relattivament akbar f’individwi
morda b’mod kritiku. L-irbit tal-proteini huwa moderat u jongos f’konc¢entrazzjonijiet aktar baxxi. Fin-
nuggas ta’ inflammazzjoni meningeali, il-penetrazzjoni fil-fluwidu ¢erebrospinali (CSF) hija minima, izda
tizdied fil-prezenza ta’ inffammazzjoni meningeali.

Kemm is-CMS kif ukoll colistin juru PK lineari fil-firxa ta’ doza klinikament rilevanti.

Eliminazzjoni

Huwa stmat li madwar 30 % ta’ colistimethate sodium huwa kkonvertit f’colistin f’individwi b’sahhithom,
it-tnehhija hija dipendenti fuq it-tnehhija tal-kreatinina u hekk kif il-funzjoni renali tonqos, proporzjon
akbar ta’ CMS jigi kkonvertit f’colistin. F’pazjenti b’funzjoni renali hazina hafna (tnehhija ta’ kreatinina
<30 ml/min), il-firxa ta’ konverzjoni tista’ tilhaq bejn 60 u 70 %. CMS huwa prin¢ipalment eliminat mill-
Kliewi permezz ta’ filtrazzjoni glomerulari. F’individwi b’sahhithom, bejn 60% u 70 % ta’ CMS jitnehha
kif inhu fl-awrina fi zmien 24 siegha.

It-tnehhija ta’ colistin attiv huwa kkaratterizzat b’mod mhux komplut. Colistin jghaddi minn reassorbiment
tubulari renali estensiv u jista’ jew jitnehha mhux mill-fwied jew jghaddi minn metabolizmu renali bil-
potenzjal ghal akkumulazzjoni renali. It-tnehhija ta’ colistin tonqos f’indeboliment renali, possibbilment
minhabba zZieda fil-konverzjoni ta” CMS.

Il-half-life ta’ colistin f’individwi b’sahhithom u dawk b’fibrozi c¢istika hija rrapportata li hija madwar
3 sighat u 4 sighat, rispettivament, bi tnehhija totali ta’ madwar 3 L/siegha. F’pazjenti morda hafna, il-half-
life giet irrapportata li hija mtawwla ghal madwar 9-18-il siegha.

Fuljett ta’ Taghrif

1. X’inhu [Isem tal-prodott] u ghalxiex jintuza

Nota: ll-fuljett ta’ taghrif eiistenti ghandu jigi emendat (inserzjoni, sostituzzjoni jew thassir tat-test kif
xieraq) biex jirrifletti I-kliem ta’ hawn taht:

[Isem tal-prodott] jinghata b’injezzjoni biex jikkura xi tipi ta’ infezzjonijiet serji kkawzati minn certi
batterji. [Isem tal-prodott] jintuza meta antibijoti¢i ohra ma jkunux xierqa.

2. X’ghandek tkun taf qabel <tiehu><tuza> [Isem tal-prodott]

Nota: ll-fuljett ta’ taghrif eiistenti ghandu jigi emendat (inserzjoni, sostituzzjoni jew thassir tat-test kif
xieraq) biex jirrifletti I-kliem ta’ hawn taht. Jekk ikun hemm, kwalunkwe kontraindikazzjoni
f’myasthenia gravis ghandha tithassar, biex tigi ssostitwita bi twissija, kif indikat hawn taht.

<Tihux><tuzax> [Isem tal-prodott]
- Jekk inti allergiku (tbati minn sensittivita eccessiva) ghal colistimethate sodium, colistin jew ghal

polymyxins ohra.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, I-ispizjar jew I-infermier tieghek gabel tuza [Isem tal-prodott]
- Jekk ghandek jew kellek problemi bil-kliewi.

- Jekk thati minn myasthenia gravis

- Jekk tbati minn porfirja

Fi trabi prematuri u li jkunu ghadhom Kif jitwieldu, ghandha tinghata attenzjoni spe¢jali meta jintuza
[Isem tal-prodott] peress li I-kliewi jkunu ghadhom ma zviluppawx kompletament.
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Medicini ohra u [Isem tal-prodott]

- medicini li jistghu jaffettwaw kif jahdmu 1-kliewi tieghek. It-tehid ta’ tali medicini fl-istess hin ma’
[Isem tal-prodott] jista’ jzid ir-riskju ta’ hsara fil-kliewi.

- medicini li jistghu jaffettwaw is-sistema nervuza. It-tehid ta’ tali medicini fl-istess hin ma’ [Isem tal-
prodott] jista’ jzid ir-riskju ta’ effetti fis-sistema nervuza tieghek

- medicini msejhin rilassanti tal-muskoli, hafha drabi matul anestesija generali. [Isem tal-prodott] jista’
jzid 1-effetti ta’ dawn il-medicini. Jekk tkun sejra ssirlek anestesija generali, ghid lill-anestetista tieghek 1i
ged tiehu [Isem tal-prodott]

Jekk tbati minn myasthenia gravis u ged tiehu wkoll antibijoti¢i ohra msejha makrolidi (bhal azithromycin,
clarithromycin jew erythromycin) jew antibijoti¢i msejha fluoroquinolones (bhal ofloxacin, norfloxacin u
ciprofloxacin), it-tehid ta’ [Isem tal-prodott] ikompli jzid ir-riskju ta’ dghjufija fil-muskoli u diffikultajiet
fin-nifs.

It-tehid ta’ [Isem tal-prodott] bhala infuzjoni fl-istess hin meta jinghata [Isem tal-prodott] biex tichdu man-
nifs jista’ jzid ir-riskju tieghek ta’ effetti sekondarji.

3. Kif <tiehu><tuza> [Isem tal-prodott]

Nota: ll-fuljett ta’ taghrif eZistenti ghandu jigi emendat (inserzjoni, sostituzzjoni jew thassir tat-test kif
xieraq) biex jirrifletti I-kliem ta’ hawn taht. Preientazzjoni tabulata tal-pozologija tista’ tigi kkunsidrata
accettabbli

[Isem tal-prodott] jinghatalek mit-tabib bhala infuzjoni fil-vina ghal 30 — 60 minuta.

Id-doza ta’ kuljum tas-soltu fl-adulti hija ta’ 9 miljun unita, magsuma f’zewg jew tliet dozi. Jekk thossok
ma tiflahx sew, ser tinghata doza akbar ta’ 9 miljun unita darba fil-bidu tal-kura.

F’xi kazijiet, it-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jaghti doza ta’ kuljum oghla sa 12-il miljun unita.

Id-doza ta’ kuljum tas-soltu fit-tfal 1i jiznu sa 40 kg hija ta’ 75.000 sa 150.000 unita ghal kull kilogramma
ta’ piz tal-gisem, maqsuma fi tliet dozi.

Xi drabi nghataw dozi oghla f’fibrozi ¢istika.

It-tfal u I-adulti bi problemi tal-kliewi, inkluzi dawk fuq dijalizi, generalment jinghataw dozi aktar baxxi.

It-tabib tieghek sejjer jissorvelja 1-funzjoni tal-kliewi tieghek regolarment meta tkun ged tir¢ievi [Isem tal-
prodott].
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Tibdiliet li sar gbil fughom mis-CHMP fl-Informazzjoni dwar il-Prodott tal-prodotti li fihom CMS
ghal soluzzjoni ghall-inalazzjoni jew in-nebulizzazzjoni

Sommarju tal-Karetteristi¢i tal-Prodott

Nota: Il-kliem ta’ din is-sezzjoni ghandu jigi ssostitwit bil-kliem li gej:
Sezzjoni 4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

[Isem tal-prodott] huwa indikat ghall-gestjoni fl-adulti u fil-pedjatrici ta” infezzjonijiet pulmonari kronici
minhabba Pseudomonas aeruginosa f’pazjenti b’fibrozi ¢istika (ara sezzjoni 5.1).

Ghandha tinghata kunsiderazzjoni ghall-gwida uffi¢jali dwar I-uzu xieraq ta’ sustanzi antibatterici.
Sezzjoni 4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Nota: Il-kliem ta’ din is-sezzjoni ghandu jigi ssostitwit bil-kliem li gej:

Huwa rrakkomandat li colistimethate sodium (CMS) ghandu jinghata taht is-supervizjoni ta’ tobba
b’esperjenza xierga fl-uzu tieghu.

Pozologija

Id-doza tista’ tigi aggustata skont is-severita tal-kundizzjoni u r-rispons kliniku.
Medda tad-doza rrakkomandata:

Ghoti permezz ta’ tehid man-nifs

Adulti, adolexxenti u tfal > sentejn
1-2 MIU darbtejn sa tliet darbiet kuljum (massimu 6 MIU/jum)

Tfal < sentejn
0.5-1 MIU darbtejn kuljum (massimu 2 MI1U/jum)

Ghandha tithares gwida klinika rilevanti dwar il-korsijiet ta” kura, inkluz id-durata tal-kura, il-perjodicita u
I-ghoti flimkien ta’ sustanzi antibatterici ohrajn.

Persuni anzjani
Aggustament fid-doza mhuwiex megjus mehtieg

Indeboliment renali
Aggustament fid-doza mhuwiex megjus mehtieg, madankollu hija rakkomandata kawtela f’pazjenti
b’indeboliment renali (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Indeboliment epatiku
Aggustament fid-doza mhuwiex megjus mehtieg

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Biex jittiehed man-nifs.
[Tista’ tigi inkluza informazzjoni dwar il-karatteristici tan-nebulizzatur(i) u tar-rizultati]

Colistimethate sodium jghaddi minn idrolizi ghas-sustanza attiva colistin f’soluzzjoni akweja.
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Ghal prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u I-immaniggar ta’ soluzzjonijiet rikostitwiti, ara sezzjoni 6.6.
Jekk ikunu geghdin jittiehdu kuri ohrajn, dawn ghandhom jittiehdu fl-ordni rrakkomandat mit-tabib.

Tabella ta’ konverzjoni tad-doza:
FI-UE, id-doza ta’ colistimethate sodium (CMS) ghandha tigi preskritta u tinghata biss bhala Unitajiet
Internazzjonali (1U). It-tikketta tal-prodott tiddikjara n-numru ta’ IU ghal kull kunjett.

Kien hemm konfuzjoni u zbalji fil-medikazzjoni minhabba 1-espressjonijiet differenti tad-doza f’termini
ta’ potenza. Id-doza hija mfissra fl-Istati Uniti, u f’partijiet ohrajn tad-dinja, bhala milligrammi ta’ attivita
ta’ bazi ta’ colistin (mg CBA).

It-tabella ta’ konverzjoni li gejja thejjiet ghal ghanijiet ta’ informazzjoni u I-valuri ghandhom jigu
kkunsidrati nominali u approssimati biss.

Tabella ta’ konverzjoni CMS

Potenza =~ massa tas-
18] =~ mg CBA CMS (mg)*
12.500 0.4 1
150.000 5 12
1.000.000 34 80
4.500.000 150 360
9.000.000 300 720
* Potenza nominali tas-sustanza medicinali = 12.500 TU/mg

Fuljett ta’ Taghrif

1. X’inhu [Isem tal-prodott] u ghalxiex jintuza

Nota: ll-fuljett ta’ taghrif eiistenti ghandu jigi emendat (inserzjoni, sostituzzjoni jew thassir tat-test kif
xieraq) biex jirrifletti I-kliem ta’ hawn taht:

[Isem tal-prodott] jinghata man-nifs biex jikkura infezzjonijiet kronici fis-sider f’pazjenti b’fibrozi ¢istika.
[Isem tal-prodott] jintuza meta dawn l-infezzjonijiet huma kkawzati minn batterji specifi¢i msejha
Pseudomonas aeruginosa.

2. X’ghandek tkun taf qabel <tiehu><tuza> [Isem tal-prodott]

Nota: ll-fuljett ta’ taghrif eZistenti ghandu jigi emendat (inserzjoni, sostituzzjoni jew thassir tat-test kif
xieraq) biex jirrifletti I-kliem ta’ hawn taht. Jekk ikun hemm, kwalunkwe kontraindikazzjoni
T’ myasthenia gravis ghandha tithassar, biex tigi sostitwita bi twissija, kif indikat hawn taht.

<Tihux><tuzax> [Isem tal-prodott]
- Jekk inti allergiku (tbati minn sensittivita eccessiva) ghal colistimethate sodium, colistin jew ghal
polymyxins ohra.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, I-ispizjar jew l-infermier tieghek qabel tuza [Isem tal-prodott]
- Jekk ghandek jew kellek problemi bil-kliewi.

- Jekk tbati minn myasthenia gravis

- Jekk thati minn porfirja

- Jekk tbati mill-azma.

33



Fi trabi prematuri u li ghadhom jitwieldu, ghandha tinghata attenzjoni spec¢jali meta jintuza [Isem tal-
prodott] peress li I-kliewi taghhom ikunu ghadhom ma zviluppawx ghal kollox.

Medi¢ini ohra u [Isem tal-prodott]

- medicini li jistghu jaffettwaw kif jahdmu 1-kliewi tieghek. It-tehid ta’ tali medicini fl-istess hin ma’
[Isem tal-prodott] jista’ jzid ir-riskju ta’ hsara fil-kliewi.

- medicini li jistghu jaffettwaw is-sistema nervuza. It-tehid ta’ tali medicini fl-istess hin ma’ [Isem tal-
prodott] jista’ jzid ir-riskju ta’ effetti fis-sistema nervuza tieghek

- medic¢ini msejhin rilassanti tal-muskoli, hafna drabi matul anestesija generali. [Isem tal-prodott] jista’
jzid l-effetti ta’ dawn il-medicini. Jekk tkun sejra ssirlek anestesija generali, ghid lill-anestetista tieghek i
ged tiehu [Isem tal-prodott]

Jekk tbati minn myasthenia gravis u ged tiehu wkoll antibijoti¢i ohrajn imsejhin makrolidi (bhal
azithromycin, clarithromycin jew erythromycin) jew antibijoti¢i msejhin fluoroquinolones (bhal ofloxacin,
norfloxacin u ciprofloxacin), it-tehid ta’ [Isem tal-prodott] ikompli jzid ir-riskju ta’ dghjufija fil-muskoli u
diffikultajiet fit-tehid tan-nifs.

It-tehid ta’ [Isem tal-prodott] bhala infuzjoni fl-istess hin meta tircievi [Isem tal-prodott] man-nifs jista’
jzid ir-riskju tieghek ta’ effetti sekondarji.

3. Kif <tiehu><tuza> [Isem tal-prodott]
Nota: Il-fuljett ta’ taghrif ezistenti ghandu jigi emendat (inserzjoni, sostituzzjoni jew thassir tat-test kif
xieraq) biex jirrifletti I-kliem ta’ hawn taht. Preientazzjoni tabulata tal-pozologija tista’ tigi kkunsidrata

accettabbli

Id-doza tas-soltu ghall-adulti, I-adolexxenti u t-tfal li ghandhom sentejn jew aktar hija ta’ 1-2 miljun unita
darbtejn sa tliet darbiet kuljum (massimu ta’ 6 miljun unita kuljum).

Id-doza tas-soltu ghat-tfal li ghandhom ingas minn sentejn hija ta’ 0.5-1 miljun unita darbtejn kuljum
(massimu ta’ 2 miljun unita kuljum).

It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jzid id-doza tieghek. Jekk tiehu wkoll medicini ohrajn li jittiehdu man-
nifs, it-tabib tieghek sejjer jghidlek b’liema ordni ghandek tiehodhom.
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