ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Colistin ratiopharm - Trockenstechampullen mit Losungsmittel

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Trockenstechampulle enthalt 78,74 mg (1.000.000 I.E.) Colistimethat-Natrium entsprechend
33,3 mg Colistin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

1 Losungsmittelampulle enthdlt 27 mg Natriumchlorid (entsprechend 0,46 mmol Na*) in 3 ml Losung
(Wasser fiir Injektionszwecke).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Infusions- und Injektionslosung/Losung fiir einen
Vernebler. Weil3es bis leicht gelbliches Pulver. Nach Rekonstitution erscheint die Losung klar und
farblos.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Systemisch

Colistin ratiopharm parenteral angewendet ist bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern,
einschlieBlich Neugeborener, zur Behandlung schwerer, durch bestimmte aerobe gramnegative
Erreger verursachter Infektionen indiziert, sofern fiir die Patienten nur begrenzte Therapieoptionen zur
Verfiigung stehen (siche Abschnitte 4.2, 4.4, 4.8 und 5.1).

Aerosoltherapie

Colistin ratiopharm als Aerosoltherapie ist bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern mit zystischer
Fibrose zur Behandlung chronischer pulmonaler Infekte indiziert, die durch Pseudomonas aeruginosa
verursacht werden (sieche Abschnitt 5.1).

Die offiziellen Richtlinien zur sachgemifB3en Anwendung von Antibiotika sind zu beachten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Systemisch

Bei der Wahl der anzuwendenden Dosis und der Therapiedauer sind Faktoren wie der Schweregrad
der Infektion sowie das klinische Ansprechen zu beriicksichtigen. Einschldgige Therapierichtlinien
sind einzuhalten.

Die Dosis von Colistimethat-Natrium (CMS) ist in Internationalen Einheiten (I.E.) angegeben. Eine

Tabelle zur Umrechnung von CMS (L.E.) zu CMS (mg) sowie zu mg der Colistinbasen-Aktivitit
(CBA) befindet sich am Ende dieses Abschnitts.

Dosierung



Die folgenden Dosierungsempfehlungen basieren auf begrenzten Daten zur
Populationspharmakokinetik bei schwer erkrankten Patienten (siehe Abschnitt 4.4).

Erwachsene und Jugendliche
Erhaltungsdosis 9 Mio. 1.E./Tag, aufgeteilt in 2—3 Dosen

Bei schwer erkrankten Patienten sollte eine Aufséttigungsdosis von 9 Mio. L.E. angewendet werden.
Der am besten geeignete Zeitraum bis zur ersten Erhaltungsdosis ist nicht ermittelt worden.

Die Modellierungen deuten darauf hin, dass bei Patienten mit guter Nierenfunktion in manchen Féllen
Aufsittigungs- und Erhaltungsdosen von bis zu 12 Mio. L.E. erforderlich sein kdnnen. Die klinischen
Erfahrungen mit derartigen Dosen sind jedoch duBerst begrenzt, und die Sicherheit wurde nicht
nachgewiesen.

Die Aufsittigungsdosis gilt fiir Patienten mit normaler bzw. eingeschrénkter Nierenfunktion. Dies
schlieft auch Patienten unter Nierenersatztherapie ein.

Eingeschrdnkte Nierenfunktion
Bei eingeschréinkter Nierenfunktion ist eine Dosisanpassung erforderlich; es sind jedoch nur sehr
begrenzte pharmakokinetische Daten zu Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion verfiigbar.

Die im Folgenden angegebenen Dosisanpassungen sollen zur Orientierung dienen.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 50 ml/min wird eine Dosisreduktion empfohlen:
Empfohlen wird eine Dosierung zweimal téglich.

IKreatinin-Clearance Tagesdosis
(ml/min)
50-30 5,5-7,5 Mio. L.E.
30-10 4,5-5,5 Mio. LE.
10 3,5 Mio. LE.

Mio. I.LE. = Millionen L.E.

Hdamodialyse (HD)und kontinuierliche Himo(dia)filtration

Colistin scheint iiber herkdmmliche Hamodialyse und kontinuierliche veno-vendse
Héamo(dia)filtration (CVVHF, CVVHDF) dialysierbar zu sein. Aus Populations-PK-Studien mit einer
sehr geringen Anzahl von Patienten unter Nierenersatztherapie liegen &uflerst begrenzte Daten vor.
Solide Dosierungsempfehlungen koénnen daher nicht gegeben werden. Die folgenden Schemata
konnten in Betracht gezogen werden:

Hdmodialyse
An Tagen ohne HD: 2,25 Mio. L.E./Tag (2,2-2,3 Mio. L.E./Tag).

An Tagen mit HD: 3 Mio. L.LE./Tag, Anwendung nach der HD-Sitzung. Empfohlen wird eine
Dosierung zweimal téglich.

CVVHF/CVVHDF
Wie bei Patienten mit normaler Nierenfunktion. Empfohlen wird eine Dosierung dreimal téglich.

Eingeschrinkte Leberfunktion
Es liegen keine Daten zu Patienten mit Leberfunktionsstorungen vor. Bei der Anwendung von
Colistimethat-Natrium ist bei diesen Patienten Vorsicht geboten.

Altere Patienten
Bei dlteren Patienten mit normaler Nierenfunktion werden keine Dosisanpassungen fiir notwendig
gehalten.




Kinder und Jugendliche

Zur Unterstiitzung eines Dosierungsschemas fiir Kinder und Jugendliche liegen nur sehr begrenzte
Daten vor. Bei der Wahl der Dosis ist die Nierenreife zu beriicksichtigen. Die Dosis ist auf Grundlage
der Koérpermagermasse zu berechnen.

Kinder <40 kg
75.000-150.000 I.E./kg/Tag, aufgeteilt in 3 Dosierungen.

Bei Kindern und Jugendlichen mit einem Korpergewicht iiber 40 kg ist die Dosierungsberechnung fiir
Erwachsene zugrunde zu legen.

Bei Kindern mit zystischer Fibrose sind Dosierungen von > 150.000 L.E./kg/Tag berichtet worden.
Hinsichtlich der Anwendung und GroBenordnung einer Aufsittigungsdosis bei schwer erkrankten

Kindern liegen keine Daten vor.

Bei Kindern mit eingeschrankter Nierenfunktion sind keine Dosierungsempfehlungen festgelegt
worden.

Intrathekale und intraventrikulire Anwendung
Fiir Erwachsene wird auf der Basis begrenzter Daten die folgende Dosis empfohlen:
Intraventrikuldre Anwendung: 125.000 L.E./Tag

Intrathekal angewendete Dosen diirfen die fiir die intraventrikulire Anwendung empfohlenen Dosen
nicht liberschreiten.

Fiir die intrathekale und die intraventrikulire Anwendung kdnnen keine speziellen
Dosierungsempfehlungen fiir Kinder gegeben werden.

Aerosoltherapie

Es wird empfohlen, Colistimethatnatrium (CMS) unter der Aufsicht von Arzten anzuwenden, die iiber
angemessene Erfahrung mit seiner Anwendung verfiigen.

Dosierung (Aerosoltherapie)

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

Empfohlener Dosierungsbereich:
Anwendung per Inhalation

Erwachsene, Jugendliche und Kinder > 2 Jahre
1-2 Mio. IE zwei- bis dreimal tiglich (max. 6 Mio. IE/Tag)

Kinder unter 2 Jahren
0,5-1 Mio. IE zweimal tiglich (max. 2 Mio. IE/Tag)

Die einschlédgigen 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 fiir notwendig erachtet.

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

Eingeschrdnkte Leberfunktion
Eine Dosierungsanpassung wird nicht fiir notwendig erachtet.

Art der Anwendung

. Zur intravenosen Anwendung nach Verdiinnen (Infusion)
. Zur intrathekalen Anwendung

. Zur intraventrikuliren Anwendung

. Zur Inhalation

Intravendse Infusion

Colistin wird intravends als langsame Infusion iiber 30-60 Minuten gegeben.

In wissriger Losung wird Colistimethat-Natrium zu dem Wirkstoff Colistin hydrolysiert. Bei der
Zubereitung der Dosis ist auf die strikte Einhaltung der aseptischen Technik zu achten, besonders
wenn bei der Rekonstitution der erforderlichen Dosis mehrere Durchstechflaschen benétigt werden
(siehe Abschnitt 6.6).

Intrathekale Applikation

Die Liquorgingigkeit von Colistin ist auch bei entziindeten Hirnhduten gering und unsicher. Bei
Meningitiden ist daher eine intrathekale Applikationen unumgénglich. Hierbei muss besonders
vorsichtig dosiert werden, um schwere toxische Reaktionen (Cauda-equina-Syndrom) zu vermeiden.

Aerosoltherapie
Zur Inhalation

In wissriger Losung wird Colistimethatnatrium zu dem Wirkstoff Colistin hydrolysiert.

Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir 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.

Die Losung von Colistimethat-Natrium kann mittels handelsiiblicher Vernebler zur Inhalation
angewendet werden. Die Losung von Colistimethat-Natrium fiir einen Vernebler sollte vor der
Inhalation frisch zubereitet werden.

Tabelle zur Dosisumrechnung:

In der EU darf die verordnete und angewendete Dosis von Colistimethat-Natrium (CMS)
ausschlieBlich in Internationalen Einheiten (I.E.) angegeben werden. Auf dem Produktetikett ist die
Anzahl LE. pro Durchstechflasche angegeben.

Aufgrund der in Bezug auf die Wirkstirke unterschiedlich angegebenen Dosierungen ist es zu
Verwechslungen und Medikationsfehlern gekommen. In den USA und anderen Landern wird die

Dosis in Milligramm der Colistinbasen-Aktivitdt (mg CBA) angegeben.

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

CMS-Umrechnungstabelle:

Wirkstiarke ~ CMS-Masse
LE. ~ mg CBA (mg)*




12.500 0,4 1
150.000 5 12
1.000.000 34 30
4.500.000 150 360
9.000.000 300 720

* Nominale Wirkstirke des Arzneimittels = 12.500 L.E./mg
4.3 Gegenanzeigen

Colistin darf nicht angewendet werden bei:

. Uberempfindlichkeit gegen Colistin, andere Polmyxine oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile
) Frithgeborene

Zusétzliche Gegenanzeigen bei systemischer Anwendung:

. Schwere kardiogene Odeme;

o die intravenodse Injektion ist kontraindiziert, da Konzentrationsspitzen eine neuromuskulére
Blockade mit Atemldhmung auslésen kdnnen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Resistenz

Wie bei anderen Antibiotika kann es unter der Therapie mit Colistin zum Auftreten nichtempfindlicher
Keime kommen. In diesen Fillen ist eine entsprechende Therapieinderung einzuleiten.

Nach Absetzen und/oder Anderung der Therapie ist mit einer Wiederherstellung der Wirksamkeit zu
rechnen.

Porphyria
Colistin kann zur Exazerbation von Porphyria fithren. Bei Patienten mit Porphyrie darf Colistimethat-
Natrium nur mit dulerster Vorsicht angewendet werden.

Myasthenia gravis

Es ist bekannt, dass Colistimethat-Natrium die Menge des an der priasynaptischen motorischen
Endplatte freigesetzten Acetylcholins reduziert. Daher sollte es bei Patienten mit Myasthenia gravis
nur mit grofiter Vorsicht und nur bei klarer Indikation angewendet werden.

Systemische Therapie

Wann immer dies moglich ist, sollte die gleichzeitige intravendse Anwendung von Colistimethat-
Natrium und einem anderen Antibiotikum in Betracht gezogen und dabei die Restsensibilitét des (der)
behandelten Erreger beriicksichtigt werden. Da insbesondere bei der Anwendung als Monotherapie
iber die Entstehung von Resistenzen gegen Colistin i.v. berichtet wurde, sollte die gleichzeitige
Anwendung mit einem anderen Antibiotikum auch zur Verhinderung einer Resistenzentwicklung in
Betracht gezogen werden.

Uber die Wirksamkeit und Sicherheit von intravends angewendetem Colistimethat-Natrium liegen nur
begrenzte klinische Daten vor. Die empfohlenen Dosierungen fiir alle Subpopulationen beruhen
gleichermaflen auf begrenzten Daten (klinische und pharmakokinetische/pharmakodynamische
Daten). Insbesondere in Bezug auf die Anwendung von hohen Dosierungen (> 6 Mio. .LE./Tag) und
die Anwendung einer Aufséttigungsdosis sowie die Anwendung bei speziellen Populationen
(Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion, Kinder und Jugendliche) liegen nur begrenzte Daten
zur Sicherheit vor.

Colistimethat-Natrium darf nur verwendet werden, wenn andere, hiufiger verordnete Antibiotika nicht
wirksam oder ungeeignet sind.



Bei allen Patienten ist die Nierenfunktion zu Beginn und wéhrend der Therapie regelmaBig, moglichst
zweimal wochentlich, zu iberwachen.

Dabei ist eine kiirzest mogliche Therapiedauer anzustreben, die eine klinische Erfolgsbeurteilung
zulasst.

Die Dosierung von Colistimethat-Natrium muss der Kreatinin-Clearance entsprechend angepasst
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Bei eingeschréinkter Nierenfunktion (Serumkreatinin > 1,3 mg/100 ml) darf Colistin lediglich bei
lebensbedrohlichen Zustinden unter Beachtung der Dosisreduktion angewendet werden (siche
Abschnitt 4.2).

Bei hypovoldmischen Patienten oder Patienten, die andere potenziell nephrotoxische Arzneimittel
erhalten, besteht ein erhohtes Nephrotoxizitétsrisiko durch Colistin (siche Abschnitte 4.5 und 4.8).

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

Den Berichten aus einigen Studien zufolge scheint die Nephrotoxizitit mit kumulierten Dosen und der
Behandlungsdauer assoziiert zu sein. Die Vorteile einer verlingerten Therapiedauer sind gegen das
potenziell erhdhte Risiko fiir renale Toxizitdt abzuwégen.

Bei der Anwendung von Colistimethat-Natrium bei Kindern < 1 Jahr ist Vorsicht geboten, da die
Nierenfunktion in dieser Altersgruppe noch nicht vollstindig ausgereift ist. Zudem ist nicht bekannt,
welche Auswirkung eine unausgereifte Nieren- und Stoffwechselfunktion auf die Umwandlung von
Colistimethat-Natrium zu Colistin hat.

Bei einer allergischen Reaktion muss die Therapie mit Colistimethat-Natrium abgebrochen werden,
und es sind geeignete Mallnahmen einzuleiten.

Es wurde berichtet, dass hohe Serumkonzentrationen von Colistimethat-Natrium, die mit einer
Uberdosierung oder einer nicht erfolgten Dosisreduktion bei Patienten mit eingeschrinkter
Nierenfunktion im Zusammenhang stehen konnen, zu neurotoxischen Wirkungen wie Parésthesie des
Gesichts, Muskelschwiche, Schwindel, inartikulierte Sprache, vasomotorische Instabilitit,
Sehstérungen, Verwirrtheit, Psychose und Apnoe gefiihrt haben. Die Patienten sind auf periorale
Paristhesien und Paristhesien der Extremititen als Anzeichen einer Uberdosis (siche Abschnitt 4.9) zu
iiberwachen.

Eine eingeschrankte Nierenfunktion erhoht das Risiko des Auftretens von Apnoe und
neuromuskuléren Blockaden nach der Anwendung von Colistimethat-Natrium.

Félle von antibiotika-assoziierter Colitis und pseudomembrandser Colitis sind bei der Anwendung von
nahezu allen Antibiotika berichtet worden und kénnen auch unter Colistimethat-Natrium auftreten.
Der Schweregrad kann von leichten bis hin zu lebensbedrohlichen Ereignissen reichen. Diese
Diagnose ist daher unbedingt in Betracht zu ziehen, wenn bei Patienten wéhrend oder nach der
Anwendung von Colistimethat-Natrium Diarrho auftritt (siche Abschnitt 4.8). Ein Abbruch der
Behandlung mit Colistimethat-Natrium und die Anwendung einer spezifischen Therapie fiir
Clostridium difficile sollte dabei in Betracht gezogen werden. Arzneimittel, die die Peristaltik
hemmen, diirfen nicht gegeben werden.

Intrathekale /Intraventrikulire Anwendung

Intravends angewendetes Colistimethat-Natrium passiert die Blut-Hirn-Schranke in keinem klinisch
relevanten AusmaB. Die intrathekale oder intraventrikuldre Anwendung von Colistimethat-Natrium in
der Behandlung von Meningitis wurde in klinischen Studien nicht systematisch untersucht und wird
lediglich durch Fallberichte gestiitzt. Zur Unterstiitzung eines Dosierungsschemas liegen nur sehr
begrenzte Daten vor. Die am hdufigsten beobachtete unerwiinschte Wirkung einer CMS-Anwendung



war aseptische Meningitis (siche Abschnitt 4.8).

Die intrathekale Applikation von Colistin (insbesondere bei hoheren Dosierung) kann Krampfanfille
auslosen. AuBlerdem besteht die Gefahr eines Cauda-equina-Syndroms (sieche Abschnitt 4.2).

Aerosoltherapie
Inhalatives Colistin als alleinige Therapie ist zur Behandlung akuter Exazerbationen chronischer
Infektionen mit Pseudomonas aeruginosa nicht geeignet.

Bronchospasmus:

Inhalative Arzneimittel wie Colistin kdnnen bei empfindlichen Patienten zu akuten
Bronchokonstriktionen fithren, weshalb die erste Anwendung von Colistin unter Aufsicht von
medizinisch erfahrenem Personal erfolgen sollte. Vor der Inhalation kann ein Broncholytikum
eingesetzt werden, falls dies zum gegenwartigen Regime des betreffenden Patienten gehort. Die
forcierte Einsekundenkapazitit (FEV,) sollte vor und nach der Inhalation gemessen werden. Wenn bei
einem Patienten, der nicht mit einem Broncholytikum behandelt wurde, Hinweise auf
therapieinduzierte Bronchialobstruktionen auftreten, sollte der Test bei der nidchsten Colistin
Verabreichung mit einem Broncholytikum wiederholt werden.

Hdmoptysis:
Die Inhalation von Colistin kann einen Hustenreflex auslosen. Deshalb sollte der Einsatz von Colistin
bei Patienten mit aktiver Hadmoptysis nur unter Abwigung des Nutzen-Risiko Verhéltnisses erfolgen.

Nephrotoxizitdit und Neurotoxizitdt:
Bei Patienten, die gleichzeitig potenziell nephrotoxische oder neurotoxische Préiparate erhalten, sollte
die Behandlung mit Colistin mit Vorsicht durchgefiihrt werden (sieche Abschnitt 4.5).

Nierenfunktionsstorungen:

Die Pharmakokinetik von Colistimethat nach inhalativer Verabreichung an niereninsuffizienten
Patienten ist nicht bekannt. Das Risiko einer Kumulation von Colistin bei Niereninsuffizienz nach
inhalativer Gabe ist aufgrund der geringen systemischen Bioverfiigbarkeit bei inhalativer
Verabreichung als gering anzusehen.

Weiters ist bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion sorgfiltig auf neurologische
Nebenwirkungen zu achten und die Nierenfunktion regelméBig zu kontrollieren.

Kinder:

Erfahrungen in der Behandlung von Kindern unter 6 Jahren liegen nur in sehr eingeschrinktem
Umfang vor. Insbesondere liegen keine wissenschaftlich begriindeten Dosierungsempfehlungen vor.
Deshalb ist Colistin fiir die Verwendung bei Kindern unter 6 Jahren nicht empfohlen.

Sonstiger Bestandteil

Natrium

Die zubereitete Losung enthélt pro Dosis 0,69 mmol Na*.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 3 ml Natriumchlorid-Ldsung,
d. h., es ist nahezu natriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Systemische und Aerosoltherapie

Bei gemeinsamer Anwendung von Colistin und Aminoglykosiden, Cephalosporinen, Furosemid,
Ciclosporin, Etacrynséure kann ohne empfohlene Dosisanpassungen einzelner Kombinationspartner
ein vermehrtes Nephrotoxizitétsrisiko auftreten.

Bei Gabe von Inhalationsnarkotika, Muskelrelaxanzien, curareartigen Arzneimitteln,
Aminoglykosiden in Kombination mit Colistin besteht die Gefahr einer neuromuskuléren Blockade.



Systemische Therapie
Zusammen mit anderen Arzneimitteln, die potenziell nephrotoxisch oder neurotoxisch wirken, darf
Colistimethat-Natrium i.v. nur mit groer Vorsicht angewendet werden.

Wegen der geringen Erfahrungen und des potenziellen Risikos einer kumulativen Toxizitdt ist bei der
begleitenden Anwendung von Colistimethat-Natrium in anderen Darreichungsformen Vorsicht
geboten.

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien in vivo durchgefiihrt. Der Mechanismus zur Umwandlung
von Colistimethat-Natrium in den Wirkstoff Colistin ist nicht beschrieben worden. Der Mechanismus
der Colistin-Clearance einschlieBlich der renalen Verarbeitung ist ebenfalls nicht bekannt. In den in
vitro- Studien mit menschlichen Leberzellen wurde keines der getesteten P450-Enzymsysteme
(CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 und 3A4/5) durch Colistimethat-Natrium oder Colistin aktiviert.

Bei der gleichzeitigen Anwendung von Colistin und Arzneimitteln, deren hemmende oder
induzierende Wirkung auf Enzyme zur Verstoftfwechselung von Arzneimitteln bekannt ist, oder
Arzneimitteln, die als Substrate fiir renale Transportmechanismen fungieren, sollte die potenzielle
Moglichkeit von Arzneimittelwechselwirkungen im Blick behalten werden.

Aufgrund der Wirkung, die Colistin auf die Freisetzung von Acetylcholin ausiibt, miissen nicht-
depolarisierende Muskelrelaxanzien bei Colistimethat-Natrium erhaltenden Patienten mit Vorsicht
angewendet werden, da deren Wirkung verldngert werden konnte (siche Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit Myasthenia gravis muss eine gleichzeitige Behandlung mit Colistimethat-Natrium
und Makrolidantibiotika wie Azithromycin und Clarithromycin oder mit Fluorchinolonen wie
Norfloxacin und Ciprofloxacin mit Vorsicht erfolgen (siche Abschnitt 4.4).

Aerosoltherapie
Bei vorheriger Inhalation mit Dornase alfa sollte die Inhalation von Colistin zeitlich versetzt erfolgen.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine dokumentierten Erfahrungen mit einer Anwendung von Colistin an Schwangeren vor.
Colistin passiert die Plazenta. Tierexperimentelle Studien mit Colistin zeigten eine
Reproduktionstoxizitdt. Aufgrund der moglichen Resorption und des dadurch vorhandenen Risikos
nephro- bzw. neurotoxischer Reaktionen beim Ungeborenen, darf die Anwendung von Colistin
wihrend der Schwangerschaft nur bei zwingender Indikation erfolgen (siehe Abschnitt 5.3
Préaklinische Daten zur Sicherheit).

Stillzeit

Colistin geht in die Muttermilch iiber. Falls die Mutter wihrend der Stillperiode parenteral mit Colistin
behandelt werden muss, soll die Milch wihrend dieser Zeit abgepumpt und verworfen werden, um
eine Schiadigung der Darmflora des Kindes zu vermeiden. An die Moglichkeit einer Sensibilisierung
des Kindes sollte gedacht werden.

Embryotoxische Effekte (verzogerte Ossifikationen, erhdhte Resorptionsraten) wurden bei i. v.
Applikation in hoheren Dosierungen beobachtet (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestimmungsgeméafiem Gebrauch z. B. durch Auftreten von
Schwindel, Sehstorungen (siehe Abschnitt 4.8) das Reaktionsvermdgen so weit verdndern, dass die
Féhigkeit zum Fiihren von Fahrzeugen, zum Bedienen von Maschinen oder zum Arbeiten ohne
sicheren Halt beeintrichtigt wird. Dies gilt im verstirkten MaBle im Zusammenwirken mit Alkohol.



4.8 Nebenwirkungen

Bei der parenteralen Anwendung von Colistin sind nephrotoxische Reaktionen (v. a. Anstieg von
Harnstickstoff und Kreatinin im Serum) und neurotoxische Reaktionen (v. a. Pardsthesie, Schwindel)
die haufigsten Nebenwirkungen, (bis hin zu ca. 30 %).

Bei der inhalativen Anwendung von Colistin sind Bronchospasmus, Dyspnoe, vermehrter Husten,
vermehrte Sputumproduktion, Schleimhautentziindungen und Pharyngitis die haufigsten (iiber 10 %)

Nebenwirkungen.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:

Sehr haufig: >1/10

Haufig: > 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: ~ H&ufigkeit aufgrund der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar

Systemisch
Die folgenden Nebenwirkungen kdnnen unter parenteraler Therapie auftreten:

Infektionen und parasitire Erkrankungen
Nicht bekannt: Pseudomembrangse Kolitis

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Nicht bekannt: ~ Leukopenie, Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems
Hiufig: Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Hautausschlag, Juckreiz
Nicht bekannt:  Arzneimittelfieber, Angioddem, Urtikaria

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Nicht bekannt: ~ Pseudo-Bartter-Syndrom (siche Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr héufig: Parésthesie (perioral, lingual, periorbital, digital)

Haufig: Schwindel, Benommenbheit, Gleichgewichtsstérungen

Nicht bekannt:  Atemstillstand, neuromuskulédre Blockade, Myasthenia gravis dhnliche Symptome,
Krampfanfille, Ataxie, reversible Sprachstorungen, Kopfschmerzen

Psychiatrische Erkrankungen
Nicht bekannt: Halluzinationen

Augenerkrankungen
Nicht bekannt: ~ Reversible Sehstdrungen

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths.:
Nicht bekannt: Horverlust

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Hiufig: Ubelkeit, Erbrechen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Haufig: Juckreiz
Nicht bekannt: Exantheme




Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-und Knochenerkrankungen
Haufig: Muskelschwiche

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Sehr haufig: Anstieg von Harnstickstoff und Kreatinin im Serum, Verminderung der
glomeruldren Filtration
Haufig: Albuminurie, Himaturie, Zylindrurie

Nicht bekannt: ~ Akutes Nierenversagen
Diese Erscheinungen sind nach Absetzen der Therapie reversibel

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Selten: Bei i. m. Gabe Schmerzen an der Injektionsstelle

Nicht bekannt: ~ Bei intrathekaler Applikation konnen Krampfanfille auftreten. AuBBerdem besteht
die Gefahr eines Cauda-equina-Syndroms

Aerosoltherapie
Die folgenden Nebenwirkungen kdnnen unter inhalativer Therapie auftreten:

Infektionen und parasitire Erkrankungen
Nicht bekannt:  Orale Candidiasis. Bei Langzeitanwendung kann es zu Uberwucherung mit
resistenten Keimen kommen

Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt: ~ Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Hautausschlag, Juckreiz, Angioddem

Erkrankungen des Nervensystems
Nicht bekannt: Schwindel, Pardsthesien

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Sehr haufig: Bronchospasmus, Dyspnoe, vermehrter Husten, vermehrte Sputumproduktion,
Schleimhautentziindungen, Pharyngitis

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Nicht bekannt: ~ Ubelkeit, Zungenbrennen, schlechter Geschmack

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Nicht bekannt: ~ Akutes Nierenversagen

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groB3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 Wien

Osterreich

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Systemisch


http://www.basg.gv.at/

Bei parenteraler Gabe konnen nach Uberdosierung nephrotoxische (Albuminurie, Himaturie,
Zylindrurie, Anstieg von Harnstoffstickstoff und Kreatinin im Serum, Verminderung der glomerularen
Filtration bis zum akuten Nierenversagen) und neurotoxische Reaktionen (Kribbeln im Mund,
verwaschene Sprache, ataktischer Gang) auftreten. Als besonders schwere Reaktion kann es dabei zur
neuromuskuldren Blockade mit Atemstillstand kommen.

Die Gefahr einer neuromuskulédren Blockade wird durch die gleichzeitige Gabe von
Inhalationsnarkotika, Muskelrelaxanzien bzw. curareartigen Arzneimitteln (z. B. Tubocurarin,
Succinylcholin) gesteigert.

Therapie bei der Uberdosierung:

Es existiert kein Antidot gegen Colistin. Bei der Uberdosierung sollen Colistin und andere
nephrotoxische bzw. neurotoxische Arzneimittel umgehend abgesetzt werden. Die Ausscheidung von
Colistin kann durch osmotische Diurese mit Mannitol beschleunigt werden. Durch Hamo- und
Peritonealdialyse werden nur geringfiigige Mengen Colistin entfernt. Daher soll Hdmo- und
Peritonealdialyse nur beim gleichzeitigen Nierenversagen angewendet werden.

Bei der neuromuskuldren Blockade mit Atemstillstand ist eine kiinstliche Beatmung erforderlich.

Aerosoltherapie

Die systemische Verfligbarkeit von Colistimethat nach inhalativer Verabreichung ist gering. Das
Risiko von Intoxikationen nach inhalativer Verabreichung von Colistimethat ist als sehr gering
anzusehen. Entsprechende Beobachtungen sind bislang nicht bekannt geworden.

Bei versehentlicher Einnahme von Colistin sind toxische Wirkungen unwahrscheinlich, da
Colistimethat aus dem intakten Gastrointestinaltrakt kaum resorbiert wird.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibiotika zur systemischen Anwendung, andere Antibiotika,
Polymyxine; ATC-Code: JO1XBO01

Wirkmechanismus

Colistin ist ein zyklisches Polypeptid-Antibiotikum, das zur Polymyxin-Gruppe gehort und von
Bacillus polymyxa subsp. colisitinus produziert wird. Polymyxine wirken {iber eine Schadigung der
Zellmembran und die resultierenden physiologischen Wirkungen sind fiir das Bakterium letal.
Polymyxine sind fiir gramnegative Bakterien mit hydrophober Auflenmembran selektiv.

Colistimethat ist das Methansulfonsdure-Derivat des Colistins.

Resistenz

Resistente Bakterien sind durch eine Modifikation der Phosphatgruppen des Lipopolysaccharids
gekennzeichnet, die durch Ethanolamin oder Aminoarabinose ersetzt werden. Bei natiirlich resistenten
gramnegativen Bakterien wie Proteus mirabilis und Burkholderia cepacia ist das Lipidphosphat
vollstdndig durch Ethanolamin oder Aminoarabinose ersetzt.

Zwischen Colistin (Polymyxin E) und Polymyxin B wére eine Kreuzresistenz zu erwarten. Da sich der
Wirkmechanismus der Polymyxine von dem anderer Antibiotika unterscheidet, wire nicht zu
erwarten, dass eine Resistenz gegen Colistin und Polymyxin allein durch den oben genannten
Mechanismus zu einer Resistenz gegen andere Arzneimittelklassen fiihrt.

PK/PD-Verhdltnis
Es ist berichtet worden, dass Polymyxine eine konzentrationsabhédngige bakterizide Wirkung auf
sensible Bakterien haben. Der Quotient aus fAUC (Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve der




ungebundenen Konzentrationen) und MIC (minimale Hemmkonzentration) korreliert vermutlich mit

der klinischen Wirksamkeit.

EUCAST-Breakpoints

Sensibel (S) Resistent (R)?
Acinetobacter S<2 R>2 mg/l
Enterobacteriaceae S<2 R >2 mg/l
Pseudomonas spp S<4 R >4 mg/l

a Die Breakpoints gelten flir Dosierungen von 2-3 Mio. L.E. x 3. Eine Aufsittigungsdosis (9 Mio. L.LE.)
kann erforderlich sein.

Sensibilitdt

Fiir ausgewéhlte Species kann die Vorkommenshéufigkeit einer erworbenen Resistenz geografisch
und zeitlich variieren. Insbesondere bei der Behandlung von schweren Infektionen sind daher Daten
iiber die ortlichen Resistenzverhéltnisse wiinschenswert. Bei Bedarf sollte fachlicher Rat eingeholt
werden, wenn die Niitzlichkeit des Wirkstoffs, zumindest bei einigen Infektionsarten, durch die
ortliche Vorkommenshéufigkeit von Resistenzen in Frage gestellt ist.

Hiufig sensible Species

Acinetobacter baumannii

\Haemophilus influenzae

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Species, bei denen eine erworbene Resistenz ein Problem darstellen kann
Stenotrophomonas maltophilia

Achromobacter xylosoxidans (frither Alcaligenes xylosoxidans)
Inhérent resistente Organismen

Burkholderia cepacia und verwandte Species

\Proteus spp.

\Providencia spp.

Serratia spp.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Zur Pharmakokinetik von Colistimethat-Natrium (CMS) und Colistin liegen nur begrenzte
Informationen vor. Es gibt Hinweise darauf, dass die pharmakokinetischen Werte schwer erkrankter
Patienten sich von den Werten von Patienten mit weniger schweren physiologischen Stérungen sowie
denen von gesunden Probanden unterscheiden. Die folgenden Daten basieren auf Studien, in denen
HPLC zur Bestimmung der Plasmakonzentrationen von CMS/Colistin eingesetzt worden ist.

Resorption

Bei Infusion

Nach der Infusion von Colistimethat-Natrium wird das inaktive Prodrug in den aktiven Wirkstoff
Colistin umgewandelt. Es zeigte sich, dass bei schwer erkrankten Patienten die Spitzenwerte der
Plasmakonzentration von Colistin mit einer Verzégerung von bis zu 7 Stunden nach der Anwendung
von Colistimethat-Natrium auftreten.

Bei Aerosoltherapie

Die Resorption von Colistimethat-Natrium nach Inhalation kann von Patient zu Patient stark
schwanken. Die bisher ermittelten maximalen Konzentrationen im Serum liegen nach Inhalation von
2 Mio. LE. Colistimethat-Natrium zwischen ,,nicht messbar* und 0,53 mg/I.

Vergleicht man diese Werte mit den Serumkonzentrationen nach parenteraler Gabe gleicher Dosen,
die zwischen 16-23 mg/l liegen, kann man schlussfolgern, dass die Resorption mit weniger als 2 %




sehr gering ist. Dafiir spricht auch der Befund, dass im Urin nach Inhalation von 2 Mio. LE.
Colistimethat-Natrium die mittlere kumulative Ausscheidung bei 4 % liegt.

Eine bzw. vier Stunden nach Ende der Inhalation von 1-2 Mio. L.E. Colistimethat-Natrium wurden im
Sputum Konzentrationen von 16—180 mg/l gefunden. Die pulmonale Deposition liegt bei ca. 15 % der
verabreichten Dosis.

Verteilung
Bei gesunden Probanden ist das Verteilungsvolumen von Colistin gering und entspricht etwa der

Extrazellularflissigkeit (EZF). Bei schwer erkrankten Probanden ist das Verteilungsvolumen
erheblich vergrofert. Die Proteinbindung ist méfBig und nimmt bei hoheren Konzentrationen ab.

Das Diffusionsvermdgen von Colistin in Gewebe und Korperfliissigkeiten ist begrenzt.

Sofern keine Entziindung der Meningen vorliegt, ist der Wirkstoff kaum liquorgéingig, bei Vorliegen
einer Meningitis tritt er jedoch vermehrt in den zerebrospinalen Liquor (CSF) iiber.

Der Ubertritt in den fetalen Kreislauf ist moglich. Sehr hohe Konzentrationen werden
ausscheidungsbedingt im Urin gefunden, sie liegen 20—40-fach héher als die entsprechenden
Serumwerte.

Im klinischen relevanten Dosierungsbereich weisen sowohl CMS als auch Colistin eine lineare PK
auf.

Elimination

Bei gesunden Probanden werden schiatzungsweise etwa 30 % des Colistimethat-Natriums zu Colistin
umgewandelt. Dabei hingt die Clearance von der Kreatinin-Clearance ab, und bei abnehmender
Nierenfunktion wird ein groBerer Anteil des CMS zu Colistin verstoffwechselt. Bei Patienten mit sehr
stark beeintrichtigter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) kdnnen bis zu 60 bis 70 %
umgewandelt werden. CMS wird hauptsichlich durch glomeruldre Filtration tiber die Nieren
ausgeschieden. Bei gesunden Probanden werden 60 % bis 70 % des CMS innerhalb von 24 Stunden
unverindert iiber den Urin ausgeschieden. Dort werden 2—4 Stunden nach der Applikation die
hoéchsten Konzentrationen (ca. 50 pg/ml nach i. m. Applikation von 1 Mega) erreicht. Dies diirfte
grundsitzlich auch fiir den resorbierten Teil der inhalativ verabreichten Dosis zutreffen.
Colistimethat-Natrium, das nach inhalativer Gabe nicht resorbiert wird, wird vermutlich primér iiber
expektoriertes Sputum ausgeschieden.

Die Elimination des aktiven Colistins ist nur unvollstindig beschrieben. Colistin wird in den Nieren
umfangreich tubulér riickresorbiert und kann entweder nicht-renal eliminiert oder in den Nieren
verstoffwechselt werden und sich dabei moglicherweise in den Nieren ansammeln. Bei
eingeschrinkter Nierenfunktion ist die Colistin-Clearance verringert, moglicherweise aufgrund der
vermehrten Umwandlung von CMS.

Die Halbwertszeit von Colistin bei gesunden Probanden und bei Patienten mit zystischer Fibrose liegt
Berichten zufolge bei etwa 3 bzw. 4 Stunden, bei einer Gesamt-Clearance von etwa 3 1/h. Bei schwer
erkrankten Patienten wurden verlédngerte Halbwertszeiten von etwa 9—18 h beobachtet.

Kinetik spezieller Patientengruppen

Die Pharmakokinetik von Colistimethat nach inhalativer Verabreichung an niereninsuffizienten
Patienten ist nicht bekannt. Ob Colistin bei Niereninsuffizienz nach inhalativer Gabe kumuliert, ist
nicht bekannt. Diese Gefahr ist aufgrund der geringen systemischen Bioverfligbarkeit nach inhalativer
Verabreichung als gering anzusehen. (siehe Abschnitt 4.4)

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Colistin war bei langerfristiger Verabreichung mittels unterschiedlicher Applikationsformen in hohen
Dosierungen bei Ratte und Hund nephrotoxisch.

In vitro und in vivo Untersuchungen zur Mutagenitét haben keine Hinweise hinsichtlich eines klinisch
relevanten genotoxischen Potentials von Colistin ergeben.



Langzeituntersuchungen zum kanzerogenen Potential liegen nicht vor.

Unzureichend dokumentierte reproduktionstoxikologische Untersuchungen, in denen Colistin bei
Mausen, Ratten und Kaninchen mittels unterschiedlicher Applikationsformen verabreicht wurde,
erbrachten keine Hinweise auf teratogene Wirkungen. Embryotoxische Effekte (verzogerte
Ossifikationen, erhohte Resorptionsraten) wurden bei i. v.-Applikation in héheren Dosierungen bei
allen getesteten Spezies beobachtet. Die Fertilitit ménnlicher und weiblicher Nager war nicht
beeintrdchtigt. Bei Ratten wurde ein negativer Einfluss auf die Geburtenrate und das Séugen
festgestellt, die postnatale Entwicklung war nicht beeintréichtigt. Bei Méusen fiihrte die i. v. Gabe von
Colistin jedoch zu einer geringeren Spontanaktivitdt der Nachkommen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Loésungsmittel: Natriumchloridlosung

6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

Fiir die Kombination mit Infusionslésungen ist unbedingt darauf zu achten, dass nur Losungen benutzt
werden, bei denen nach Zugabe von Colistin bzw. von Colistin und anderen Arzneimitteln weder
Triibungen noch Ausflockungen eingetreten sind.

Bei der Zugabe anderer Chemotherapeutika (z. B. Erythromycin, Tetracycline, Cephalodin) zu
Losungen von Colistin kann es zu Ausfillungen kommen.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Die Losung sollte vor der Anwendung frisch zubereitet werden.
Loésungen von Colistin im beigefligten Losungsmittel (3 ml physiologischer Natriumchloridldsung)
sind im Kiihlschrank oder nicht iiber 25 °C gelagert bis zu 6 Stunden stabil.

Rekonstituierte Losungen:

Die Hydrolyserate von Colistimethat nimmt signifikant zu, wenn eine kritische

Mizellbildungskonzentration von etwa 80.000 IE/ml bei Rekonstitution oder Verdiinnung

unterschritten wird.

o Losungen mit Konzentrationen unterhalb dieses Werts miissen sofort verbraucht werden.

o Die chemische und physikalische Stabilitdt von in der Original-Durchstechflasche
rekonstituierten Losungen mit einer Konzentration > 80.000 IE zur Anwendung als
Bolusinjektion oder zur Vernebelung wurde tiber 24 Stunden bei 2 °C—8 °C nachgewiesen.

o Aus mikrobiologischer Sicht ist die Losung sofort zu verwenden, es sei denn, die Methode des
Offnens/Rekonstituierens/Verdiinnens schlieBt das Risiko einer mikrobiellen Kontamination aus.

o Falls die Verwendung nicht sofort erfolgt, liegen Dauer und Bedingungen der Lagerung
zwischen Anbruch und Verwendung in der Verantwortung des Anwenders.

o Ldsungen zur Infusion, die iiber das Volumen der Original-Durchstechflasche hinaus und/oder

auf eine Konzentration von < 80.000 IE/ml verdiinnt wurden, miissen sofort verbraucht werden.

Das rekonstituierte Arzneimittel muss bei Losungen zur intrathekalen und intraventrikuldren
Anwendung sofort verwendet werden.



6.4 Besondere Vorsichtsma3nahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 25 °C lagern. Das Behiltnis im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schiitzen. Nur zur einmaligen Anwendung. Unverbrauchte Losung ist sofort nach der ersten
Anwendung zu verwerfen.

Systemisch

Aus mikrobiologischen Gesichtspunkten sollte das Produkt sofort angewendet werden, es sei denn,
dass durch die Rekonstruktionsmethode eine mikrobiologische Verunreinigung ausgeschlossen
werden kann.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Das Pulver befindet sich in einer Glasampulle der hydrolytischen Klasse III, das Losungsmittel in
einer Glasampulle der hydrolytischen Klasse 1. Die Pulver-Trockenstechampulle ist mit einem
Chlorobutylgummistopfen verschlossen.

10 Trockenstechampullen + 10 Losungsmittelampullen
60 Trockenstechampullen + 60 Losungsmittelampullen
100 Trockenstechampullen + 100 Lésungsmittelampullen

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Systemisch

Intravendse Infusion

Zur intravendsen Anwendung wird der Inhalt einer Flasche Colistin in den beigefiigten 3 ml steriler
physiologischer Kochsalzlosung geldst und dann einer der folgenden Infusionsldsungen zugefiigt:
Physiologische Kochsalzlosung oder Glucose-Ldsung 5 %. Die Mindestlaufdauer einer Flasche
Colistin betragt 20 Minuten. Die Auswahl der Tragerlosung und deren Volumen orientieren sich an
der moglichen zufiihrbaren Fliissigkeitsmenge und dem Elektrolythaushalt.

Es wurden folgende Infusionslosungen gepriift und als vertraglich mit Colistin Trockenstechampulle
mit Losungsmittel beurteilt: Physiologische Kochsalzlosung, Glucose-Losung 5 %.

Intrathekale Applikation
Siehe Abschnitte 4.2 und 4.4.

Aerosoltherapie
Zur Aerosoltherapie wird der Inhalt einer Flasche Colistin in den beigefiigten 3 ml steriler

physiologischer Kochsalzlosung geldst. Die Losung wird in einen Vernebler tiberfiihrt und durch
Inhalation verabreicht. Die Losung soll unmittelbar vor der Inhalation frisch hergestellt werden.

Bolusinjektion:
Rekonstituieren Sie den Inhalt der Durchstechflasche mit nicht mehr als 10 ml Wasser fur

Injektionszwecke oder 0,9 %iger Kochsalzldsung.

Infusion:

Der rekonstituierte Inhalt der Durchstechflasche kann verdiinnt werden, iiblicherweise mit 50 ml
0,9 %iger Kochsalzlosung.



Bei intrathekaler und intraventrikuldrer Anwendung darf das verabreichte Volumen nicht 1 ml
iiberschreiten (Konzentration nach Rekonstitution 125.000 IE/ml).

Inhalation mit Vernebler:

Rekonstituieren Sie den Inhalt der Durchstechflasche entweder mit Wasser fiir Injektionszwecke zur
Herstellung einer hypotonischen Losung oder mit einer 50:50-Mischung von Wasser fiir
Injektionszwecke und 0,9 %iger Kochsalzlosung zur Herstellung einer isotonischen Losung oder mit
0,9 %iger Kochsalzlosung zur Herstellung einer hypertonen Losung.

Das zur Rekonstitution verwendete Volumen soll sich nach der Gebrauchsanweisung fiir den
Vernebler richten und betragt normalerweise nicht mehr als 4 ml.

Zur Rekonstitution behutsam schwenken, um Schaumbildung zu vermeiden.

Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung.
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REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.



	4.1	Anwendungsgebiete
	4.2	Dosierung und Art der Anwendung
	Sonstiger Bestandteil
	Natrium
	Die zubereitete Lösung enthält pro Dosis 0,69 mmol Na+.
	4.5	Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6	Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7	Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8	Nebenwirkungen
	4.9	Überdosierung
	5.1 	Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2	Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3	Präklinische Daten zur Sicherheit
	6.1	Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2	Inkompatibilitäten
	6.3	Dauer der Haltbarkeit
	6.4	Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5	Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6	Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

