Sp. zn. sukls134532/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1.  NAZEV PRIPRAVKU
Colistimethate Noridem 1 MIU prasek pro roztok k rozprasovani
Colistimethate Noridem 2 MIU prasek pro roztok k rozpra$ovani
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 MIU sodné soli kolistimethatu.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 2 MIU sodné soli kolistimethatu.
3. LEKOVA FORMA
Prések pro roztok k rozprasovani.
Bily az téméf bily prasek.
pH jedné injekéni lahvicky prasku 1 MIU sodné soli kolistimethatu v 3 ml: 6,5 — 8,5
pH jedné injekéni lahvicky prasku 2 MIU sodné soli kolistimethatu v 4 ml: 6,5 —8,5
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Colistimethate Noridem podavany inhala¢né je indikovany k 1é¢bé chronickych plicnich. infekci
zpusobenych bakterii Pseudomonas aeruginosa u dospé€lych a pediatrickych pacientt s cystickou
fibrozou (viz bod 5.1).
Je nutné vzit v ivahu oficialni doporuceni pro spravné pouziti antibakterialnich latek.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Doporucuje se, aby sodna stl kolistimethatu (CMS) byla podana pod dohledem lékaie, ktery ma
dostatecné zkusenosti s jejim pouzitim.

Davkovani
Davkovani je mozné upravit v zavislosti na zavaznosti onemocnéni a klinické odpoveédi.

Rozsah doporu¢eného davkovani:

Inhalacni podani

Dospeli, dospivajici a déti ve veku 2 let a starsi

1 -2 MIU dvakrat az tiikrat denné (max. 6 MIU/den)

Déti mladsi 2 let 0,5 — 1 MIU dvakrat denné (max. 2 MIU/den)

Je nutné dodrzovat ptislusné klinické pokyny pro 1ééebny rezim, véetné délky 1é¢by, pravidelnosti a
souCasného podavani dalSich antibakterialnich latek.

Zvl1astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
Uprava davky neni povazovana za nutnou.



Porucha funkce ledvin
Uprava davky neni povazovana za nutnou, doporucuje se vSak postupovat s opatrnosti u pacientl
s poruchou funkce ledvin (viz body 4.4 a 4.5)

Porucha funkce jater
Uprava davky neni povazovana za nutnou.

Zpusob podavani

Inhala¢ni podani.

Vhodnymi nebulizatory (rozprasovaci) jsou opakované pouzitelné tryskové nebulizatory PARI LC
PLUS nebo PARI LC SPRINT, které sa pouzivaji s vhodnym kompresorem (PARI TurboBOY SX)
nebo membranovy nebulizator, konkrétné eFlow rapid.

Oba typy kompresort maji vypinac a jsou uzivatelsky privetive.

Colistimethate Noridem 1 MIU je uréeny pro inhala¢ni podavani pomoci vhodného nebulizatoru,
jako je uvedeno vyse.

Charakteristiky podavani 1é¢iva ze studii in vitro s riznymi systémy rozprasovacu jsou podrobné
uvedeny v nasledujici tabulce:

Nebulizaéni systém

Parametr PARI LC Sprint PARI LC plus eFlow rapid
Celkové mnozstvi léku dodané 0,67 0,607 0,542

z naustku nebulizatoru (MIU)

Rychlost podavani 1éku 0,076 0,068 0,128
(M1U/min)

Frakce jemnych ¢astic (% <5 um) | 59,74 51,1 49,5
Distribuce velikosti kapi¢ek. 3,8 4.6 4.6

Hmotnostni median
aerodynamického pruméru (Mass
Median Aerodynamic
Diameter/MMAD) (um)

Geometricka smérodatna 2,5 2,4 2,1
odchylka (Geometric Standard
Deviation/GSD)

Mefeni s pouzitim sodné soli kolistimethatu 1 MIU rekonstituovaného v 3 ml 0,9% roztoku chloridu
sodného

Sodna stl kolistimethatu je v rekonstitu¢nim médiu velmi dobfe rozpustna. Doporucena technika
rozpousténi 1é¢ivého piipravku je pfidani 3 ml izotonického roztoku chloridu sodného (0,9 %) do
injekéni lahvicky obsahujici Colistimethate Noridem MIU za mirného protfepavani.

Colistimethate Noridem 2 MIU je ur¢eny pro inhala¢ni podani pomoci vhodného nebulizatoru, jako
je uvedeno vyse.

Charakteristiky podavani 1é¢iva ze studii in vitro s riznymi systémy rozprasovaci jsou podrobné
uvedeny v nasledujici tabulce:

Nebulizacni systém
Parametr PARI LC Sprint PARI LC plus eFlow rapid
Celkové mnozstvi 1éku dodané 1,256 1,319 1,207
Z naustku nebulizatoru (MIU)
Rychlost podavani 1éku 0,119 0,124 0,183
(MIU/min)
Frakce jemnych ¢astic (% <5 pm) | 65,3 53,7 50,0




Distribuce velikosti kapicek. 3,7 4.4 4,8
Hmotnostni median
aerodynamického priméru (Mass
Median Aerodynamic
Diameter/MMAD) (um)

Geometricka smérodatna 2,4 2,1 1,8
odchylka (Geometric Standard
Deviation/GSD)

Mefeni s pouzitim sodné soli kolistimethatu 2 MIU rekonstituovaného v 4 ml 0,9% roztoku chloridu
sodného

Sodna stl kolistimethatu je v rekonstitucnim médiu velmi dobfe rozpustna. Doporucena technika
rozpousténi 1é¢ivého piipravku je pfidani 4 ml izotonického roztoku chloridu sodného (0,9 %) do
injekeni lahvicky obsahujici Colistimethate Noridem 2 MIU za mirného protiepavani.

Pokyny k rekonstituci 1é¢ivého ptipravku pied podanim, viz bod 6.6.

Vzhledem k moznému pénéni je tfeba se vyhnout silnému protiepavani. Vysledny roztok uréeny k
nebulizaci ma byt ¢iry a opatrné prenesen do zasobniku 1éku nebulizatoru.

Roztok je uréen pouze k jednorazovému pouziti a zbyvajici roztok je tieba zlikvidovat.
Nebulizator musi byt béhem provozu uchovavan podle pokynii pfislusného nebulizatoru.

Pacient ma béhem inhalace sedét ve vzpiimené poloze a normalné dychat. Inhalace ma byt provadéna
bez preruSeni normalniho dychani.

Nebulizator musi byt po pouziti vycistén a vydezinfikovan, jak je popsano v "navodu k pouziti"
prislusného nebulizatoru.

Sodna sl kolistimethatu podléha hydrolyze na 1é¢ivou latku kolistin ve vodném roztoku. Zvlastni
opatieni pro likvidaci rekonstituovanych roztoki a pro zachazeni s nimi naleznete v bodu 6.6.

Pokud pacient pouziva jiné 1éCivé piipravky, maji byt pouzivany v potradi doporu¢eném lékarem.

Pievodni tabulka davek:
V EU smi byt davka sodné soli kolistimethatu (CMS) ptedepsana a podana pouze v mezinarodnich
jednotkach 1U. Na stitku pfipravku je uveden pocet IU v jedné injekéni lahviccee.

Z dtivodu ruzného vyjadieni davky z hlediska sily dochazelo pii medikaci k nejasnostem a chybam. V
USA a dalsich ¢astech svéta je davka vyjadiena v miligramech aktivity baze kolistinu (mg CBA).

Nasledujici ptevodni tabulka slouzi pro informaci a hodnoty museji byt povazovany pouze za
nominalni a pouze priblizné.

Pievodni tabulka CMS
Sila = télesna hmotnost CMS
(mg)*
U = mg CBA

12 500 0,4 1

150 000 5 12
1 000 000 34 80
4 500 000 150 360




| 9 000 000 | 300 720

* Nominalni sila 1é¢ivé latky = 12 500 1U/mg

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na sodnou stl kolistimethatu, kolistin nebo na jiné polymyxiny.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

U vsech pacientl je tfeba na zacatku 1écby a pravidelné béhem 1é€by monitorovat funkci ledvin.
Davku sodné soli kolistimethatu je tfeba upravit podle clearance kreatininu (viz bod 4.2). Pacienti s
hypovolemii nebo pacienti, kteti dostavaji jiné potencidlné nefrotoxické 1é¢ivé pripravky, jsou
vystaveni zvySenému riziku nefrotoxicity kolistinu (viz body 4.5 a 4.8). V nékterych studiich byla
zaznamenana souvislost nefrotoxicity s kumulativni davkou a délkou 1écby. Ptinos prodlouzeného
trvani 1écby ma byt vyvazen potencialné zvySenym rizikem renalni toxicity.

Pfi podavani sodné soli kolistimethatu détem ve véku < 1 roku se doporu¢uje opatrnost, protoze v této
veékové skupiné neni funkce ledvin pln¢ zrala. Dale neni znam vliv nezralé funkce ledvin a
metabolismu na pfeménu sodné soli kolistimethatu na kolistin.

V piipadé alergické reakce musi byt 1é¢ba sodné soli kolistimethatu prerusena a musi byt provedena
odpovidajici opatteni.

Bylo hlaseno, ze vysoké sérové koncentrace sodné soli kolistimethatu, které mohou byt spojeny s
predavkovanim nebo nesnizenim davky u pacientti s poruchou funkce ledvin, vedou k neurotoxickym
ucinkim, jako je facialni parestezie, svalova slabost, vertigo, nezietelna fe¢, vazomotoricka
nestabilita, poruchy vidéni, zmatenost, psychdza a apnoe. Je tieba monitorovat perioralni parestezii a
parestezii koncetin, které jsou znamkami predavkovani (viz bod 4.9).

Je znamo, Ze sodna sul Kolistimethatu snizuje presynaptické uvoliiovani acetylcholinu na
nervosvalovém spojenia ma byt u pacienti s myasthenii gravis pouzivan s nejvétsi opatrnosti a pouze
v pfipadé, zZe je to jednoznacné nutné.

Po intramuskularnim podani sodné soli kolistimethatu byla hlasena zastava dechu. ZhorSena funkce
ledvin zvySuje moznost apnoe a nervosvalové blokady po podani sodné soli kolistimethatu.

U pacientu s porfyrii ma byt sodna stl kolistimethatu pouzivana s velmi zvySenou opatrnosti.

Kolitida spojena s antibiotiky a pseudomembranézni kolitida byly hlaSeny téméf u vsech
antibakterialnich ptipravki a mohou se vyskytnout i u sodné soli kolistimethatu. Jejich zavaznost se
muze pohybovat od mirné az po Zivot ohrozujici. Je dulezité zvazit tuto diagndzu u pacienttl, u kterych
se b&hem pouzivani sodné soli kolistimethatu nebo po ném objevi prijem (viz bod 4.8). Je tfeba zvazit
preruseni 1é¢by a podani specifické 1é¢by infekce bakterii Clostridium difficile. Lécivé ptipravky, které
inhibuji peristaltiku, nesmi byt podavany.

Pii inhalaci antibiotik mize dojit k bronchospasmu. Tomu lze piedejit nebo jej 1é¢it vhodnym
uzivanim betaz-agonisti. V ptipadé obtizi ma byt 1é¢ba pierusena.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahvicce, to
znamena, Ze je v podstaté "bez sodiku".

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Je tfeba dbat opatrnosti pii soucasném pouzivani s jinymi lékovymi formami sodné soli kolistimethatu,
protoze je malo zkuSenosti a existuje moznost sumarni toxicity.



Nebyly provedeny zadné studie interakei in vivo. Mechanismus piemény sodné soli kolistimethatu na
1é¢ivou latku kolistin neni charakterizovan. Stejné tak neni znam mechanismus clearance kolistinu,
véetné transportu ledvinami. Ve studiich in vitro na lidskych hepatocytech sodna sul kolistimethatu ani
kolistin neindukovaly aktivitu zadného cytochromu P 450 (CYP) z testovanych enzymt (CYP1A2,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19 a 3A4/5).

Pfi soucasném podavani sodné soli kolistimethatu s 1é¢ivymi piipravky, o nichz je znamo, ze inhibuji
nebo indukuji enzymy metabolizujici lé¢iva, nebo s léCivymi ptipravky, o nichZ je zndmo, Ze jsou
substraty pro mechanismy rendlniho transportéru, je tfeba mit na paméti moznost lékovych interaket.

Vzhledem k u¢inktim kolistinu na uvolnovani acetylcholinu ma byt nedepolarizujici svalova
relaxancia u pacientl pouzivajicich sodnou stl kolistimethatu pouzivana s opatrnosti, protoze by
mohlo dojit k prodlouzeni jejich ti€inku (viz bod 4.4).

U pacientii s myasthenii gravis ma byt soucasna lécba sodnou soli kolistimethatu s makrolidy, jako
jsou azithromycin a klarithromycin, nebo fluorochinolony, jako jsou norfloxacin a ciprofloxacin,
provadeéna s opatrnosti (viz bod 4.4).Je tieba se vyhnout sou¢asnému pouzivani sodné soli
kolistimethatu s jinymi 1é¢ivymi piipravky s neurotoxickym a/nebo nefrotoxickym potencialem. Mezi
né patii aminoglykosidova antibiotika, jako je gentamicin, amikacin, netilmicin a tobramycin. Pfi
soucasném podavani s cefalosporinovymi antibiotiky miize byt zvysené riziko nefrotoxicity.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita
Udaje o mozném vlivu sodné soli kolistimethatu na lidskou fertilitu nejsou dostupné.

Tchotenstvi

Nejsou k dispozici zadné dostate¢né idaje o pouziti sodné soli kolistimethatu u t€hotnych zen. Studie s
jednorazovymi davkami v t€hotenstvi u lidi ukazuji, Ze sodna stl kolistimethatu prochazi placentarni
bariérou a pii podavani opakovanych davek t€hotnym pacientkam muiize existovat riziko fetalni
toxicity. Studie na zvifatech jsou nedostate¢né, pokud jde o vliv sodné soli kolistimethatu na
reprodukci a vyvoj (viz bod 5.3, Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti). Sodna stil
kolistimethatu se ma v téhotenstvi pouzivat pouze tehdy, pokud ptinos pro matku pfevazi potencialni
riziko pro plod.

Kojeni
Sodna sil kolistimethatu se vylucuje do matefského mléka, proto se kojeni nedoporucuje.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Bé&hem parenteralni 1é¢by sodnou soli kolistimethatu mize dojit k neurotoxicité s moznosti zavrati,
zmatenosti nebo poruch vidéni. Pacienti maji byt upozornéni, aby v piipadé vyskytu téchto ucinkt
neridili vozidla a neobsluhovali stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Inhalace mize vyvolat kasel nebo bronchospasmus.

Byla hlasena bolest v krku nebo v ustech, ktera mize byt zptisobena infekci kvasinkou Candida albicans
nebo hypersenzitivitou. Kozni vyrazka mize rovnéz naznacovat hypersenzitivitu, pokud se objevi, 1é¢ba
ma byt ukoncena.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to

pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku.
Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:




Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Ceska republika

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4,9 Predavkovani

Predavkovani muze mit za nasledek nervosvalovou blokadu, ktera miize vést ke svalové slabosti,
apnoi a mozné zastavé dychani. Predavkovani muze také zpusobit akutni selhani ledvin
charakterizované snizenym vydejem moci a zvySenymi sérovymi koncentracemi BUN a kreatininu.

Neexistuje zadné specifické antidotum, aplikuje se podpirna 1é¢ba. Lze vyzkouset opatieni ke zvyseni
rychlosti eliminace kolistinu, napf. diurézu mannitolem, prodlouzenou hemodialyzu nebo peritonealni
dialyzu, ale jejich u¢innost neni znama.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni [é¢iva pro systémovou aplikaci, jina antibakterialni
léciva, polymyxiny
ATC kod: JO1XBO1

Mechanismus t¢inku

Kolistin je cyklicka polypeptidova antibakterialni latka patfici do skupiny polymyxini. Polymyxiny
ucinkuji tak, Ze poskozuji bunéénou membranu a vysledné fyziologické ucinky jsou pro bakterii
letalni. Polymyxiny jsou selektivni pro aerobni gramnegativni bakterie, které maji hydrofobni vné&jsi
membranu.

Rezistence

Rezistentni bakterie se vyznacuji modifikaci fosfatovych skupin lipopolysacharidu, které jsou
substituovany ethanolaminem nebo aminoarabindzou. Pfirozené rezistentni gramnegativni bakterie,
jako jsou Proteus mirabilis a Burkholderia cepacia, vykazuji uplnou substituci svych lipidovych
fosfatli ethanolaminem nebo aminoarabin6zou.

Ocekava se zktizena rezistence mezi kolistinem (polymyxinem E) a polymyxinem B. Vzhledem k
tomu, ze mechanismus uc¢inku polymyxinti je odliSny od mechanismu ¢inku jinych antibakterialnich
latek, neo¢ekava se, ze by rezistence ke kolistinu a polymyxinu pouze na zakladé vyse uvedeného
mechanismu vedla k rezistenci k jinym skupinam 1é¢ivych ptipravka.

Farmakokineticky (PK)/ Farmakodynamické (PD) profil
Bylo zjisténo, Ze polymyxiny maji baktericidni ti¢inek na citlivé bakterie zavisly na koncentraci.
Pomér AUC/ MIC je ve vzajemném vztahu s klinickou u¢innosti.

Hrani¢ni hodnoty dle EUCAST

Citlivy (susceptible/S) Rezistentni (R)?

Pseudomonas spp® (£4 mg/l) (>4 mg/l)

8Hranicni hodnoty plati pro davku 4,5 MIU x 2. MiiZe byt nutnd nasycovaci davka (9 MIU).
®Stanoveni MIC kolistinu ma byt provedeno pomoci bujénové mikrodiluce. Kontrola kvality musi byt
provedena jak s citlivym kmenem QC (E. coli ATCC 25922 nebo P. aeruginosa ATCC 27853), tak s E.
coli NCTC 13846 rezistentni na kolistin (mcr-1 pozitivni).


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Informace o farmakokinetice sodné soli kolistimethatu (CMS) a kolistinu jsou omezené. Existuji

naznaky, ze farmakokinetika u kriticky nemocnych pacientt se li§i od farmakokinetiky u pacientt s
méné zavaznou fyziologickou poruchou a od farmakokinetiky u zdravych dobrovolnikii. Nasledujici
udaje jsou zalozeny na studiich vyuzivajicich HPLC ke stanoveni plazmatickych koncentraci
CMS/kolistinu.

Absorpce z gastrointestinalniho traktu neprobiha u normalnich jedinct ve vyznamném rozsahu.

Pti nebulizaci byla zaznamenana variabilni absorpce, kterd miize z&viset na velikosti aerosolovych
Castic, systému nebulizatoru a stavu plic. Studie u zdravych dobrovolniki a pacientil s riiznymi
infekcemi uvadéji nulové sérové hladiny az po potencialng terapeutické koncentrace 4 mg/l nebo
vy$8i. Pfi inhalacni 1é€b€ pacientt je proto tfeba mit vzdy na paméti moznost systémové absorpce.

Distribuce

Distribu¢ni objem kolistinu u zdravych jedincii je nizky a odpovida ptiblizn€ extracelularni tekuting
(ECF). U kriticky nemocnych osob je distribu¢ni objem vyznamné zvétSen. Vazba na bilkoviny je
mirna a pfi vyss$ich koncentracich klesa. Pfi absenci meningealniho zanétu je penetrace do
mozkomisniho moku (CSF) minimalni, ale v pfitomnosti meningealniho zanétu se zvysuje.

CMS i kolistin vykazuji linearni PK v klinicky relevantnim rozmezi davky.

Eliminace

Eliminace sodné soli kolistimethatu po nebulizaci nebyla studovana.

Odhaduje se, ze ptiblizné 30 % sodné soli kolistimethatu se u zdravych jedincd pfeméni na kolistin,
jeho clearance zavisi na clearance kreatininu a s poklesem funkce ledvin se vétsi ¢ast CMS preméni na
kolistin. U pacientii s velmi Spatnou funkci ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) miiZze byt rozsah
premény az 60—70 %. CMS se eliminuje ptevazné ledvinami glomerularni filtraci. U zdravych osob se
60-70 % CMS vylouci v nezménéné podob¢ moci behem 24 hodin.

Eliminace aktivniho kolistinu neni Gplné€ charakterizovana. Kolistin podléha rozsahlé renalni tubularni
reabsorpci a mize byt bud’ vylouc¢en mimo ledviny nebo miize podléhat renalnimu metabolismu s
moznosti renalni akumulace. Clearance kolistinu je snizena pii poskozeni ledvin, pravdépodobné v
dasledku zvysené konverze CMS.

Eliminacni polocas kolistinu u zdravych jedincti a u osob s cystickou fibrézou je uvadén kolem 3
hodin, resp. 4 hodin, s celkovou clearance kolem 3 I/h. U kriticky nemocnych pacienti se polocas
prodluzuje ptiblizné na 9-18 hodin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Udaje o potencialni genotoxicité jsou omezené a udaje o karcinogenité sodné soli kolistimethatu
nejsou dostupné. Bylo prokazano, Ze in vitro sodna st kolistimethatu vyvolava chromozomalni
aberace v lidskych lymfocytech. Tento u¢inek miize souviset se snizenim mitotického indexu, ktery
byl rovnéz pozorovan.

Studie reproduk¢ni toxicity na potkanech a mysich nenaznacuji teratogenni vlastnosti. Nicméné
podavani sodné soli kolistimethatu intramuskularné béhem organogeneze kraliklim v davce 4,15
mg/kg a 9,3 mg/kg mélo za nasledek pes equinovarus (chybné postaveni nohy) u 2,6 % a 2,9 % plodu.
Tyto davky prevySuji maximalni denni davku pro ¢loveka 0,5krat a 1,2krat. Kromé toho doslo pri
davce 9,3 mg/kg ke zvySené resorpci.

Neexistuji zadné dalsi predklinické udaje o bezpecnosti, které by mély vyznam pro piedepisujiciho
1ékate a které by dopliiovaly udaje o bezpecnosti ziskané z expozice pacientli a jiz zahrnuté v jinych
bodech souhrnu udaji o pfipravku.



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Z4dné.

6.2 Inkompatibility

Je tfeba se vyhnout miseni roztokl pro rozprasovani s obsahem sodné soli kolistimethatu.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Rekonstituovany roztok:

Hydrolyza kolistimethatu se vyrazné zvysi, kdyz se rekonstituuje a hafedi pod jeho kritickou micelarni

koncentraci, coz je priblizné 80 000 1U na ml.
Roztoky s niz§i koncentraci nez je tato maji byt pouZity okamzité.

Chemicka a fyzikalni stabilita rekonstituovaného roztoku v ptivodni lahvic¢ce o koncentraci > 80 000
IU/ml pied pouzitim byla prokazana pro:

- 1 MIU 3 hodiny pfi teploté 2 °C —8 °C, pokud je rozpustén ve 3 ml injekéniho roztoku chloridu
sodného 0 koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) nebo ve vodé pro injekci.

- 2 MIU po dobu 3 hodin pfi teploté 2 °C —8 °C, pokud je rozpustén ve 4 ml injekcniho roztoku
chloridu sodného 0 koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) nebo ve vodé pro injekci.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zptisob otevieni/rekonstituce/fedéni nevylucuje riziko
mikrobialni kontaminace, ma byt 1éCivy ptipravek pouzit okamzite.

Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani pied pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Podminky uchovavani po rekonstituci 1é¢ivého piipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

1 MIU: injekéni lahvicka ze skla tiidy | 0 objemu > 10 ml s 20mm brombutylovou pryzovou zatkou
a utésnéna 20mm hlinikovym uzavérem (bilym strhavacim nebo Sedym odtrhovacim).

2 MIU: injek¢ni lahvicka ze skla tiidy | 0 objemu > 10 ml s 20mm brombutylovou pryZovou zatkou
a utésnéna 20mm hlinikovym uzavérem (oranzovym strhavacim nebo fialovym odtrhovacim).
Velikosti baleni: 1, 10 a 30 injek¢nich lahvicek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pokyny pro pfipravu roztoku pro rozpraSovani

Obsah injeké¢ni lahvicky je tieba rekonstituovat bud’ vodou pro injekci, nebo injekénim roztokem
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

Sodna sul kolistimethatu je v rekonstituénim médiu velmi dobie rozpustna. Doporuc¢enou technikou
pro rozpusténi 1é¢ivého piipravku je ptidani 3 ml izotonického roztoku chloridu sodného (0,9 %) do
lahvicky obsahujici Colistimethate Noridem 1 MIU za mirného protiepani nebo ptidani 4 ml
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izotonického roztoku chloridu sodného do injekéni lahvicky obsahujici Colistimethate Noridem
2 MIU za mirného protfepani.

Vystup z rozprasovace mize byt vypoustén do volného ovzdusi nebo mtize byt ptipojen filtr.
Rozprasovani ma probihat v dobie vétrané mistnosti.

Po rekonstituci je roztok ¢iry a bezbarvy nebo ne intenzivnéji zbarveny nez roztok Y6, bez viditelnych
castic.

Roztoky jsou uréeny pouze k jednorazovému pouziti a jakykoli zbyvajici roztok ma byt zlikvidovan.
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