111 lisa

Ravimi omaduste kokkuvétte ja pakendi infolehe teatavate osade
muudatused

23



Inimravimite komitee poolt heakskiidetud muudatused naatriumkolistiinmetaati (NKM)-
sisaldavate suste- vOi infusioonipreparaatide ravimiteabes

Ravimi omaduste kokkuvdte

Jaotis 4.1 Naidustused

Markus: selle 18igu sGnastus tuleb asendada jargmise sbénastusega:

[Ravimpreparaadi nimetus] on naidustatud teatud aeroobsete gramnegatiivsete patogeenide poolt
pbhjustatud raskete nakkuste raviks piiratud ravivBimalustega téiskasvanutel ja lastel, sh vastsundinud
(vt I6igud 4.2, 4.4, 4.8 ja 5.1).

Antibakteriaalsete ravimite maaramisel ja kasutamisel tuleb jargida kohalikke kehtivaid juhendeid.
Jaotis 4.2 Annustamine ja manustamisviis

Méarkus: selle 16igu sGnastus tuleb asendada jargmise sdnastusega:

Manustatava annuse maaramisel ja ravi kestusel peab arvesse vétma infektsiooni raskust ning kliinilist
ravivastust. Tuleb jargida ravijuhendeid.

Annus viljendatakse naatriumkolistiinmetaadi (NKM) rahvusvahelistes ihikutes (RU). NKMi
teisendamise tabel RU-st mg-ks ning kolistiini baasaktiivsus (colistin base activity, CBA) mg-des on
selle 16igu 16pus.

Annustamine

Jargmised annuse soovitused pdhinevad raskes seisundis patsientide piiratud populatsiooni
farmakokineetilistel andmetel (vt I16ik 4.4):

Taiskasvanud ja noorukid
Sailitusannus 9 mRU/p&evas jaotatud 2...3 annusena.

Raskes seisundis patsientidele tuleb manustada boolusannus 9 mRU.
Esimese séilitusannuse kdige sobivamat ajalist intervalli ei ole kindlaks ma&ratud.

Mudeldamine viitab sellele, et normaalse neerufunktsiooniga patsientidel véib mdningatel juhtudel olla
vajalik kuni 12 mRU suuruseid boolus- ja siilitusannuseid. Kliinilised kogemused on selliste annuste
puhul siiski vaga piiratud ning ohutust ei ole kindlaks méaaratud.

Boolusannust kasutatakse normaalse neerufunktsiooniga patsientidel ja kahjustatud neerufunktsiooni
patsientidel, kes saavad neeruasendusravi.

Neerukahjustus
Annuse kohandamised neerukahjustusega patsientidel on vajalikud, kuid farmakokineetilised andmed
neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel on véaga piiratud.

Jargmised annuse kohandamised on soovituslikud.

Annuse vdhendamist soovitatakse patsientidele, kelle kreatiniini kliirens on < 50 ml/min.
Manustada soovitatakse kaks korda 66paevas.

Kreatiniini kliirens

(ml/min) Paevane annus
< 50...30 5,5...7,5 mRU
<30...10 4,5...5,5 mRU
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<10 3,5 mRU

mRU = miljon RU-d

Hemodialls ja pidev hemo(dia)filtratsioon

Kolistiin  tundub  olevat dialtUsitav tavapérase hemodialiisi ja pideva venovenoosse
hemo(dia)filtratsiooni teel (CVVHF, CVVHDF). Neeruasendusravi saavate patsientide véaga vaikese arvu
populatsiooni farmakokineetilistest uuringutest on saadaval UlivAhe andmeid. Kindlaid annuse
soovitusi ei saa anda. Kaaluda vdib jargmisi reZiime.

Hemodialuus

Hemodialliisivabad paevad: 2,25 mRU/péevas (2,2...2,3 mRU/péevas).

Hemodialiiisi paevad: 3 mRU/péaevas hemodialiitisi paevadel parast hemodialiiiisi seanssi.
Manustada soovitatakse kaks korda 66paevas.

CVVHF/CVVHDF
Nagu normaalse neerufunktsiooniga patsientidel. Manustada soovitatakse kolm korda d6péevas.

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientide kohta andmed puuduvad. Nende patsientide puhul on
naatriumkolistiinmetaadi manustamisel olla ettevaatlik.

Eakad
Normaalse neerufunktsiooniga eakatel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Lapsed
Laste annustamisreziimi toetavad andmed on védga puudulikud. Annuse valimisel tuleb silmas pidada
neerude arengut. Annus peaks p&hinema kehakaalul.

Lapsed < 40 kg
75 000...150 000 RU/kg/péevas jagatuna kolmeks annuseks.

Laste puhul, kelle kehamass on lle 40 kg, vdib kaaluda taiskasvanutele mdeldud annusesoovitusi.
Tsiistilise fibroosiga laste puhul on teatatud annuste kasutamisest > 150 000 RU/kg/p&evas.

Andmed raskes seisundis lastel boolusannuse kasutamise vdi suurusjargu kohta puuduvad.
Kahjustunud neerufunktsiooniga lastel annustamissoovitused puuduvad.

Markus: intratekaalse ja intraventrikulaarse manustamise annustamissoovitused tuleb
lisada ravimi omaduste kokkuvottesse, kuna koikide sellesse protseduuri kaasatud
preparaatide praegune ravimvorm sobib nende manustamisviiside jaoks (pdhineb pH-I,
sailitusainete ja antioksudantide puudumisel ja sistitaval kogusel).

Intratekaalne ja intraventrikulaarne manustamine

Taiskasvanutele soovitatud annus piiratud andmete:

Intraventikulaarne manustamine

125 000 RU/paevas

Intratekaalselt manustatavad annused ei tohiks Uletada intraventrikulaarseks kasutamiseks soovitatud
annuseid.

Lastele intratekaalse ja intraventrikulaarse manustamisviisi kohta erilisi annusesoovitusi ei saa anda.
Manustamisviis

[Ravimpreparaadi nimetus] manustatakse intravenoosselt aeglase infusioonina 30...60 minuti jooksul.
Naatriumkolistiinmetaat hudrolttsub, muutudes toimeaineks kolistiiniks vesilahuses. Annuse

ettevalmistamisel, eriti kui vaja on mitme viaali kombinatsiooni, tuleb vajaliku annuse valmistamisel
kasutada rangelt aseptilist tehnikat (vt 16ik 6.6).
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Annuse teisendamise tabel:

Euroopa Liidus tuleb naatriumkolistinmetaadi (NKM) annus mééarata ja manustada ainult
rahvusvahelistes iihikutes (RU). Preparaadi etiketile on margitud RU-de arv viaalis.

Erinevalt valjendatud annuse tugevused on tekitanud segadust ja ravivigasid. Annus on USAs ja mujal
maailmas véljendatud kolistiini baasaktiivsusena milligrammides (mg CBA).

Jargnev teisendamise tabel on informatiivne ja vaartuseid tuleb arvestada tikksnes nominaalsete ja
ligikaudsetena.

NKM-i teisendamise tabel

Tugevus ~ NKM
RU = mg CBA kogus (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

* Ravimi toimeaine nominaalne tugevus = 12 500 RU/mg

Jaotis 4.3 Vastunaidustused

Markus: juhul kui seda esineb, tuleb kdik miasteenia vastunaidustused kustutada ja
asendada hoiatusena I6iku 4.4, nagu allpool osutatud.

Jaotis 4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Méarkus: selle 16igu sdnastus tuleb ravimi omaduste kokkuvdtete osas uUle vaadata kdigi
NKM/Zkolistiini intravenoosselt manustatavate preparaatide puhul, lisades jargmised
hoiatused:

Intravenoosse naatriumkolistiinmetaadi manustamisel koos teise antibakteriaalse ravimiga tuleb olla
vBimaluse korral tahelepanelik, vottes arvesse ravitava(te) patogeeni(de) tundlikkust. Kuna teatatud
on eriti just monoteraapiana kasutata intravenoosse kolistiini korral resistentsuse tekkest, tuleb
kaaluda ka koosmanustamist teise antibakteriaalse ravimiga, et ennetada resistentsuse teket.

Intravenoosse naatriumkolistinmetaadi efektiivsuse ja ohutuse kohta on vahe Kliinilisi andmeid.
Soovitatavad annused po6hinevad vdrdselt kdigis alamgruppides piiratud andmetel (Kkliinilised ja
farmakokineetilised/farmakodiinaamilised andmed). Eelkdige on vahe ohutusandmeid suurte annuste
kasutamisel (> 6 mRU/péevas), boolusannuse kasutamisel ja eririihmade kohta (neerukahjustusega
patsiendid ja lapsed). Naatriumkolistiinmetaati tuleb kasutada ainult siis, kui teised, sagedamini
maéératavad antibiootikumid ei toimi voi ei ole asjakohased.

K&ikide patsientide neerufunktsiooni tuleb jalgida nii ravi alguses kui ka regulaarselt ravi ajal.
Naatriumkolistiinmetaadi annus tuleb kohandada vastavalt kreatiniini Kkliirensile (vt [8ik 4.2).
Patsientidel, kellel on hupovoleemia vdi kes saavad teisi potentsiaalselt nefrotoksilisi ravimeid, on
kolistiinist p6hjustatud nefrotoksilisuse risk suurem (vt I6igud 4.5 ja 4.8). MOnedes uuringutes on
teatatud nefrotoksilisusest, mis oli seotud kumulatiivse annuse ja ravi kestusega. Pikema kestusega
ravi kasu juures tuleb arvesse votta potentsiaalselt suurenevat neerutoksilisuse riski.

Alla Gheaastastele imikutele naatriumkolistiinmetaadi manustamisel on soovitatav olla ettevaatlik, kuna
neerufunktsioon ei ole selles vanuserihmas taielikult valja kujunenud. Samuti ei ole teada
valjakujunemata neeru- ja metaboolse funktsiooni m&ju naatriumkolistinmetaadi muutumisel
kolistiiniks.

Allergilise reaktsiooni korral tuleb ravi naatriumkolistinmetaadiga katkestada ja kasutada vajalikke
meetmeid.

Naatriumkolistiinmetaadi kdrgete kontsentratsioonide puhul seerumis, mis vbdivad olla tingitud
Uleannustamisest vdi neerukahjustusega patsientidel annuse mittevahendamisest, on téheldatud
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neurotoksilist toimet, nt ndo paresteesia, lihasnbrkus, peapdéritus, ebaselge kdne, vasomotoorne
ebastabiilsus, nagemishdaired, segasus, psihhoos ja uneapnoe. Kui esineb ebamugavustunne kdhus ja
paresteesiaid jasemetes, mis on Uleannustamise nadhud, tuleb patsienti jalgida (vt I16ik 4.9).

Naatriumkolistiinmetaat vahendab teadaolevalt atsetlllkoliini prestinaptilist vabanemist
neuromuskulaarsest siinapsist ja seda tuleb kasutada muasteeniat pddevatel patsientidel suurima
ettevaatusega ja ainult &armisel vajadusel.

Esinenud on hingamispeetust naatriumkolistiinmetaadi intramuskulaarsel manustamisel.
Neerufunktsiooni kahjustus suurendab uneapnoe ja neuromuskulaarse blokaadi véimalust parast
naatriumkolistiinmetaadi manustamist.

Porfuiliriat pddevatele patsientidele on soovitatav manustada naatriumkolistiinmetaati suurima
ettevaatusega.

Peaaegu koigi antibiootikumide puhul on teatatud antibiootikumidega seotud koliidist ja
pseudomembranoossest koliidist ning naatriumkolistiinmetaat v8ib neid p&hjustada. Raskuselt v&ib
varieeruda kergest kuni eluohtlikuni. Oluline on kaaluda seda diagnoosi patsientidel, kellel tekib
naatriumkolistiinmetaadi kasutamisel v8i parast selle kasutamist diarréa (vt 16ik 4.8). Kaaluda tuleks
ravi katkestamist ja eriravi Clostridium difficile vastu. Ravimeid, mis inhibeerivad peristaltikat, ei tohi
kasutada.

Markus: kui intratekaalne manustamine on lisatud preparaadi ravimi omaduste
kokkuvottesse, tuleb lisada ka jargmine:

Intravenoosne naatriumkolistiinmetaat ei labi hematoentsefaalset barjéari kliiniliselt olulisel mééaral.
Meningiidi ravis ei ole naatriumkolistinmetaadi intratekaalset voi intraventrikulaarset manustamist
sUstemaatiliselt Kliinilistes uuringutes suUstemaatiliselt uuritud ja seda kasitlevad Uksnes
Uksikjuhtumite aruanded. Annustamist toetavad andmed on vaga piiratud. Kdige sagedamini esinev
kdrvaltoime naatriumkolistiinmetaadi manustamisel oli aseptiline meningiit (vt 16ik 4.8).

Jaotis 4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Markus: selle 16igu sBnastus tuleb ravimi omaduste kokkuvotte osas Ule vaadata koigi
NKM/kolistiini intravenoosse manustamisega preparaatide puhul, lisades jargmised laused:

Naatriumkolistiinmetaadi intravenoossel manustamisel koos teiste potentsiaalselt nefrotoksiliste voi
neurotoksiliste ravimitega, tuleb olla vaga ettevaatlik.

Ettevaatlik peab olema naatriumkolistinmetaadi teiste preparaatide kasutamisel, kuna kogemusi napib
ja esineb summaarse toksilisuse vdéimalus.

Tehtud ei ole Uhtegi in vivo uuringut koostoime kohta. Naatriumkolistinmetaadi muutumise
mehhanismi toimeaineks kolistiiniks ei ole kirjeldatud. Kolistiini kliirensi mehhanism, sh neerudes, ei
ole samuti teada. Naatriumkolistiinmetaat ega kolistiin ei indutseerinud tUhegi P 450 (CYP) testitava
ensuumi (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ja 3A4/5) aktiivsust inimese hepatotsultides in vitro
uuringutes.

Silmas tuleb pidada ravim-ravimi koostoimeid, kui [Ravimpreparaadi nimetus] manustatakse koos
ravimitega, mis teadaolevalt pérsivad vdi soodustavad ravimi metabolismis osalevaid ensutime, voi
ravimitega, mis on teadaolevalt neerude transportmehhanismide substraadid.

Tulenevalt kolistiini toimest atsetuulkoliini vabanemisele tuleb mittedepolariseerivaid lihasl6dgasteid
kasutada ettevaatusega patsientidel, kes saavad naatriumkolistiinmetaati, kuna nende toime voib
kesta kauem (vt 16ik 4.4).

Naatriumkolistiinmetaadi samaaegset kasutamist koos makroliidsete antibiootikumidega nagu
asitromutsiin ja klaritromitsiin vdi fluorokinoloonidega nagu norfloksatsiin ja tsiprofloksatsiin tuleb
myasthenia gravis’ga patsientidel 1abi viia ettevaatusega (vt 16ik 4.4).

Jaotis 5.1 Farmakodunaamilised omadused

Markus: selle 168igu sbnastus tuleb ravimi omaduste kokkuvodttes Ulle vaadata koigi
NKM/Zkolistiini intravenoosse manustamisega preparaatide puhul, lisades jargmised laused:

27



Farmakoterapeutiline ruhm: antibakteriaalsed ained stisteemseks kasutamiseks, teised
antibakteriaalsed ained, polumuksiinid.

ATC kood: JO1XBO1

Toimemehhanism

Kolistiin on tsukliline polUpeptiidne antibakteriaalne aine, mis kuulub polumiksiinide rihma.
Poliumuksiinid toimivad kahjustades raku membraani ja sellest tulenevad fusioloogilised toimed on
bakteritele surmavad. Polimuiksiinid on selektiivsed hidrofoobse valismembraaniga aeroobse
gramnegatiivsete bakterite suhtes.

Resistentsus

Resistentseid baktereid iseloomustavad modifitseeritud lipopolisahhariidide fosfaatrihmad, mis on
asendatud etanoolamiini v8i aminoarabinoosiga. Loomulikult resistentsetel gramnegatiivsetel
bakteritel, néiteks Proteus mirabilis ja Burkholderia cepacia, asendatakse lipiidfosfaat taielikult
etanoolamiini vdi aminoarabinoosiga.

Kolistiini (polumuksiin E) ja polimuksiin B vaheline ristresistentsus on téenaoline. Kuna polumuksiinidi
toimemehhanism erineb teistest antibakteriaalsetest ainetest, ei ole oodata, et resistentsus kolistiinile
ja polumiuiksiinile pdhjustaks vaid eespool nimetatud mehhanismiga resistentsust ka teiste
ravimiklasside vastu.

Farmakokineetiline/farmakodinaamiline toime

Polimiuksiinide puhul on teatatud, et neil on kontsentratsioonist s6ltuv bakteritsiidne toime tundlikele
bakteritele. fAUC/MIC loetakse korreleeruvaks kliinilise efektiivsusega.

EUCAST-i murdepunktid
Tundlik (T) resistentne (R) ?

Acinetobakter T<2 R>2 mg/I
Enterobakterid T<2 R>2 mg/I
Pseudomonas spp T<4 R>4 mg/I

@ Murdepunktid kehtivad annustes 2...3 mRU x 3. Vajalik v&ib olla boolusannus (9 mRU).

Tundlikkus

Omandatud resistentsuse esinemine v8ib teatavate liikide puhul varieeruda geograafiliselt ja ajaliselt
ning soovitatav on kohalik informatsioon resistentsuse kohta, eriti kui ravitakse raskeid infektsioone.
Vajaduse korral tuleb kusida ekspertarvamust, kui kohaliku resistentsuse esinemine muudab toimeaine
kasu vahemalt teatavate infektsioonide korral kisitavaks.

Tavaliselt tundlikud liigid

Acinetobacter baumannii

Haemophilus influenzae

Klebsiella spp

Pseudomonas aeruginosa

Liigid, mille puhul v6ib omandatud resistentsus
probleemseks osutuda

Stenotrophomonas maltophilia

Achromobacter xylosoxidans (varem Alcaligenes xylosoxidans)

Loomuparaselt resistentsed organismid

Burkholderia cepacia ja seotud liigid

Proteus spp

Providencia spp

Serratia spp

Jaotis 5.2 Farmakokineetilised omadused
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Méarkus: selle 16igu sbnastus tuleb ravimi omaduste kokkuvodttes Ule vaadata kdigi
NKM/Zkolistiini intravenoosselt manustatava preparaadi puhul, lisades jargmised laused:

Teave naatriumkolistiinmetaadi ja kolistiini farmakokineetika kohta on piiratud. On taheldatud, et
raskes seisundis patsientidel erineb farmakokineetika patsientidest, kellel on kergem fusioloogiline
héire ja tervetest vabatahtlikest. Jargmised andmed p&hinevad uuringutel, kus kasutatakse HPLC-d, et
maarata NKM/kolistiini plasmakontsentratsiooni.

Parast naatriumkolistiinmetaadi infusiooni muudetakse inaktiivne eelravim aktiivseks Kkolistiiniks.
Kolistiini maksimaalne plasmakontsentratsioon esineb viivitusega kuni 7 tundi parast
naatriumkolistiinmetaadi manustamist raskes seisundis patsientidele.

Jaotumine

Kolistiini jaotusruumala on tervetel inimestel madal ja vastab ligikaudu rakuvélisele vedelikule (ECF).
Jaotusruumala on raskes seisundis patsientidel oluliselt suurem. Seondumine valkudega on m&ddukas
ja véheneb suuremates kontsentratsioonides. Kui ei esine ajukelme pdletikku, on
tserebrospinaalvedeliku (CSF) labimine minimaalne, kuid see suureneb ajukelme pdletiku korral.

Nii NKM-I kui ka kolistiinil on lineaarne farmakokineetika kliiniliselt s6ltuv annusevahemikust.

Eritumine

Arvatakse, et tervetel inimestel muundub ligikaudu 30% naatriumkolistiinmetaadist kolistiiniks, selle
kliirens soltub kreatiniini kliirensist ja neerufunktsioon languse korral muundatakse enamus NKM-st
kolistiiniks. Patsientidel, kellel on neerufunktsioon tugevalt langenud (kreatiniini kliirens <30 ml/min),
vBib muunduda kuni 60...70%. NKM eritub peamiselt neerude kaudu glomerulaarfiltratsiooni teel.
Tervetel inimestel eritub 60% kuni 70% NMS-st muutumatul kujul uriiniga 24 tunni jooksul.

Aktiivse kolistiini eritumist ei ole taielikult Kirjeldatud. Kolistiin imendub uuesti ulatuslikult
neerutorukestes ja vdib erituda kas ilma neere kaasamata v6i neerumetabolismi teel, mille tulemusel
koguneb neerudes. Kolistiini kliirens véheneb neerukahjustuse korral NMSi vdimaliku suurema
muundumise tottu.

Kolistiini poolvaartusaeg on nii tervetel kui ka tsustilise fibroosiga patsientidel teatatud andmete pdhjal
ligikaudu 3 kuni 4 tundi, kogukliirens ligikaudu 3 I/h. Raskes seisundis patsientidel on teatatud
poolvéartusaja pikenemist ligikaudu 9 kuni 18 tundi.

Pakendi infoleht

1. Mis ravim on [ravimpreparaadi nimetus] ja milleks seda kasutatakse

Markus: olemasolevat pakendi infolehte muudetakse (tekstis asendatakse v6i kustutatakse
vajadusel), et kajastada allpool esitatud sGnastust:

[Ravimpreparaadi nimetus] manustatakse sistides, et ravida teatud bakterite poolt pdhjustatud teatud
tudpi raskeid infektsioone. [Ravimpreparaadi nimetus] kasutatakse, kui teised antibiootikumid ei ole
sobilikud.

2. Mida on vaja teada enne [Ravimpreparaadi nimetus] <votmist> <kasutamist>

Markus: olemasolevat pakendi infolehte muudetakse (tekstis asendatakse vdi kustutatakse
vajadusel), et kajastada allpool esitatud s6nastust. Juhul kui seda esineb, tuleb k&ik
myasthenia gravise vastunaidustused kustutada ja asendada hoiatusega, nagu allpool
osutatud.

Arge <votke><kasutage> [Ravimpreparaadi nimetus]
- Kui olete naatriumkolistinmetaadi, kolistiini v0i teiste polumuksiinide suhtes allergiline (Ulitundlik).

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne [Ravimpreparaadi nimetus] kasutamist pidage n6u oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega
- Kui teil on vdi on olnud neeruprobleeme.

- Kui te pbete myasthenia gravis’t
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- Kui te pdete porfldlriat

Enneaegsetel ja vastsindinud imikutel tuleb [Ravimpreparaadi nimetus] kasutada erilise
ettevaatusega, kuna neerud ei ole veel taielikult vélja arenenud.

Muud ravimid ja [Ravimpreparaadi nimetus]

- Ravimid, mis vB@ivad mdjutada teie neerufunktsiooni. Vdttes selliseid ravimeid samal ajal kui
[Ravimpreparaadi nimetus], v8ib suureneda neerukahjustuse risk.

- Ravimid, mis vBivad mdjutada teie narvisiisteemi. Vottes selliseid ravimeid samal ajal kui
[Ravimpreparaadi nimetus], v8ib suureneda kdrvaltoimete risk narvisiusteemile

- Ravimid, mida nimetatakse lihaslddgastiteks, mida kasutatakse sageli Uldanesteesia ajal.
[Ravimpreparaadi nimetus] vdib suurendada nende ravimite toimeid. Kui teile tehakse uUldnarkoosi,
andke oma anestesioloogile teada, et te saate [Ravimpreparaadi nimetus]

Kui teil on muasteenia ja te votate ka teisi makroliidideks nimetatavaid antibiootikume (nt
asitromutsiini, klaritromutsiini vdi erdtromutsiini) v6i fluorokinoloonideks nimetatavaid antibiootikume
(naiteks ofloksatsiini, norfloksatsiini ja tsiprofloksatsiin), suurendab [Ravimpreparaadi nimetus]
kasutamine veelgi lihaste ndrkuse ja hingamisraskuse riski.

[Ravimpreparaadi nimetus] ravi infusioonina ja samal ajal [Ravimpreparaadi nimetus] ravi
inhalatsioonina, vO8ib suurendada korvaltoimete riski.

3. Kuidas [Ravimpreparaadi nimetus] <votta><kasutada>
Méarkus: olemasolevat pakendi infolehte muudetakse (tekstis asendatakse v6i kustutatakse

vajadusel), et kajastada allpool esitatud s6nastust. Annustamise tabelisse esitlust vdib
pidada vastuvdetavaks.

[Ravimpreparaadi nimetus] méaérab teile arst infusioonina veeni 30...60 minuti jooksul.

Tavaline 60paevane annus on taiskasvanutel 9 miljonit Uhikut, mis jagatakse kaheks vdi kolmeks
annuseks. Kui te olete raskes seisundis, antakse teile kohe ravi alguses suurem annus 9 miljonit Uhikut
Uks kord.

Mdningatel juhtudel vdib arst otsustada anda suurema 60paevase annuse kuni 12 miljonit Uhikut.
Tavaline 66péevane annus on lastel kehakaaluga kuni 40 kg 75 000....150 000 thikut kehakaalu
kilogrammi kohta ja jagatuna kolmeks annuseks.

Tsustilise fibroosi korral antakse mdnikord suuremaid annuseid.

Neeruprobleemidega lapsed ja téiskasvanud, sh dialiUsravi saavad patsiendid, saavad tavaliselt

vaiksemaid annuseid.
Arst jalgib [Ravimpreparaadi nimetus] ravi ajal teie neerufunktsiooni regulaarselt.
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Inimravimite komitee poolt heakskiidetud muudatused naatriumkolistiinmetaati (NKM)-
sisaldavate inhalatsiooni- v8i nebuliseeritava lahuse preparaatide ravimiteabes

Ravimi omaduste kokkuvdte
Markus: selle 16igu sGnastus tuleb asendada jargmise sbénastusega:
Jaotis 4.1 Naidustused

[Ravimpreparaadi nimetus] on nadidustatud Pseudomonas aeruginosa’e poolt péhjustatud krooniliste
kopsuinfektsioonide raviks tsustilise fibroosiga taiskasvanutel ja lastel (vt I16ik 5.1).

Antibakteriaalsete ravimite maaramisel ja kasutamisel tuleb jargida kohalikke kehtivaid juhendeid.
Jaotis 4.2 Annustamine ja manustamisviis
Markus: selle 18igu sbnastus tuleb asendada jargmise sdnastusega:

Naatriumkolistiinmetaati (NKM) soovitatakse manustada arsti jarelevalve all, kellel on asjakohane
kogemus selle kasutamisel.

Annustamine

Annust vbib kohandada, olenevalt seisundi raskusest ja kliinilisest vastusest.
Soovitatud annusevahemik:

Inhalatsioonina manustamine

Taiskasvanud, noorukid ja lapsed alla 2-aastased
1...2 mRU kaks kuni kolm korda paevas (maksimaalselt 6 mRU/pé&evas)

Alla 2-aastased lapsed
0,5...1 mRU kaks korda paevas (maksimaalselt 2 mRU/p&evas)

Jargida tuleb raviskeemide vastavaid kliinilisi juhendeid, sealhulgas ravi kestust, sagedust ja teiste
antibakteriaalsete ainetega samaaegset manustamist.

Eakad
Annust ei ole vaja kohandada.

Neerukahjustus
Annust ei ole vaja kohandada, kuid neerukahjustusega patsientide puhul tuleb olla ettevaatlik (vt
16igud 4.4 ja 5.2).

Maksakahjustus
Annust ei ole vaja kohandada.

Manustamisviis

Inhalatsioonina kasutamine.
[Lisada vOib teabe sobiva(te) pulverisaatori(te) ja valjundomaduste kohta]

Naatriumkolistiinmetaat hidrolitsub, muutudes toimeaineks kolistiiniks vesilahuses.
Erihoiatusi valmistatud lahuste havitamiseks ja kasitlemiseks vt 16ik 6.6.

Kui saadakse teisi ravisid, tuleb neid votta arsti soovitatud jarjestuses.

Annuse teisendamise tabel:

Euroopa Liidus tuleb naatriumkolistinmetaadi (NKM) annus méérata ja manustada ainult
rahvusvahelistes iihikutes (RU). Preparaadi etiketile on margitud RU-de arv viaalis.
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Erinevalt valjendatud annuse tugevused on tekitanud segadust ja ravivigasid. Annus on USAs ja mujal
maailmas véljendatud kolistiini baasaktiivsusena milligrammides (mg CBA).

Jargnev teisendamise tabel on informatiivne ja vaartuseid tuleb arvestada tUikksnes nominaalsete ja
ligikaudsetena.

NKM-i teisendamise tabel

Tugevus ~ NKM
RU = mg CBA kogus (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

* Ravimi toimeaine nominaalne tugevus = 12 500 RU/mg

Pakendi infoleht
1. Mis ravim on [Ravimpreparaadi nimetus] ja milleks seda kasutatakse

Méarkus: olemasolevat pakendi infolehte muudetakse (tekstis asendatakse vOi kustutatakse
vajadusel), et kajastada allpool esitatud sGnastust:

[Ravimpreparaadi nimetus] manustatakse inhalatsioonina, et ravida kroonilisi rindkere infektsioone
tsustilise fibroosiga patsientidel. [Ravimpreparaadi nimetus] kasutatakse siis, kui neid infektsioone
pbéhjustavad teatud bakterid Pseudomonas aeruginosa.

2. Mida on vaja teada enne [Ravimpreparaadi nimetus] <votmist> <kasutamist>

Markus: olemasolevat pakendi infolehte muudetakse (tekstis asendatakse v6i kustutatakse
vajadusel), et kajastada allpool esitatud s6nastust. Juhul kui seda esineb, tuleb k&ik
myasthenia gravise vastundidustused kustutada ja asendada hoiatusega, nagu allpool
osutatud.

Arge <votke><kasutage> [Ravimpreparaadi nimetus]
- Kui oletenaatriumkolistiinmetaadi, kolistiini v0i teiste polumuksiinide suhtes allergiline
(Ulitundlik).

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne [Ravimpreparaadi nimetus] kasutamist pidage n6u oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega
- Kui teil on v6i on olnud neeruprobleeme.

- Kui te pdete myasthenia gravis’t

- Kui te pbete porfudriat

- Kui te pdete astmat.

Enneaegsetel ja vastsindinud imikutel tuleb [Ravimpreparaadi nimetus] kasutada erilise
ettevaatusega, kui neerud ei ole veel taielikult vélja arenenud.

Muud ravimid ja [Ravimpreparaadi nimetus]

- Ravimid, mis vbBivad mdjutada teie neerufunktsiooni. Vdttes selliseid ravimeid samal ajal kui
[Ravimpreparaadi nimetus], v8ib suureneda neerukahjustuse risk.

- Ravimid, mis vBivad mdjutada teie narvisiusteemi. Vottes selliseid ravimeid samal ajal kui
[Ravimpreparaadi nimetus], v8ib suureneda kdrvaltoimete risk narvisusteemile

- Ravimid, mida nimetatakse lihaslddgastiteks, mida kasutatakse sageli Uldanesteesia ajal.
[Ravimpreparaadi nimetus] v8ib suurendada nende ravimite toimeid. Kui teile tehakse tldnarkoosi,
andke oma anestesioloogile teada, et te saate [Ravimpreparaadi nimetus]

Kui teil on muasteenia ja te vOtate ka teisi makroliidideks nimetatavaid antibiootikume (nt
asitromutsiini, klaritromutsiini v6i eriitromutsiini) voi fluorokinoloonideks nimetatavaid antibiootikume
(néiteks ofloksatsiini, norfloksatsiini ja tsiprofloksatsiin), suurendab [Ravimpreparaadi nimetus]
kasutamine veelgi lihaste ndrkuse ja hingamisraskuse riski.
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Vottes [toote nimi] infusioonina, saades samal ajal [toote nimi] inhalatsioonina, vdib suurendada
kdrvaltoimete riski.

3. Kuidas [Ravimpreparaadi nimetus] <vétta><kasutada>
Méarkus: olemasolevat pakendi infolehte muudetakse (tekstis asendatakse v6i kustutatakse

vajadusel), et kajastada allpool esitatud sGnastust. Annustamise tabelisse esitlust voib
pidada vastuvBetavaks.

Tavaline annus téiskasvanutele, noorukitele ja alates kaheaastastele lastele on 1...2 miljonit Uhikut
kaks kuni kolm korda paevas (maksimaalselt 6 miljonit Ghikut paevas).

Tavaline annus alla kaheaastastele lastele on 0,5...1 miljonit Uhikut kaks korda paevas (maksimaalselt
2 miljonit Uhikut paevas).

Teie arst vdib otsustada annust kohandada olenevalt teie seisundist. Kui te votate teisi inhaleeritavaid
ravimeid, Utleb teie arst teile, millises jarjekorras peate neid votma.
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