111 pielikums

Grozijumi attiecigajos zalu aprakstu un lietosanas instrukciju apakspunktos
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Cilvekiem paredzéto zalu komiteja (Committee for Medicinal Products for Human Use — CHMP)
saskanotas zalu informacijas izmainas natrija kolistimetatu (colistimethate sodium - CMS) saturo$am

zalém injekcijam vai infuzijam

Zalu apraksts

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Piezime: St apakSpunkta formuléjums jaaizstaj ar sekojosu formuléjumu:

[Zalu nosaukums] ir indic@ts pieaugusajiem un beérniem, tostarp jaundzimusajiem, gramnegativu aerobisko
patogénu izraisttu nopietnu infekciju arst€Sanai pacientiem ar ierobezotam arstéSanas iespgjam (skatit
4.2.,4.4. 4.8. un5.1. apakSpunktu).

Janem vera oficialas vadlinijas par antibakterialo lidzeklu atbilstosu lietoSanu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Piezime: 8T apakSpunkta formulejums jaaizstdj ar sekojosu formuléjumu:

Nosakot ievadamo devu un arst€Sanas ilgumu, janem véra infekcijas smagums, ka ar kliniska atbildes
reakcija. Jaievero terapeitiskas vadlinijas.

Deva ir izteika natrija kolistimetata (CMS) starptautiskajas vienibas (SV). CMS devas parrékinu tabula
no CMS SV uz CMSmg, ka arT uz kolistina bazes aktivitati (CBA) mg ir ieklauta $1 apakSpunkta
nobeiguma.

Devas

Pamatojoties uz ierobeZotiem populacijas farmakokinétikas datiem kritiski slimiem pacientiem ir izstradati
sekojosi devu ieteikumi (skatit 4.4. apakSpunktu):

Pieaugusie un pusaudzi
Uzturo$a deva ir 9 MSV diena, sadalot 2-3 lietoSanas reizem.

Kritiski slimiem pacientiem jaievada piesatinosa deva 9 MSV.
Vispiemérotakais laika intervals 11dz pirmajai uzturo$ajai devai nav noskaidrots.

Modelésana liecina, ka pacientiem ar labu nieru darbibu daZzos gadijumos varétu biit nepiecieSama
piesatinosa un uzturo$a deva lidz 12 MSV. Tomer $adu devu lietoSanas kliniska pieredze ir loti ierobezota

un droSums nav pieradits.

Piesatinos$a deva attiecas uz pacientiem ar normalu un pavajinatu nieru darbibu, tostarp tadiem, kuri sanem
nieru aizstajterapiju.

Nieru darbibas traucéjumi
Nieru darbibas trauc€jumu gadijuma ir nepiecieSama devas pielagoSana, tomér pieejamie farmakokinétikas
dati pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem ir loti ierobezoti.

Var vadities péc sekojoSiem devas pielagoSanas nosacijumiem.

Devas samazina$ana ir ieteicama pacientiem ar kreatinina klirensu <50 ml/min:
Ieteicama dienas devas daliSana divas reizes.
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Kreatinina Kklirenss Dienas deva
(ml/min)
<50-30 5,5-7,5 MSV
<30-10 4,5-55 MSV
<10 3,5 MSV

MSV = miljons SV

Hemodialize un nepartraukta hemo(dia)filtracija

Kolistins, Skiet, dializ&jas, izmantojot tradiciondlo venovenozo hemodializi (conventional venovenous
haemodialysis - CVVHF) un nepartraukto venovenozo hemo(dia)filtraciju (continuous venovenous
haemo(dia)filtration - CVVHDF). Ir pieejami arkartigi ierobezoti populacijas farmakokinétikas (FK)
petijumu dati par loti nelielu nieru aizstajterapijas pacientu skaitu. Stingri devu ieteikumi nevar tikt sniegti.
Var apsvert sekojosu reZimu.

Hemodialize
Dienas, kad neveic hemodializi (HD): 2,25 MSV diena (2,2-2,3 MSV diena)
HD dienas: 3 MSV diena hemodializes dienas, ievadot peéc HD seansa.

Ieteicama dienas devas daliSana divas reizes.

CVVHF/CVVHDF
Tapat ka pacientiem ar normalu nieru funkciju. Ieteicama dienas devas daliSana trTs reizes.

Aknu darbibas traucejumi

Nav datu par pacientiem ar aknu darbibas traucjumiem. leteicams ievérot piesardzibu, lietojot natrija
kolistimetatu $adiem pacientiem.

Gados vecaki cilvéeki

Tiek uzskatits, ka devas pielagoSana gados vecakiem pacientiem ar normalu nieru funkciju nav
nepiecieSama.

Pediatriska populacija

Dati, kas pamato devu reZimu b&rniem, ir loti ierobezoti. Izv€loties devu, janem vera nieru attistibas

stadija. Devas izv€lei jabalstas uz beztauku kermena masu.

Berni ar kermena masu <40 kg
75 000 — 150 000 SV/kg diena, sadalot 3 lietoSanas reizes.

Bérniem, kuru kermena masa parsniedz 40 kg, jaapsver pieaugusajiem ieteikto devu lietoSana.

Ir zinots par devu >150 000 SV/kg diena lietoSanu bérniem ar cistisko fibrozi.

Nav pieejami dati par piesatinosas devas lietoSanu vai lielumu kritiski slimiem b&rniem.

Nav izstradati devu ieteikumi bérniem ar nieru darbibas traucg€jumiem.

Piezime: Zalu apraksta jaieklauj sekojosi devu ieteikumi intratekalai un intraventrikularai ievadiSanai,
jo visu Saja procediira ieklauto produktu zalu forma ir piemérota Sadiem ievadisanas celiem
(pamatojoties uz pH, konservantu un antioksidantu neesamibu un injekcijas tilpumu,).

Intratekala un intraventrikuldra ievadiSana

Pamatojoties uz ierobeZotiem datiem, pieauguSajiem ieteicama sekojo3a deva:

Intraventrikulara ievadiSana
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125 000 SV diena
Intratekali ievadamas devas nedrikst parsniegt intraventrikularai licto$anai ieteicamas.

Nevar sniegt Tpasus devu ieteikumus bérniem intratekalai un intraventrikularai ievadiSanai.

LietoSanas veids

[Zalu nosaukums] ievada intravenozi 1€nas infiizijas veida 30 — 60 mintsu laika.

Natrija kolistimetats tiek hidrolizéts par aktivo vielu kolistinu tidens §kiduma. Devas sagatavoSanai,

IpaSi ja nepiecieSama vairaku flakonu kombinacija, nepiecieSamas devas izskidinaSana javeic,
izmantojot stingru aseptisku tehniku (skatit 6.6. apakSpunktu).

Devas parrekinu tabula:

Eiropas Savieniba (ES), natrija kolistimetata (CMS) deva ir janozimé un jaievada tikai starptautiskajas
vienibas (SV). Zalu mark&juma norada SV skaitu viena flakona.

Attieciba uz zalu iedarbibu ir notikusi sajaukSana un arstniecibas kliidas atSkirigas devu izteikSanas dg].
ASV un citur pasaulé deva tiek izteikta ka kolistina bazes aktivitate miligramos (mg CBA).

Informacijai ir sagatavota sekojoSa parrékinu tabula, kur vértibas ir jauzskata tikai par nominalam un
aptuvenam.

CMS parrekinu tabula
Stiprums =~ CMS masa (mg)*
SV ~CBA 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
*

Nominalais zalu vielas stiprums = 12 500 SV/mg
4.3. Kontrindikacijas

Piezime: Jebkada esoSa kontrindikdcija attiecibd uz myasthenia gravis jasvitro, aizstajot to ar
bridindjumu 4.4. apakSpunkta, ka noradits turpmak.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Piezime: Visam zalem intravenozai CMS/kolistina ievadiSanai zalu aprakstos $1 apakSpunkta
formulejums ir japarskata, ieklaujot sekojoSus bridinajumus:

Iespgju robezas ir jaapsver natrija kolistimetata intravenoza ievadiSsana vienlaikus ar citu antibakterialu
lidzekli, nemot vera arstéSanas procesa saglabato patogéna(-o) ierosinataja(-u) uznpémibu. Ta ka ir sanemti
zinojumi par rezistences attistibu pret intravenozi ievaditu kolistinu, Tpasi ja tas lietots monoterapija,
ievadiSana vienlaikus ar citu antibakterialu lidzekli ir jaapsver ar1 ar noliiku noverst rezistences rasanos.

Klmiskie dati par intravenozi ievadita natrija kolistimetata efektivitati un droSumu ir ierobezoti. Ieteicamas
devas visas apakSgrupas ir Iidzigi pamatotas ar ierobezotiem datiem (kliniskajiem un
farmakokinétikas/farmakodinamikas datiem). Ipasi ierobezoti ir droSuma dati par lielu devu (>6 MSV
diena) un piesatinosas devas lietoSanu, ka arT attieciba uz 1pasam grupam (pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem un pediatrisko populaciju). Natrija kolistimetatu drikst lietot vienigi, ja citi, daudz biezak
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noziméti antibiotiskie 11dzekli nav efektivi, vai arT nav lietderigi.

Nieru darbibas kontrole javeic visiem pacientiem, arstéSanas sakuma un regulari arstéSanas laika. Natrija
kolistimetata deva ir japielago atbilstosi kreatinina klirensam (skatit 4.2.apak3punktu). Pacientiem,
kuriem ir hipovolémija, vai ar tiem, kas sanem citus potenciali nefrotoksiskus Iidzek]us, ir paaugstinats
kolistina izraisttas nefrotoksicitates risks (skatit 4.5. un 4.8. apakSpunktu). Dazos pétljumos ir sanemti
zinojumi par nefrotoksicitates saistibu ar devu uzkraSanos un arst€Sanas ilgumu. IlgstoSas arsteéSanas
ieguvums ir jasamero ar iesp&amu paaugstinatu nieru toksicitates risku.

Ieteicams ievérot piesardzibu, lietojot natrija kolistimetatu zidainiem lidz 1 gada vecumam, jo $aja vecuma
grupa nieru darbiba nav pilniba nobriedusi. Turklat nieru un vielmainas nenobriedusas darbibas ietekme uz
natrija kolistimetata parveérsanos par kolistinu nav zinama.

Alergiskas reakcijas gadijuma arst€Sana ar natrija kolistimetatu ir japartrauc un jasak attiecigi uzturosie
pasakumi.

Sapemti zinojumi par natrija kolistimetata augstu koncentraciju seruma, kas var bit saistita ar
pardozesanu vai neveiksmigu devas samazinasanu pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem, izraisot
neirotoksisku iedarbibu, tadu ka sejas parestézija, muskulu vajums, reibonis, neskaidra runa, vazomotora
nestabilitate, redzes trauc€jumi, apjukums, psihoze un apnoja. JanodroSina uzraudziba attieciba uz
perioralu parestéziju un ekstremitasu parestéziju, kas ir pardozésanas pazimes (skatit 4.9. apakSpunktu).

Zinams, ka natrija kolistimetats samazina acetilholina presinaptisko atbrivoSanos neiromuskularajos
savienojumos, un pacientiem ar myasthenia gravis tas jalieto ar vislielako piesardzibu vienigi gal§jas
nepiecieSamibas gadijuma.

Sanemti zinojumi par elpoSanas apstaSanos péc intramuskularas natrija kolistimetata ievadiSanas.
Pavajinata nieru funkcija palielina apnojas un neiromuskularas blokades attistibas iesp&jamibu p&c natrija
kolistimetata ievadiSanas.

Natrija kolistimetats ar TpaSu piesardzibu jalieto pacientiem ar porfiriju.

Gandriz visu antibakterialo Iidzeklu lietoSanas laika ir sanemti zinojumi par antibiotisko Iidzeklu
lietoSanas izraisttu kolitu un pseidomembranozo kolitu, un tas var attistities ar1 natrija kolistimetata
lietoSanas gadijuma. Smaguma zina tie var biit no viegliem lidz dzivibai bistamiem. Ir svarigi apsvert §is
diagnozes iespgjamibu pacientiem, kuriem attistas caureja natrija kolistimetata lietoSanas laika vai p&c ta
lietosanas (skatit 4.8. apakSpunktu). Jaapsver terapijas partraukSana un pret Clostridium difficile
specifiskas terapijas uzsaksana. Nedrikst lietot zales, kas nomac peristaltiku.

Piezime: Ja zalu aprakstd ir ieklauta intratekala ievadiSana, taja ir jaieklauj ari sekojoSu informaciju:
Intravenozi ievadits natrija kolistimetats neSkérso hematoencefalisko barjeru kliniski nozimiga apjoma.
Intratekala vai intraventrikulara natrija kolistimetata ievadiSana meningita arsteSanai nav tikusi
sistematiski pétita kliniskajos pétijumos un to pamato vienigi gadijumu apraksti. Dati, kas pamato devas,
ir Joti ierobezoti. Visbiezak novérota CMS ievadiSanas blakusparadiba bija aseptisks meningits (skatit
4.8. apakspunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Piezime: ST apakSpunkta formuléjums ir japarskata visos CMS/kolistina zalu aprakstos intravenozai
ievadiSanai, ieklaujot sekojoSus apgalvojumus:

Intravenozi ievadama natrija kolistimetata vienlaikus lietoSana ar citam zalém, kas ir potenciali
nefrotoksiskas vai neirotoksiskas, javeic ar lielu piesardzibu.
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Piesardziba jaievero, lietojot to vienlaikus ar citam natrija kolistimetata zalu formam, jo pieredze ir neliela
un pastav iesp&ja, ka toksicitate var summeéties.

Nav veikti in vivo mijiedarbibas pétijumi. Natrija kolistimetata parveidoSanas mehanisms aktivaja viela
kolistina nav raksturots. Kolistina klirenss, ieskaitot ietekmi uz nierém, ari nav zinams. Natrija
kolistimetats vai kolistins neizraisija nekadu P 450 (CYP) parbaudito enzimu (CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9,

Janem v&ra iespgjama zalu mijiedarbiba, ievadot [Zalu nosaukums] vienlaikus ar zalém, kas nomac vai
induceé zales metaboliz€joSos enzimus, vai zalem, par kuram zinams, ka tas ir substrati nieru
parnes€jmehanismos.

Sakara ar kolistina ietekmi uz acetilholina atbrivoSanos, nedepolariz§josie muskulu relaksanti jalieto
piesardzigi pacientiem, kuri sanem natrija kolistimetatu, jo to iedarbiba var pagarinaties (skatit
4.4. apakSpunktu).

Vienlaikus arst€Sana ar natrija kolistimetatu un makrolidiem, piem&ram, azitromicinu un klaritromicinu,
vai fluorhinoloniem, piem&ram, norfloksacinu un ciprofloksacinu, pacientiem ar myasthenia gravis javeic
piesardzigi (skatit 4.4. apakSpunktu).

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Piezime: ST apakSpunkta formuléjums ir japarskata visos CMS/kolistina zdlu aprakstos intravenozai
ievadiSanai, ieklaujot sekojoSus apgalvojumus:

Farmakoterapeitiska grupa: antibakterialie Iidzekli sistémiskai lietoSanai, citi antibakterialie Iidzekli,
polimikstni.

ATK kods: JO1XB01

Darbibas mehanisms

Kolistins ir ciklisko polipeptidu grupas antibakterials Iidzeklis, kas pieder pie polimiksinu grupas.
Polimiksini darbojas, bojajot §inu membranu un izraisot fiziologisku iedarbibu, kas ir nav&josa bakterijam.
Polimiksini iedarbojas selektivi uz aerobajam gramnegativam baktérijam, kuram ir hidrofoba argja
membrana.

Rezistence

Rezistentam bakterijam raksturiga lipopolisaharidu fosfata grupu modifikacija, kas tiek aizvietotas ar
etanolaminu vai aminoarabinozi. Dabiski rezistentas gramnegativas baktérijas, piem&ram, Proteus
mirabilis un Burkholderia cepacia, lipidu fosfati tiek pilnigi aizstati ar etanolaminu vai aminoarabinozi.

Sagaidama krusteniska rezistence starp kolistinu (polimikstnu E) un polimiksinu B. Ta ka polimiksinu
darbibas mehanisms atSkiras no citu antibakterialo lidzeklu darbibas mehanisma, rezistence pret kolistinu
un polimiksinu, ko rada tikai mingtais mehanisms, nav sagaidama, ja ir rezistence pret citam zalu grupam.

FK/FD attieciba

Zinots par polimikstnu no koncentracijas atkarigu baktericido iedarbibu uz jutigam bakterijam. Tiek
uzskatits, ka no zalém brivais laukums zem koncentracijas-laika liknes (free-drug area under
the concentration-time curve - fAUC)/minimala inhib&josa koncentracija (minimum inhibitory
concentration - MIC) korelg ar klinisko efektivitati.

Pretmikrobu jutibas testéSanas Eiropas Komitejas (The European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing — EUCAST) noteiktie jutibas robeZpunkti
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Jutigs (susceptible - S) Rezistents (R)?

Acinetobacter S<2 R>2 mg/l
Enterobacteriaceae S<2 R>2 mg/l
Pseudomonas spp S<4 R>4 mg/l

®RobeZpunkti attiecas uz devu 2-3 MSV x 3. Var biit nepiecieSama piesatinosa deva (9 MSV).

Jutiba

legtitas rezistences izplatiba atseviskam sugam var bt atSkiriga geografiski un laika un ir vélams sniegt
viet&jo informaciju par rezistenci, Tpasi arstéjot smagas infekcijas. NepiecieSamibas gadijuma, kad vietgjas
rezistences izplatiba ir tada, ka lidzekla lietderigums vismaz dazu infekcijas veidu gadijuma ir apSaubams,
jakonsultgjas ar ekspertu.

Parasti jutigas sugas

Acinetobacter baumanii

Haemophilus influenzae

Klebsiella spp

Pseudomonas aeruginosa

Sugas, kuru iegiita rezistence var kliit problematiska

Stenotrophomonas maltophilia

Achromobacter xylosoxidans (ieprieks Alcaligenes
xylosoxidans)

Raksturigi rezistentie organismi

Burkholderia cepacia un radniecigas sugas

Proteus spp

Providencia spp

Serratia spp

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Piezime: ST apakSpunkta formuléjums ir japarskata visos CMS/kolistina zdlu aprakstos intravenozai
ievadiSanai, ieklaujot sekojoSus apgalvojumus:

Informacija par natrija kolistimetata (CMS) un kolistina farmakokingtiku ir ierobeZota. Ir pazimes, kas liecina,
ka farmakokingtika kritiski slimiem pacientiem atskiras no farmakokinétikas pacientiem ar mazak smagiem
fiziologiskiem traucgjumiem un veseliem brivpratigajiem. Sadi dati ir balstiti uz pétijumiem, izmantojot
augstas izSkirtspgjas Skidruma hromatografiju (high-performance liquid chromatography — HPLC), lai
noteiktu CMS/kolistina koncentraciju plazma.

P&c natrija kolistimetata infuzijas neaktiva zalu forma tiek parvérsta par aktivo kolistmu. Pieradits, ka
maksimala kolistina koncentracija plazma tiek sasniegta ar kavéSanos Iidz pat 7 stundam p&c natrija
kolistimetata ievadiSanas kritiski slimiem pacientiem.

Izkliede

Kolistina izkliedes tilpums veselam personam ir neliels un aptuveni atbilst ekstracelulara skidruma
(extracellular fluid - ECF) tilpumam. Izkliedes tilpums ir batiski palielinats kritiski slimiem pacientiem.
Olbaltumvielu saistiS8ana ir mérena un samazinas, pieaugot koncentracijai. Nepastavot meningealam
iekaisumam, nokl@iSana galvas un muguras smadzenu Skidruma (cerebrospinal fluid — CSF) ir minimala,
tacu pieaug meningeala ickaisuma gadijuma.

Gan CMS, gan kolistins demonstré linearu FK kliniski nozZimigu devu robezas.
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Eliminacija

Tiek lests, ka veselam personam aptuveni 30% natrija kolistimetata parverSas par kolistinu, ta klirenss ir
atkarigs no kreatinina klirensa un, pasliktinoties nieru darbibai, liclaka CMS dala tiek parvérsta par
kolistinu. Pacientiem ar loti vaju nieru darbibu (kreatinina klirenss <30 ml/min), parverstais apjoms var&tu
biit pat 60 - 70%. CMS tiek izvadits galvenokart caur nierém glomerulara filtracija. Veselam personam
60 - 70% CMS tiek izvaditi neizmainita veida ar urinu 24 stundas.

Aktiva kolistina izvadiSana ir raksturota nepilnigi. Notiek plasa kolistina reabsorbcija nieru kanalinos, un
tas var tikt izvadits vai nu ekstrarenala veida, vai ari tiek paklauts metabolismam nierés un var uzkraties
nierés. Kolistina klirenss ir samazinats nieru darbibas trauc€jumu gadijuma, iesp&jams, palielinatas
CMS parveidosanas del.

Zinots, ka kolistina pusperiods veselam personam un pacientiem ar cistisko fibrozi attiecigi ir aptuveni
3 stundas un 4 stundas ar kop&jo klirensu aptuveni 3 1 stunda. Zinots, ka kritiski slimiem pacientiem

eliminacijas pusperiods var€tu pieaugt [idz aptuveni 9-18 stundam.

LietoSanas instrukcija

1. Kas ir [Zalu nosaukums] un kadam noliikam tas lieto

Piezime: esoSa lietoSanas instrukcija ir jagroza (teksta ievietoSana, aizstaSana vai dzéSana, ka
nepiecieSams), lai atspogulotu zemak esoSo formulejumu:

[Zalu nosaukums] tiek ievadits injekcijas veida, lai arstetu dazus nopietnus infekciju veidus, ko izraisa
noteiktas baktgrijas.

[Za]u nosaukums] lieto, kad citi antibiotiskie Iidzek]i nav pieméroti.

2. Kas jazina pirms [Zalu nosaukums] lietoSanas

Piezime: esoSa lietoSanas instrukcija ir jagroza (teksta ievietoSana, aizstaSana vai dzéSana, ka
nepiecieSams), lai atspogulotu zemak esoSo formuléjumu. Jebkada esoSa kontrindikacija attieciba uz
myasthenia gravis jasvitro, aizstajot to ar bridinajumu, ka noradits turpmak.

Nelietojiet [Zalu nosaukums]| $ados gadijumos
- Ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret natrija kolistimetatu, kolistinu vai citiem polimiksiniem.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pastastiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai pirms [Zalu nosaukums] lictoSanas
- Ja Jums ir vai ir bijusi nieru darbibas trauc€jumi.

- Ja Jums ir myasthenia gravis.

- Ja Jums ir porfirija.

Lietojot [Zalu nosaukums] priekslaicigi dzimuSiem un jaundzimusajiem, jaievéro Ipasa piesardziba, jo
vinu nieres vel nav pilniba attistijusas.

Citas zales un [Zalu nosaukums]

- zales, kas var ietekm&t Jasu nieru darbibu. Sadu zalu lieto$ana vienlaikus ar [Zalu nosaukums] var
palielinat nieru bojajuma risku;

- zales, kas var ietekmét Jisu nervu sistému. Sadu zalu lietodana vienlaikus ar [Zalu nosaukums] var
palielinat Jiisu nervu sist€mas blakusparadibu risku;

- zales, ko sauc par muskulu relaksantiem, ko bieZi izmanto vispargjas anestezijas laika. [Zalu nosaukums]
var pastiprinat $o zalu iedarbibu. Ja Jis gatavo vispargjai narkozei, dariet zinamu Jusu anesteziologam, ka
Jus lietojat [Zalu nosaukums].
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Ja Jus cieSat no myasthenia gravis un lietojat arT citus antibiotiskos lidzeklus, ko sauc par makrolidiem
(pieméram, azitromicinu, klaritromicinu vai eritromicinu) vai antibiotiskos Iidzeklus, ko sauc par
fluorhinoloniem (pieméram, ofloksacinu, norfloksacinu un ciprofloksacinu), [Zalu nosaukums] lictoSana
vel vairak palielinas musku]u vajuma un elposanas griitibu risku.

Sanemot [Zalu nosaukums] infuzijas veida taja pasa laika, kad Jas sanemat [Zalu nosaukums] inhalaciju,
var palielinaties blakusparadibu risks.

3. Ka lietot [Zalu nosaukums]

Piezime: esoSa lietoSanas instrukcija ir jagroza (teksta ievietoSana, aizstaSana vai dzéSana, ka
nepiecieSams), lai atspogulotu zemak esoSo formuléjumu. Piedavatas devas tabulas veida var uzskatit
par atbilstosam.

[Zalu nosaukums] Jums ievadis Jiisu arsts infuzijas veida véna 30-60 minites.

Parasta dienas deva pieaugusajiem ir 9 miljoni vienibu, kas sadalita divas vai trTs lietoSanas reizes. Ja Jusu
veselibas stavoklis ir slikts, Jums vienu reizi, uzsakot arstéSanu, tiks lietota liclaka deva neka 9 miljoni
vienibu.

Dazos gadijumos Jisu arsts var izlemt lietot lielaku dienas devu, pat [idz 12 miljoniem vienibu.

Parasta dienas deva bérniem ar kermena masu Iidz 40 kg ir 75 000 - 150 000 vienibu uz vienu kilogramu
kermena masas, sadalot to trTs lietoSanas reizes.

Lielakas devas dazkart var lietot cistiskas fibrozes gadijuma.

B@rniem un pieaugusajiem ar nieru darbibas traucg€jumiem, ar ja veic dializi, parasti tiek lietotas mazakas

devas.
JGsu arsts parbaudis Jiisu nieru darbibu regulari, kamér sanemat [Zalu nosaukums].
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Cilvekiem paredzéto zalu komiteja (Committee for Medicinal Products for Human Use — CHMP)
saskanotas informacijas izmainas natrija kolistimetatu (colistimethate sodium - CMS) saturo$am
zalém inhalacijai vai izsmidzinasanai

Zalu apraksts
Piezime: St apakSpunkta formuléjums jaaizstaj ar sekojosu formulejumu:
4.1. Terapeitiskas indikacijas

[Zalu nosaukums] ir indicéts Pseudomonas aeruginosa izraisitu hronisku plausu infekciju arst€$anai
piecaugusajiem un bérniem ar cistisko fibrozi (skatit 5.1. apakSpunktu).

Janem veéra oficialas vadlinijas par atbilstoSu antibakterialo lidzeklu lietoSanu.
4.2. Devas un lietoSanas veids
Piezime: St apakSpunkta formuléjums jaaizstaj ar sekojosu formulejumu:

Ieteicams natrija kolistimetatu (CMS) lietot tadu arstu uzraudziba, kam ir atbilstosa pieredze $o zalu
lietoSana.

Devas

Devu var pielagot atkariba no stavokla smaguma un kliniskas atbildes reakcijas.
leteicamais devu diapazons:

LietoSana ieelpojot

Pieaugusie, pusaudzi un bérni no 2 gadu vecuma
1-2 MSV divas Iidz tr1s reizes diena (ne vairak ka 6 MSV diena)

Berni, kas jaunaki par 2 gadiem
0,5-1 MSV divas reizes diena (ne vairak ka 2 MSV diena)

Jaievero attiecigo klniskas arst€Sanas shému, tostarp arstéSanas ilguma, periodiskuma un citu
antibakterialo lidzeklu vienlaikus lietoSanas vadlinijas.

Gados vecaki cilveki
Devas pielagoSana netiek uzskatita par nepiecieSamu.

Nieru darbibas traucéjumi
Devas pielagosana netiek uzskatita par nepiecieSamu, tomer ir jaievero piesardziba pacientiem ar nieru

darbibas traucjumiem (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi
Devas pielagoSana netiek uzskatita par nepiecieSamu.

LietoSanas veids

Inhalacijam.
[Var ieklaut informdciju par piemérotu(-iem) izsmidzinataju(-iem) un raksturojumu]

Natrija kolistimetats tiek hidrolizets par aktivo vielu kolistinu tidens $kiduma.

33



Par Tpasiem noradijumiem atkritumu likvid€$anai un ricibu ar sagatavoto $kidumu skatit 6.6. apakSpunktu.
Ja tiek veikta veél cita arstéSana, tai janotiek arsta ieteiktaja kartiba.
Devu parrékinu tabula:

Eiropas Savieniba, natrija kolistimetata (CMS) deva ir janozimé un jaievada tikai starptautiskajas
vienibas (SV). Zalu mark&juma norada SV skaitu viena flakona.

Attieciba uz zalu iedarbibu ir notikusas sajaukSanas un arstniecibas kltidas atSkirigas devu izteikSanas del.
ASV un citur pasaulé deva tiek izteikta ka kolistina bazes aktivitate miligramos (mg CBA).

Informacijai ir sagatavota sekojoSa parrékinu tabula, kuras vertibas ir jauzskata tikai par nominalam un
aptuvenam.

CMS parrekinu tabula

Stiprumsa = CMS masa (mg)*
SV ~CBA 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
* Nominalais zalu vielas iedarbibas daudzums = 12 500 SV/mg
LietoSanas instrukcija
1. Kas ir [Zalu nosaukums] un kadam noliikam tas lieto

Piezime: esoSa lietoSanas instrukcija ir jagroza (teksta ievietoSana, aizstaSana vai dzeSana, ka
nepieciesams), lai atspogulotu zemdak esoso formuléjumu:

[Zalu nosaukums] tiek ievadits inhalacijas veida, lai arstetu hroniskas kraisu kurvja infekcijas pacientiem ar
cistisko fibrozi. [Zalu nosaukums] lieto, ja §is infekcijas ir izraisijusi Ipasa bakterija, ko sauc par
Pseudomonas aeruginosa.

2. Kas jazina pirms [Zalu nosaukums] lietoSanas

Piezime: esoSa lietoSanas instrukcija ir jagroza (teksta ievietoSana, aizstaSana vai dzéSana, ka
nepiecieSams), lai atspogulotu zemak esoSo formuléjumu. Jebkada esoSa kontrindikacija attieciba uz
myasthenia gravis jasvitro, aizstajot to ar bridinajumu, ka noradits turpmak.

Nelietojiet [Zales nosaukums]| $ados gadijumos
- Ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret natrija kolistimetatu, kolistinu vai citiem polimiksiniem.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pastastiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai pirms [Zalu nosaukums] lictoSanas
- Ja Jums ir vai ir bijusi nieru darbibas trauc€jumi.

- Ja Jums ir myasthenia gravis.

- Ja Jums ir porfirija.

- Ja Jums ir astma.

Lietojot [Zales nosaukums] priekslaicigi dzimuSiem un jaundzimuS$ajiem, jaievero ipasa piesardziba, jo
vinu nieres vel nav pilniba attistijusas.
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Citas zales un [Zalu nosaukums]

- zales, kas var ietekmé&t Jasu nieru funkciju. Sadu zalu lietosana vienlaikus ar [Zalu nosaukums] var
palielinat nieru bojajuma risku;

- zales, kas var ietekmét Jisu nervu sistému. Sadu zalu lietosana vienlaikus ar [Zalu nosaukums] var
palielinat Jisu nervu sist€émas blakusparadibu risku;

- zales, ko sauc par muskulu relaksantiem, ko bieZi izmanto vispargjas anestezijas laika. [Zalu nosaukums]
var pastiprinat So zalu iedarbibu. Ja Jiis gatavo vispargjai narkozei, dariet zinamu Jisu anesteziologam, ka
Jas lietojat [Za]u nosaukums].

Ja jis ciesat no myasthenia gravis un lietojat arT citus antibiotiskos lidzeklus, ko sauc makrolidiem
(pieméram, azitromicinu, klaritromicinu vai eritromicinu) vai antibiotiskos Iidzeklus, ko sauc par
fluorhinoloniem (pieméram, ofloksacinu, norfloksacinu un ciprofloksacinu), [Zalu nosaukums] lietoSana
vel vairak palielinas musku]u vajuma un elposanas griitibu risku.

Sanemot [Zalu nosaukums] infuzijas veida taja pasa laika, kad Jis sanemat [Zalu nosaukums] inhalaciju,
var palielinaties blakusparadibu risks.

3. Ka lietot [Zalu nosaukums]
Piezime: esoS$a lietoSanas instrukcija ir jagroza (teksta ievietoSana, aizstaSana vai dzéSana, ka
nepiecieSams), lai atspogulotu zemak esoSo formulejumu. Piedavatas devas tabulas veida var uzskatit

par atbilstosam.

Parasta deva pieaugusajiem, pusaudziem un bérniem no 2 gadu vecuma ir 1-2 miljoni vienibu divas lidz
tris reizes diena (ne vairak ka 6 miljoni vienibu diena).

Parasta deva bérniem, kas ir jaunaki par 2 gadiem ir 0,5-1 miljoni vienibu divas reizes diena (ne vairak ka
2 miljoni vienibu diena).

Jusu arsts var izlemt pielagot devu atkariba no Jusu stavokla. Ja Jis lietojat arT citas inhal€jamas zales,
Jusu arsts izstastis, kada seciba tas lietot.
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