Bilaga 111

Andringar i relevanta avsnitt av produktresumén och bipacksedlarna
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Andringar som godkénts av Kommittén for humanlidkemedel i produktinformationen for injektion
eller infusion av produkter som innehéller kolistimetatnatrium (CMS)

Produktresumé

Avsnitt 4.1 Terapeutiska indikationer

Anmaérkning: Ordalydelsen i detta avsnitt ska ersattas med foljande:

[Produktnamn] ar avsett for vuxna och barn, inklusive nyfdédda, for behandling av allvarliga infektioner
som orsakats av vissa aeroba gramnegativa patogener hos patienter med begransade behandlingsalternativ
(se avsnitt 4.2, 4.4, 4.8 och 5.1).

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for lamplig anvéndning av antibakteriella medel.

Avsnitt 4.2 Dosering och administreringssatt

Anmarkning: Ordalydelsen i detta avsnitt ska ersattas med foljande:

Den dos och behandlingstid som véljs bor beakta svarighetsgrad och typ av infektion, samt det kliniska
svaret. Terapeutiska riktlinjer ska foljas.

Dosen uttrycks i internationella enheter (IE) av kolistimetatnatrium (CMS). En omvandlingstabell fran
CMS i IE till mg CMS, samt till mg kolistinbas (CBA), finns i slutet av detta avsnitt.

Dosering

Foljande dosrekommendationer ar baserade pa begransade farmakokinetiska data hos svart sjuka patienter
(se avsnitt 4.4):

Vuxna och ungdomar
Underhallsdos 9 miljoner IE/dag. Total dygnsdos delas i 2-3 doser.

Hos allvarligt sjuka patienter bor en laddningsdos pa 9 miljoner IE administreras.
Det lampligaste tidsintervallet for den forsta underhallsdosen har inte faststallts.

Farmakokinetiska data tyder pa att laddningsdoser och underhallsdoser pa upp till 12 miljoner IE kan vara
nodvandiga i vissa fall for patienter med god njurfunktion. Den kliniska erfarenheten av sadana doser &r
dock mycket begrénsad och sékerheten har inte faststallts.

Laddningsdosen géller patienter med normal och nedsatt njurfunktion, inklusive patienter under
njurersattningsbehandling.

Nedsatt njurfunktion
Dosjusteringar vid nedsatt njurfunktion &r nddvéndiga. Det finns mycket begransade data for patienter
med nedsatt njurfunktion.

Foljande dosjusteringar foreslas som vagledning.

Dosreduktion rekommenderas for patienter med kreatininclearance <50 ml/min:
Dosering tva ganger dagligen rekommenderas.
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Kreatininclearance

(ml/min) Dygnsdos
<50-30 5,5-7,5 MIE
<30-10 4,5-5,5 MIE
<10 3,5 MIE

MIE = miljoner IE

Hemodialys och kontinuerlig hemo(dia)filtration

Kolistin tycks vara dialyserbart genom vanlig hemodialys och kontinuerlig veno-vends
hemo(dia)filtration (CVVHF, CVVHDF). Det finns mycket begransade data fran farmakokinetiska
populationsstudier som basers pa ett mycket litet antal patienter under njurersattningsbehandling. Nagon
bestdmd dosrekommendationer kan inte goras. Foljande regimer skulle kunna 6vervégas.

Hemodialys

Dagar utan HD: 2,25 MIE/dygn (2,2-2,3 miljoner 1E/dygn).

Dagar med HD: 3 MIE/dygn pa hemodialysdagar, ges efter hemodialys-sessionen.
Dosering tva ganger dagligen rekommenderas.

CVVHF/CVVHDF
Som hos patienter med normal njurfunktion. Dosering tre ganger dagligen rekommenderas.

Nedsatt leverfunktion
Det finns inga data fran patienter med nedsatt leverfunktion. Forsiktighet rekommenderas vid
administrering av kolistimetatnatrium hos dessa patienter.

Aldre personer
Inga dosjusteringar hos dldre patienter med normal njurfunktion anses nédvandig.

Pediatrisk population
Data som stoder doseringen for barn ar mycket begréansade. Njurmognad bor beaktas vid val av dos.
Dosen hor baseras pa fettfri kroppsvikt (lean body weight).

Barn <40kg
75 000 till 150 000 IE/kg/dygn uppdelat i 3 doser.

For barn med en kroppsvikt 6ver 40 kg bér anvandning av doseringsrekommendationen for vuxna
Overvagas.

Anvandning av doser >150 000 IE/kg/dygn har rapporterats hos barn med cystisk fibros.

Det finns inga data fran anvandningen eller omfattningen av laddningsdos hos svart sjuka barn.

Inga dosrekommendationer har faststallts hos barn med nedsatt njurfunktion.

Anmarkning: Foljande doseringsrekommendationer vid intratekal och intraventrikular administrering
ska laggas till i produktresumén eftersom den I6pande farmaceutiska formuleringen for alla produkter

som ingdr i denna procedur ar lamplig for sadana administreringsvagar (baserat pa pH, franvaro av
konserveringsmedel och antioxidanter, samt injektionsvolymen).
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Intratekal och intraventrikular administrering

Foljande dos som &r baserad pa begransade data rekommenderas for vuxna:

Intraventrikular vag

125 000 IE/dygn

Intratekalt administrerade doser bor inte 6verstiga dem som rekommenderas for intraventrikulér
anvandning.

Det finns ingen sérskild doseringsrekommendation till barn vid intratekal och intraventrikuldr
administreringsvag.

Administreringssatt

[Produktnamn] administreras intravendst som en langsam infusion under 30-60 minuter.

Kolistimetatnatrium undergar hydrolys till den aktiva substansen kolistin i vattenlosning. Vid
dosberedning, och sarskilt nar det kravs en kombination av flera flaskor, maste beredningen av den
nddvéndiga dosen utféras med strikt aseptisk teknik (se avsnitt 6.6).

Dosomvandlingstabell:

Inom EU far dosen av kolistimetatnatrium (CMS) endast forskrivas och administreras i internationella
enheter (IE). Produktetiketten anger antalet IE per injektionsflaska.

Forvirring och medicineringsfel har intraffat pa grund av de olika uttrycken for dos i form av styrka.
Dosering i USA och andra delar av varlden uttrycks i milligram kolistinbas (mg CBA).

Féljande omvandlingstabell ar endast for information och vérdena ska betraktas som nominella och
ungefarliga.

CMS-omvandlingstabell

Styrka X massan av
IE =~ mg CBA CMS (mg)*
12 500 0,4 1
150 000 5 12
1 000 000 34 80
4 500 000 150 360
9 000 000 300 720
* Nominell styrka i lakemedelssubstansen = 12 500 IE/mg

Avsnitt 4.3 Kontraindikationer

Anmarkning: Eventuella kontraindikationer for myasthenia gravis ska utga och ersattas med en
varning i avsnitt 4.4, enligt nedan.

Avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet

Anmarkning: Ordalydelsen i detta avsnitt ska ses dver i alla produktresuméer for produkter med
intravends administrering av CMS/kolistin, dar foljande varningar ska medfélja:

Overvag att kombinera intravendst kolistimetatnatrium med ett annat antibakteriellt medel nar s& &r
mojligt, med hansyn taget till resistensmonstret hos bakterierna under pagaende behandling. Eftersom en
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utveckling av resistens mot intravendst kolistin har rapporterats, framfor allt vid monoterapi, bor en
kombination med andra antibakteriella medel ocksa Gvervagas for att undvika resistens.

Det finns begrénsade kliniska data om effekten och s&kerheten i intravendst kolistimetatnatrium. De
rekommenderade doserna i alla subpopulationer ar ocksa baserade pa begransade data (kliniska och
farmakokinetiska/farmakodynamika data). Framfor allt finns det begransade sakerhetsdata for anvandning
av hdga doser (>6 MIE/dygn) och anvandning av en laddningsdos, samt for sérskilda populationer
(patienter med nedsatt njurfunktion och den pediatriska populationen). Kolistimetatnatrium bor endast
anvéndas nér andra, mer vanliga forskrivna antibiotika inte &r effektiva eller inte &r lampliga.

Njurfunktionen bor Overvakas i bérjan av behandlingen och regelbundet under behandling hos alla
patienter. Dosen av Kkolistimetatnatrium boér justeras enligt kreatininclearance (se avsnitt 4.2). Patienter
som ar hypovolemiska eller som far andra potentiellt nefrotoxiska lakemedel loper 6kad risk for
njurtoxicitet fran kolistin (se avsnitt 4.5 och 4.8). Nefrotoxicitet har rapporterats ha ett samband med
kumulativ dos och behandlingstid i vissa studier. Férdelen med forlangd behandlingstid bor vagas mot
den potentiellt 6kade risken for njurtoxicitet.

Forsiktighet ska iakttas vid administrering av kolistimetatnatrium till spadbarn <1 ars alder eftersom
njurfunktionen inte &r helt mogen i denna aldersgrupp. Vidare ar effekten av omogen njur- och metabolisk
funktion vid omvandling av kolistimetatnatrium till kolistin inte kand.

| handelse av en allergisk reaktion maste behandlingen med kolistimetatnatrium avbrytas och lampliga
atgarder genomforas.

Hoga serumkoncentrationer av kolistimetatnatrium, som kan associeras med &verdosering eller
misslyckad dosreduktion hos patienter med nedsatt njurfunktion, har rapporterats leda till neurotoxiska
effekter sasom ansiktsparestesier, muskelsvaghet, vertigo, sluddrigt tal, vasomotorisk instabilitet,
synstorningar, forvirring, psykos och apné. Fo6lj upp med kontroll av perioral parestesi och parestesier i
extremiteterna eftersom dessa ar tecken pa dverdosering (se avsnitt 4.9).

Kolistimetatnatrium ar kant for att minska den presynaptiska frisattningen av acetylkolin i neuromuskuléra
forbindelsen och ska ges forsiktigt till patienter med myasthenia gravis, endast om det &r absolut
nodvandigt.

Andningsstillestand har rapporterats efter intramuskular administrering av kolistimetatnatrium. Nedsatt
njurfunktion okar risken for apné och neuromuskuldr blockad efter administrering av kolistimetatnatrium.

Kolistimetatnatrium bor anvandas ytterst forsiktigt hos patienter med porfyri.

Antibiotikarelaterad kolit och pseudomembrandés kolit har rapporterats med néstan alla antibakteriella
medel och kan forekomma med kolistimetatnatrium. De kan variera fran milda till livshotande i
svarighetsgrad. Det ar viktigt att dvervaga denna diagnos hos patienter som utvecklar diarré, under eller
efter anvéndning av kolistimetatnatrium (se avsnitt 4.8). Utsattande av behandling och administrering av
specifik behandling mot Clostridium difficile ska 6vervéagas. Lakemedel som hammar peristaltiken ska
inte ges.

Anmarkning: Om intratekal administrering ingar i produktresumén for din produkt, ska aven foljande
inga:

Intravenost kolistimetatnatrium passerar inte blod-hjarnbarriaren i nagon Kliniskt relevant utstrackning.
Anvandningen av intratekal eller intraventrikuldr administrering av kolistimetatnatrium vid behandling
av meningit har inte undersokts systematiskt i kliniska provningar utan stéds endast av fallrapporter.
Data som stdder doseringen &r mycket begrénsade. Den vanligast observerade negativa effekten av CMS-
administreringen var aseptisk meningit (se avsnitt 4.8).
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Avsnitt 4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Anmarkning: Ordalydelsen i detta avsnitt ska ses dver i alla produktresuméer for produkter med
intravends administrering av CMS/kolistin, dar foljande skrivning ska inkluderas:

Samtidig anvéndning av intravendst kolistimetatnatrium med andra ldkemedel som &r potentiellt
nefrotoxiska eller neurotoxiska bor ske med stor forsiktighet.

laktta forsiktighet vid samtidig anvandning med andra formuleringar av kolistimetatnatrium da det finns
begransad erfarenhet och eventuell risk for kumulativ toxicitet.

Inga interaktionsstudier har utforts in vivo. Mekanismen for omvandling av kolistimetatnatrium till den
aktiva substansen, kolistin, ar inte kdnd. Mekanismen for clearance av kolistin, inklusive njurhantering, ar
ocksa okand. Kolistimetatnatrium eller kolistin inducerade inte aktiviteten i nagot P 450 (CYP)-enzym
som testades (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 och 3A4 /5) i studier i humana hepatocyter in vitro.

Risken for lakemedelsinteraktioner bor hallas i atanke nar [Produktnamn] ges tillsammans med lakemedel
som dr k&nda for att hdmma eller inducera lakemedelsmetaboliserande enzymer eller renala
transportprotein.

Pa grund av kolistins effekter pa frisattningen av acetylkolin bor icke-depolariserande muskelrelaxantia
anvandas med forsiktighet hos patienter som far kolistimetatnatrium eftersom deras effekt kan forlangas
(se avsnitt 4.4).

Samtidig behandling med kolistimetatnatrium och makrolider sdsom azitromycin och klaritromycin, eller
fluorokinoloner sasom norfloxacin och ciprofloxacin, bor ske med forsiktighet till patienter med
myasthenia gravis (se avsnitt 4.4).

Avsnitt 5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Anmarkning: Ordalydelsen i detta avsnitt ska ses ¢ver i alla produktresuméer for produkter med
intravends administrering av CMS/kolistin, dar foljande skrivning ska inkluderas:

Farmakoterapeutisk grupp: antibakteriella medel for systemisk anvandning, 6vriga antibakteriella medel,
polymyxiner.

ATC-kod: JO1XB01

Verkningsmekanism

Kolistin &r ett cykliskt antibakteriellt polypeptidmedel som tillhor polymyxingruppen. Polymyxiner verkar
genom att binda till och dndra permeabiliteten i bakteriers cellmembran och orsaka bakteriell celldod. .
Polymyxiner &r selektiva for aeroba gramnegativa bakterier med ett hydrofobt yttre membran.

Resistens

Resistenta bakterier k&nnetecknas av modifiering av lipopolysackaridfosfatgrupper i cellvdggen som blir
substituerade med etanolamin eller aminoarabinos. Naturligt resistenta gramnegativa bakterier, till
exempel Proteus mirabilis och Burkholderia cepacia, uppvisar fullstandig substitution av deras
lipopolysackaridgrupper.

Korsresistens mellan kolistin (polymyxin E) och polymyxin B forvéntas. Eftersom verkningsmekanismen
for polymyxiner skiljer sig fran andra antibakteriella medel forvantas inte resistens mot kolistin och
polymyxin av enbart ovanstdende mekanism medfora resistens mot andra ldkemedelsklasser.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande
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Polymyxiner har rapporterats ha en koncentrationsberoende baktericid effekt pa kansliga bakterier.
fAUC/MIC anses korreleras med klinisk effekt

EUCAST-brytpunkter
Kanslig (K) Resistent (R) ?

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

#Brytpunkterna galler doser pa 2-3 MIE x 3. En laddningsdos (9 MIE) kan behédvas.

Kanslighet

Prevalensen av forvéarvad resistens kan variera geografiskt och Over tid for utvalda arter och lokal
information om resistens ar onskvard, speciellt vid behandling av svara infektioner. Vid behov ska
expertrad sokas, nar det lokala resistenslaget ar sadant att nyttan av substansen ar diskutabel for atminstone
vissa infektionstyper.

Vanligen kansliga arter

Acinetobacter baumannii

Haemophilus influenzae

Klebsiella spp

Pseudomonas aeruginosa

Arter dar forvarvad resistens kan vara ett problem

Stenotrophomonas maltophilia

Achromobacter xylosoxidans (tidigare Alcaligenes xylosoxidans)

Naturligt resistenta organismer

Burkholderia cepacia och beslaktade arter

Proteus spp

Providencia spp

Serratia spp

Avsnitt 5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Anmaérkning: Ordalydelsen i detta avsnitt ska ses ¢ver i alla produktresuméer for produkter med
intravends administrering av CMS/kolistin, dar foljande skrivning ska inkluderas:

Informationen om farmakokinetiken for kolistimetatnatrium (CMS) och kolistin ar begrénsad. Det finns
indikationer pa att farmakokinetiken hos kritiskt sjuka patienter skiljer sig fran dem hos patienter med
mindre allvarliga fysiologisk stérning och fran den hos friska frivilliga. Foljande data ar baserade pa
studier med HPLC for att bestdamma plasmakoncentrationer hos CMS/kolistin.

Efter infusion av kolistimetatnatrium omvandlas det inaktiva proldkemedlet till aktivt kolistin. Maximala
plasmakoncentrationer av kolistin har visat sig forekomma med en fordrojning pa upp till 7 timmar efter
administrering av kolistimetatnatrium hos svart sjuka patienter.

Distribution

Distributionsvolymen av kolistin hos friska forsokspersoner ar ldg och motsvarar ungefar extracellular
vatska (ECF). Distributionsvolymen okar hos svart sjuka individer. Proteinbindningen ar mattlig och
minskar vid hogre koncentrationer. Om det inte forekommer meningeal inflammation ar penetrationen i
cerebrospinalvétskan (CSF) minimal, men den dkar i narvaro av meningeal inflammation.
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Bade CMS och kolistin har linjar farmakokinetik i det kliniskt relevanta dosintervallet.

Eliminering

Cirka 30 % av kolistimetatnatrium berédknas omvandlas till kolistin hos friska forsokspersoner. Dess
clearance ar beroende av kreatininclearance och nar njurfunktionen férsdmras, omvandlas en storre del av
CMS till kolistin. Hos patienter med mycket dalig njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min), kan
omvandlingen vara sa hog som 60-70 %. CMS elimineras huvudsakligen av njurarna genom glomerular
filtration. Hos friska personer utsondras 60 % till 70 % av CMS ofdrandrat i urinen inom 24 timmar.

Elimineringen av aktivt kolistin ar inte fullstandigt kand. Kolistin genomgar en omfattande renal tubular
reabsorption och kan antingen rensas ut icke-renalt eller genomga renal metabolism med potential for
ackumulation i njurarna. Kolistinclearance minskar vid nedsatt njurfunktion, majligen beroende pa en
okad omvandling av CMS.

Halveringstiden for kolistin hos friska personer och hos patienter med cystisk fibros rapporteras vara cirka
3 till 4 timmar, med en total clearance pa cirka 3L/h. Hos kritiskt sjuka patienter har halveringstiden
rapporterats férlangas till omkring 9-18 timmar.

Bipacksedeln

1. Vad [Produktnamn] ar och vad det anvands for

Anmaérkning: Den befintliga bipacksedeln ska &ndras (tillagg, utbyte eller strykning av text efter
lamplighet) for att aterspegla formuleringen nedan:

[Produktnamn] ges som injektion for att behandla vissa typer av allvarliga infektioner, orsakade av vissa
bakterier. [Produktnamn] anvands nér andra antibiotika inte &r lampliga.

2. Vad du behdver veta innan du <tar> <anvander> [Produktnamn]

Anmarkning: Den befintliga bipacksedeln ska dndras (tillagg, utbyte eller strykning av text efter
lamplighet) for att aterspegla formuleringen nedan. Eventuella kontraindikationer for myasthenia
gravis bor utga och ersattas med en varning, enligt nedan.

<Ta><Anvand> inte [Produktnamn]
— Om du &r allergisk mot kolistimetatnatrium, kolistin, polymyxiner eller nagot annat innehallsamne i
detta lakemedel (anges i avsnitt 6)..

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvénder [Produktnamn]
— Om du har eller har haft problem med njurarna.

— Om du lider av myasthenia gravis (sjukdom som orsakar muskelsvaghet)

— Om du lider av porfyri (enzymbristsjukdom)

Hos for tidigt fodda och nyfodda barn bor sérskild forsiktighet iakttas vid anvandning av [Produktnamn]
eftersom njurarna inte ar fardigutvecklade.

Andra lakemedel och [Produktnamn]

— Lakemedel som kan paverka din njurfunktion. Om du tar [Produktnamn] samtidigt med dessa lakemedel
kan risken for njurskador 6ka

— Lakemedel som kan paverka nervsystemet. Om du tar [Produktnamn] samtidigt med dessa lakemedel
kan risken for biverkningar i nervsystemet tka
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— L&kemedel som kallas muskelavslappnande medel, som anvénds ofta under narkos. [Produktnamn] kan
oka effekten av dessa lakemedel. Om du ska fa narkos ska du beratta for narkoslékaren att du har
[Produktnamn]

Om du lider av myasthenia gravis och dven anvédnder andra antibiotika som kallas makrolider (som
azitromycin, klaritromycin eller erytromycin) eller antibiotika som kallas fluorokinoloner (som ofloxacin,
norfloxacin och ciprofloxacin), samtidigt som du tar [Produktnamn] 6kar risken fér muskelsvaghet och
andningssvarigheter.

Om du tar [Produktnamn] som en infusion (via dropp) samtidigt som du inhalerar [Produktnamn] kan det
Oka risken for biverkningar.

3. Hur du <tar><anvandar> [Produktnamn]

Anmarkning: Den befintliga bipacksedeln ska andras (tillagg, utbyte eller strykning av text efter
lamplighet) for att aterspegla formuleringen nedan. En tabellpresentation av doseringen kan
accepteras.

[Produktnamn] ges till dig av en lakare med infusion i en ven under 30-60 minuter.

Den normala dagliga dosen till vuxna ar 9 miljoner internationella enheter, indelade i tva eller tre doser.
Om du &r ganska sjuk, kommer du att fa en hogre dos pa 9 miljoner internationella enheter en gang i
bérjan av behandlingen.

| vissa fall kan din lakare besluta att ge en hogre daglig dos pa upp till 12 miljoner internationella enheter.
Den normala dosen till barn som véger upp till 40 kg &r 75 000 till 150 000 enheter per kilo kroppsvikt,
uppdelat pa tre doser.

Hogre doser har ibland getts vid cystisk fibros.

Barn och vuxna med njurproblem, inklusive personer som behandlas med dialys, ges normalt lagre doser.
Din lakare kommer att kontrollera din njurfunktion regelbundet medan du far [Produktnamn].
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Andringar som godkants av Kommittén for humanldkemedel i produktinformationen for 1dsning
med inhalation eller nebulisering av produkter som innehéller kolistimetatnatrium (CMS)

Produktresumé

Anmarkning: Ordalydelsen i detta avsnitt ska ersattas med féljande:
Avsnitt 4.1 Terapeutiska indikationer

[Produktnamn] indikeras for behandling av vuxna och barn med kroniska lunginfektioner orsakade av
Pseudomonas aeruginosa hos patienter med cystisk fibros (se avsnitt 5.1).

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for lamplig anvandning av antibakteriella medel.
Avsnitt 4.2 Dosering och administreringssatt
Anmaérkning: Ordalydelsen i detta avsnitt ska ersattas med féljande:

Kolistimetatnatrium (CMS) bor administreras under 6verinseende av ldkare med lamplig erfarenhet av
dess anvandning.

Dosering

Dosen kan justeras beroende pa allvarlighetsgrad i tillstandet och kliniskt svar.
Rekommenderat dosintervall:

Administrering via inhalation

Vuxna, ungdomar och barn >2 dr
1-2 miljoner IE tva till tre ganger per dygn (max 6 miljoner 1E/dygn)

Barn <2 ar
0,5-1 miljoner IE tva ganger dagligen (max 2 miljoner IE/dygn)

Relevant klinisk vagledning om behandlingsregimer, inklusive behandlingstidens 1angd, periodicitet och
samtidig administrering av andra antibakteriella medel, ska féljas.

Aldre personer
Dosjustering anses inte nddvandig

Nedsatt njurfunktion
Dosjustering anses inte nddvéndigt, men forsiktighet bor iakttas hos patienter med nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Dosjustering anses inte nddvandig

Administreringssatt

For inhalation.
[Information om lampliga nebulisatorer och effektkannetecken kan ingd]

Kolistimetatnatrium undergar hydrolys till den aktiva substansen kolistin i vattenlosning.
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Sérskilda anvisningar for destruktion och hantering av fardigberedd 16sning finns i avsnitt 6.6.
Om andra behandlingar tas, bér de tas i den ordning som rekommenderas av lakaren.

Dosomvandlingstabell:

Inom EU far dosen av kolistimetatnatrium (CMS) endast forskrivas och administreras i internationella
enheter (IE). Produktetiketten anger antalet IE per injektionsflaska.

Forvirring och medicineringsfel har intraffat pa grund av de olika uttrycken for dos i form av styrka.
Dosering i USA och andra delar av varlden uttrycks i milligram kolistinbas (mg CBA).

Féljande omvandlingstabell ar endast for information och vérdena ska betraktas som nominella och
ungefarliga.

CMS-omvandlingstabell

Styrka X massan av
IE =~ mg CBA CMS (mg)*
12 500 0,4 1
150 000 5 12
1 000 000 34 80
4 500 000 150 360
9 000 000 300 720
* Nominell styrka i lakemedelssubstansen = 12 500 IE/mg

Bipacksedeln

1. Vad [Produktnamn] ar och vad det anvands for

Anmarkning: Den befintliga bipacksedeln ska andras (tillagg, utbyte eller strykning av text efter
lamplighet) for att aterspegla formuleringen nedan:

[Produktnamn] ges som inhalation for att behandla kroniska infektioner i luftvagarna hos patienter med
cystisk fibros. [Produktnamn] anvands nér dessa infektioner orsakas av specifika bakterier som kallas
Pseudomonas aeruginosa.

2. Vad du behdver veta innan du <tar> <anvander> [Produktnamn]

Anmarkning: Den befintliga bipacksedeln ska dndras (tillagg, utbyte eller strykning av text efter
lamplighet) for att aterspegla formuleringen nedan. Eventuella kontraindikationer fér myasthenia
gravis bor utga och ersattas med en varning, enligt nedan.

<Ta><Anvand> inte [Produktnamn]
- Omdu &r allergisk (6verkanslig) mot kolistimetatnatrium, kolistin eller andra polymyxiner.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvénder [Produktnamn]
— Om du har eller har haft problem med njurarna.

— Om du lider av myasthenia gravis

— Om du lider av porfyri

— Om du lider av astma.

Hos for tidigt fodda och nyfodda barn bor sérskild forsiktighet iakttas vid anvandning av [Produktnamn]
eftersom njurarna inte ar fardigutvecklade.
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Andra lakemedel och [Produktnamn]

— Lakemedel som kan paverka din njurfunktion. Om du tar [Produktnamn] samtidigt med dessa lakemedel
kan risken for njurskador oka.

— Lakemedel som kan paverka nervsystemet. Om du tar [Produktnamn] samtidigt med dessa lakemedel
kan risken for biverkningar i nervsystemet 6ka

— L&kemedel som kallas muskelavslappnande medel, som anvénds ofta under narkos. [Produktnamn] kan
oka effekten av dessa lakemedel. Om du ska fa narkos ska du berétta for narkoslakaren att du har
[Produktnamn]

Om du lider av myasthenia gravis och dven anvédnder andra antibiotika som kallas makrolider (som
azitromycin, klaritromycin eller erytromycin) eller antibiotika som kallas fluorokinoloner (som ofloxacin,
norfloxacin och ciprofloxacin), samtidigt som du tar [Produktnamn] 6kar risken for muskelsvaghet och
andningssvarigheter.

Om du tar [Produktnamn] som en infusion samtidigt som du inhalerar [Produktnamn] kan det 6ka risken
for biverkningar.

3. Hur du <tar><anvandar> [Produktnamn]

Anmarkning: Den befintliga bipacksedeln ska adndras (tillagg, utbyte eller strykning av text efter
lamplighet) for att aterspegla formuleringen nedan. En tabellpresentation av doseringen kan
accepteras.

Normaldosen for vuxna, ungdomar och barn fran 2 ar eller aldre ar 1-2 miljoner internationella enheter 2-3
ganger per dygn (max 6 miljoner enheter per dygn).

Normaldosen for barn under 2 ar ar 0,5-1 miljoner enheter tva ganger dagligen (maximalt 2 miljoner
internationella enheter per dygn).

Din lakare kan besluta att justera dosen beroende pa dina omstandigheter. Om du &ven tar andra
inhalerade lakemedel kommer din l&kare att beratta i vilken ordning du ska ta dem.
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