Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Colistimethat-Natrium Hikma 1 Million L.E. Pulver zur Herstellung einer Injektions-
/Infusionslosung oder einer Losung fiir einen Vernebler
Wirkstoff: Colistimethat-Natrium

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung

dieses Arzneimittels beginnen, denn sie enthilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals
lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte
weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen
Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht
1. Was ist Colistimethat-Natrium Hikma und wofiir wird es angewendet?
Was sollten Sie vor der Anwendung von Colistimethat-Natrium Hikma beachten?
Wie ist Colistimethat-Natrium Hikma anzuwenden?
Welche Nebenwirkungen sind moglich?
Wie ist Colistimethat-Natrium Hikma aufzubewahren?
Inhalt der Packung und weitere Informationen

SARNANE el

1. Was ist Colistimethat-Natrium Hikma und wofiir wird es angewendet?

Colistimethat-Natrium Hikma enthélt den Wirkstoff Colistimethat-Natrium. Colistimethat-
Natrium ist ein Antibiotikum. Es gehort zu einer Gruppe von Antibiotika, die Polymyxine
genannt werden.

Colistimethat-Natrium Hikma wird durch Injektion verabreicht, um einige Arten von
schweren Infektionen zu behandeln, die durch bestimmte Bakterien verursacht werden.
Colistimethat-Natrium Hikma wird verwendet, wenn andere Antibiotika nicht geeignet sind.

Colistimethat-Natrium Hikma wird zur Behandlung von chronischen Infektionen des
Brustraums bei Patienten mit zystischer Fibrose per Inhalation angewendet. Colistimethat-
Natrium Hikma wird bei Infektionen angewendet, die durch das Bakterium Pseudomonas
aeruginosa verursacht werden.
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2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Colistimethat-Natrium Hikma beachten?

Colistimethat-Natrium Hikma darf nicht angewendet werden,
e wenn Sie allergisch gegen Colistimethat-Natrium, Colistinsulfat oder andere
Polymyxine sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Colistimethat-Natrium Hikma anwenden:

e wenn Sie an Porphyrie leiden
wenn Sie Nierenprobleme haben oder hatten
wenn Sie an Myasthenia gravis leiden
wenn Sie an Asthma leiden
Wenn bei Ihnen zu irgendeinem Zeitpunkt Muskelkrdmpfe, Ermiidung oder eine
erhohte Urinausscheidung auftreten, informieren Sie unverziiglich Thren Arzt, da diese
Ereignisse mit einer Erkrankung in Zusammenhang stehen konnen, die als Pseudo-
Bartter-Syndrom bezeichnet wird.

Bei manchen Menschen kann ein Gefiihl der Enge in der Brust durch Verengung der
Atemwege beim Einatmen von Colistimethat-Natrium auftreten. Um dies zu verhindern oder
zu behandeln kann Thr Arzt andere Medikamente zur Inhalation direkt vor oder nach der
Anwendung von Colistimethat-Natrium Hikma verschreiben.

Besondere Vorsicht ist bei der Anwendung von Colistimethat-Natrium Hikma bei
Frithgeborenen und Neugeborenen geboten, da ihre Nieren noch nicht voll entwickelt sind.

Anwendung von Colistimethat-Natrium Hikma zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden, kiirzlich
andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden.

Wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen, konnen Sie Colistimethat-Natrium
Hikma eventuell nicht einnehmen.

Manchmal muss die Einnahme anderer Arzneimittel abgebrochen werden (wenn auch nur fiir
eine Weile) oder Sie bendtigen eine niedrigere Dosis von Colistimethat-Natrium Hikma oder
miissen moglicherweise iiberwacht werden, wéihrend Sie Colistimethat-Natrium Hikma
nehmen. In einigen Féllen muss der Blutspiegel von Colistimethat-Natrium Hikma von Zeit
zu Zeit bestimmt werden, um sicherzustellen, dass Sie die richtige Dosis erhalten.

e Arzneimittel wie Antibiotika, genannt Aminoglykoside (einschlieSlich Gentamicin,
Tobramycin, Amikacin und Netilmicin) und Cephalosporine, die Ihre Nierenfunktion
beeinflussen konnen. Die Einnahme solcher Arzneimittel zur gleichen Zeit wie
Colistimethat-Natrium Hikma kann das Risiko einer Schidigung der Nieren erhdhen
(siehe Abschnitt 4 dieser Packungsbeilage).

e Arzneimittel wie Antibiotika, genannt Aminoglykoside (einschlieBlich Gentamicin,
Tobramycin, Amikacin und Netilmicin), die Thr Nervensystem beeinflussen konnen. Die
Einnahme solcher Arzneimittel zur gleichen Zeit wie Colistimethat-Natrium Hikma
kann das Risiko von Nebenwirkungen in den Ohren und anderen Teilen des
Nervensystems erhohen (sieche Abschnitt 4 dieser Packungsbeilage).
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e Arzneimittel, genannt Muskelrelaxanzien, die oft wiahrend einer Vollnarkose eingesetzt
werden. Colistimethat-Natrium kann die Wirkung dieser Medikamente verstérken.
Wenn Sie eine Vollnarkose bekommen, lassen Sie Ihren Anésthesisten wissen, dass
Ihnen Colistimethat-Natrium Hikma verabreicht wurde.

Wenn Sie an Myasthenia gravis leiden und weitere Antibiotika, so genannte Makrolide (wie
Azithromycin, Clarithromycin oder Erythromycin) oder so genannte Fluorochinolone (wie
Ofloxacin, Norfloxacin und Ciprofloxacin) einnehmen, kann durch die Einnahme von
Colistimethat-Natrium das Risiko von Muskelschwéche und Atemnot weiter erhoht werden.

Wenn Sie Colistimethat-Natrium Hikma als Infusion und gleichzeitig Colistimethat-Natrium
Hikma als Inhalation erhalten, kann das Risiko fiir Nebenwirkungen erhoht sein.

Schwangerschaft und Stillzeit

Es ist keine schiddigende Wirkung von Colistimethat-Natrium auf das ungeborene Kind
bekannt, aber wie alle Arzneimittel wird es schwangeren Frauen nur verabreicht, wenn es
unbedingt erforderlich ist.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels
Ihren Arzt um Rat.

Stillen Sie? Geringe Mengen von Colistimethat-Natrium gehen in die Muttermilch iiber.
Wenn Sie nicht aufhoren mochten zu stillen, wihrend Sie Colistimethat-Natrium Hikma
einnehmen, sollten Sie ihr Baby sorgfiltig auf irgendwelche Anzeichen von Krankheiten
iiberwachen und Threm Arzt mitteilen, wenn Sie etwas Auffilliges bemerken.

Verkehrstiichtigkeit und Fiahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Wenn Colistimethat-Natrium in eine Vene verabreicht wird, kann es zu Nebenwirkungen wie
Schwindel, Verwirrtheit oder Sehstérungen kommen. Wenn diese auftreten, sollten Sie kein
Fahrzeug fiihren oder Maschinen bedienen.

3. Wie ist Colistimethat-Natrium Hikma anzuwenden?

Je nach Grund fiir die Verabreichung (sieche Abschnitt 1 dieser Packungsbeilage) kann
Colistimethat-Natrium Hikma durch schnelle Injektion (liber 5 Minuten in eine spezielle Art
von Roéhrchen in einer Vene) oder eine langsame Injektion (Infusion tiber etwa 30 - 60
Minuten) in eine Vene verabreicht werden. Colistimethat-Natrium Hikma kann auch tiber die
Lunge als feines Spray mit einem Gerdt namens Vernebler eingeatmet werden. Die Tropfchen
des vom Vernebler produzierten Sprays sind klein genug, um in die Lungen einzutreten, damit
Colistimethat-Natrium Hikma die Stelle der bakteriellen Infektion erreichen kann.

Wenden Sie Colistimethat-Natrium Hikma immer genau nach Absprache mit Threm Arzt an.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Zur Anwendung mit dem Vernebler:

Dosis

e Wenn Colistimethat-Natrium Hikma durch Inhalation mit einem Vernebler verabreicht
werden soll, betragt die iibliche Dosis fiir Erwachsene, Jugendliche und Kinder im
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Alter ab 2 Jahren, 1-2 Millionen Einheiten zwei bis drei Mal pro Tag (maximal 6
Millionen Einheiten pro Tag).
e Die iibliche Dosis fiir Kinder unter 2 Jahren betrdgt 0,5-1 Millionen Einheiten zweimal
tdglich (maximal 2 Millionen Einheiten pro Tag).
Ihr Arzt kann die Dosis an Thre personliche Situation anpassen. Wenn Sie zusédtzlich andere
Arzneimittel zur Inhalation einnehmen, wird Thr Arzt Thnen mitteilen, in welcher Reihenfolge
Sie diese einnehmen sollen.

Art der Verabreichung

Wenn Sie sich zu Hause selbst behandeln, wird Ihr Arzt oder Ihre Krankenschwester Ihnen
vor Beginn der ersten Behandlung zeigen, wie Sie Colistimethat-Natrium Hikma in Threm
Vernebler anwenden. Im Folgenden finden Sie allgemeine Hinweise.

1. Entfernen Sie die Kunststoftkappe.

2. Mit einer Spritze ziehen Sie die bendtigte Menge an Losungsmittel aus dem
Losungsmittelbehiltnis auf (steriles Wasser fiir Injektionszwecke, sterile 0,9%ige
Kochsalzldsung oder eine 50:50 Mischung aus sterilem Wasser fiir Injektionszwecke und
steriler 0,9%iger Kochsalzlosung, um das Pulver wie folgt zu 16sen: 1 Million L.E.
Durchstechflasche: 3 ml steriles Wasser fiir Injektionszwecke oder 3 ml sterile 0,9%ige
Kochsalzlosung oder 1,5 ml steriles Wasser fiir Injektionszwecke und 1,5 ml sterile
0,9%ige Kochsalzlosung).

3. Durchstechen Sie den Gummistopfen in der Mitte mit der Spritze und spritzen Sie das
Losungsmittel langsam in die Durchstechflasche.

4. Drehen Sie die Durchstechflasche vorsichtig zweimal mit der Oberseite nach unten.

5. Rollen Sie die Durchstechflasche leicht zwischen Ihren Hianden, um das am Boden und
an den Seiten der Durchstechflasche sichtbare Colistimethat-Natrium Hikma-Pulver
vollstédndig aufzuldsen. Die Durchstechflasche nicht zu stark schiitteln, da die Losung
sonst Schaum bilden konnte.

6. Drehen Sie die Durchstechflasche um und ziehen Sie die fertige Losung mit der Spritze
auf.

7. Entfernen Sie die Kaniile von der Spritze und fiillen Sie die Lésung in den Vernebler.
Anschlieend inhalieren Sie wie gewohnt. Verwenden Sie den Vernebler entsprechend
der Bedienungsanweisung des Herstellers.

WICHTIG: Mischen Sie Colistimethat-Natrium Hikma fiir den Vernebler nicht mit
irgendeinem anderen Produkt zur gleichen Zeit.

Zur Anwendung als Infusion oder Injektion:

Dosis
Colistimethat-Natrium Hikma wird Thnen von Threm Arzt als Infusion in eine Vene iiber 30 -
60 Minuten verabreicht.

Die iibliche Tagesdosis betrdgt bei Erwachsenen 9 Millionen Einheiten, aufgeteilt in zwei
oder drei Dosen. Wenn Sie schwer krank sind, erhalten Sie zu Beginn der Behandlung einmal

eine hohere Dosis von 9 Millionen Einheiten.

In manchen Féllen kann Ihr Arzt eine hohere Tagesdosis von bis zu 12 Millionen Einheiten
verordnen.

Seite 4 von 13



Die iibliche Tagesdosis bei Kindern bis zu 40 kg Korpergewicht betrdgt 75.000 bis 150.000
Einheiten pro Kilogramm Korpergewicht, aufgeteilt in drei Dosen.
Bei zystischer Fibrose sind gelegentlich hohere Dosierungen verabreicht worden.

Kinder und Erwachsene mit Nierenerkrankungen, einschlieBlich Dialysepatienten, erhalten
normalerweise geringere Dosierungen.

Ihr Arzt wird Thre Nierenfunktion regelméfig tiberwachen, wihrend Sie mit Colistimethat-
Natrium Hikma behandelt werden.

Art der Verabreichung

Colistimethat-Natrium Hikma wird durch Injektion vor allem in Krankenhdusern verabreicht.
Wenn Sie sich zu Hause selbst behandeln, wird Thr Arzt oder Krankenschwester Thnen zeigen,
wie Sie das Pulver aufldsen und sich die richtige Dosis der Losung spritzen.

Dauer der Behandlung
Ihr Arzt wird entscheiden, wie lange die Behandlung mit Colistimethat-Natrium Hikma
dauern wird, abhingig davon, wie schwer Ihre Infektion ist.

Wenn Sie eine groflere Menge von Colistimethat-Natrium Hikma angewendet haben, als
Sie sollten

Wenn Sie denken, dass Sie sich zu viel Colistimethat-Natrium Hikma verabreicht haben,
sollten Sie Thren Arzt oder Ihre Krankenschwester sofort kontaktieren und um Rat bitten.
Falls diese nicht verfligbar sind, kontaktieren oder gehen Sie zu Threm néchstgelegenen
Krankenhaus mit Unfall- und Notaufnahme. Wenn versehentlich zu viel Colistimethat-
Natrium verabreicht wurde, konnen ernste Nebenwirkungen auftreten, einschlielich
Nierenproblemen, Muskelschwéche und Schwierigkeiten beim Atmen (oder sogar Aussetzen
des Atems).

Wenn Sie im Krankenhaus oder zu Hause von einem Arzt oder einer Krankenschwester
behandelt werden und denken, dass Sie eine Dosis verpasst haben oder IThnen zu viel
Colistimethat-Natrium Hikma verabreicht wurde, sprechen Sie bitte Ihren Arzt, das
medizinische Fachpersonal oder Thren Apotheker darauf an.

Wenn Sie die Anwendung von Colistimethat-Natrium Hikma vergessen haben

Wenn Sie sich selbst behandeln und eine Anwendung verpasst haben, sollten Sie die
vergessene Dosis nachholen, sobald Sie sich daran erinnern. Die nichste Dosis sollten Sie 8
Stunden spiter anwenden, bei der Anwendung von Colistimethat-Natrium Hikma dreimal am
Tag oder 12 Stunden spéter bei Anwendung von Colistimethat-Natrium Hikma zweimal pro
Tag. Fiihren Sie ab da die Behandlung weiter, wie angewiesen. Nehmen Sie keine doppelte
Dosis ein, um die vergessene Dosis nachzuholen.

Wenn Sie die Anwendung von Colistimethat-Natrium Hikma abbrechen
Brechen Sie Thre Behandlung nicht friiher als vorgesehen ab, es sei denn, Thr Arzt rit Thnen
dies. Thr Arzt wird Thnen sagen, wie lange die Behandlung dauern soll.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an

Thren Arzt.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?
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Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht
bei jedem auftreten miissen.

Allergische Reaktionen

Egal ob Colistimethat-Natrium Hikma in eine Vene oder durch Inhalation verabreicht wird,
das Auftreten einer allergischen Reaktion ist moglich. Schwere allergische Reaktionen
konnen schon mit der ersten Dosis auftreten, einschlieBlich einer raschen Entwicklung von
Hautausschldgen, Anschwellen des Gesichts, der Zunge und des Nackens, Unfahigkeit zu
atmen durch Verengung der Atemwege und Verlust des Bewusstseins.

Wenn Sie Anzeichen einer allergischen Reaktion bemerken, sollten Sie dringende
arztliche Hilfe suchen.

Weniger schwere allergische Reaktionen, einschlieBlich Hautausschlégen, konnen spater
wiéhrend der Behandlung auftreten.

Nebenwirkungen, die mit der Injektion von Colistimethat-Natrium Hikma in eine Vene
zusammenhéngen

Nebenwirkungen, die das Nervensystem beeinflussen, treten haufiger auf bei zu hohen Dosen
von Colistimethat-Natrium, bei Menschen mit schlechter Nierenfunktion oder bei Patienten,
die auch ein Muskelrelaxans oder andere Medikamente mit dhnlicher Wirkung auf die
Nervenfunktion einnehmen.

Die schwerste der moglichen Nebenwirkungen, die das Nervensystem betreffen, ist die
Unfahigkeit zu atmen aufgrund einer Lahmung der Brustmuskulatur. Wenn Sie
Schwierigkeiten beim Atmen haben, sollten Sie dringende irztliche Hilfe aufsuchen.

Andere mogliche Nebenwirkungen sind Taubheit oder Kribbeln (vor allem um das Gesicht),
Schwindel oder Verlust des Gleichgewichts, schnelle Verdnderungen im Blutdruck oder
Blutfluss (einschlieBlich Schwiche und Erréten), verschwommene Sprache, Probleme mit
dem Sehvermdgen, Verwirrtheit und psychische Probleme (einschlieBlich Verlust der
Wahrnehmung der Realitét). An der Injektionstelle kann es zu Reaktionen, wie z.B.
Reizungen kommen.

Es konnen auch Nierenprobleme auftreten. Diese sind besonders wahrscheinlich bei
Menschen, die bereits eine schlecht funktionierende Niere haben oder die Colistimethat-
Natrium Hikma gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln erhalten, die die Nieren
beeintrachtigen konnen, oder die eine zu hohe Dosis erhalten. Diese Probleme bessern sich
normalerweise, wenn die Behandlung abgesetzt oder die Dosis von Colistimethat-Natrium
Hikma verringert wird.

Nach intravendser Anwendung konnen bei Thnen folgende Symptome auftreten, die mit einer
Erkrankung in Zusammenhang stehen konnen, die als Pseudo-Bartter-Syndrom bezeichnet
wird (siehe Abschnitt 2):

e Muskelkrampfe

e Erhohte Urinausscheidung

e Ermiidung

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.
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Nebenwirkungen, die mit der Inhalation von Colistimethat-Natrium Hikma zusammenhéngen
Das Risiko von Nebenwirkungen ist in der Regel wesentlich geringer, wenn Colistimethat-
Natrium durch Inhalation verabreicht wird, da gewohnlich nur sehr geringe Mengen
Colistimethat-Natrium in den Blutkreislauf gelangen, wenn es so verabreicht wird.

Mogliche Nebenwirkungen sind Husten, ein Gefiihl der Enge in der Brust durch Verengung
der Atemwege, wunder Mund oder Halsschmerzen und Pilz-Infektionen (Candida) des
Mundes oder des Halses.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.

Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzeigen.

Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen
iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Colistimethat-Natrium Hikma aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett der Durchstechflasche nach ,,verw.
bis“ bzw. auf dem Umkarton nach "verwendbar bis" angegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Nicht tiber 25°C lagern.
Die Durchstechflaschen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Colistimethat-Natrium Hikma-Losungen fiir die Injektion sollten sofort nach der Zubereitung
verwendet werden. Wenn dies nicht moglich ist, sollten die Losungen nicht linger als 6
Stunden im Kiihlschrank oder 2 Stunden bei Raumtemperatur gelagert werden. Nicht
verbrauchte Losung muss verworfen werden.

Colistimethat-Natrium Hikma-Ldsungen zur Inhalation sollten sofort nach der Zubereitung
verwendet werden. Wenn dies nicht moglich ist, sollten die Losungen nicht ldnger als 6
Stunden im Kiihlschrank oder 2 Stunden bei Raumtemperatur gelagert werden. Nicht
verbrauchte Lésung muss verworfen werden.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser. Fragen Sie Thren Apotheker wie das
Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum
Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Colistimethat-Natrium Hikma enthalt

Jede Durchstechflasche enthilt 1 Million Internationale Einheiten Colistimethat-Natrium
(etwa 80 mg Pulver).

Es gibt keine sonstigen Bestandteile.
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Wie Colistimethat-Natrium Hikma aussieht und Inhalt der Packung
Colistimethat-Natrium Hikma, Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslosung oder
einer Losung fiir einen Vernebler, wird als weiles Pulver in Einzeldosis-Durchstechflaschen
geliefert.

Jede Schachtel enthilt eine oder 10 Durchstechflaschen.

Pharmazeutischer Unternehmer
Hikma Farmacéutica (Portugal), S.A.
Estrada do Rio da M6 &, 8A e 8B
Fervencga

2705-906 Terrugem SNT

Portugal

Mitvertrieb

Hikma Pharma GmbH
Lochhamer Str. 13
82152 Martinsried
Deutschland

Hersteller

Hikma Italia S.p.A.
Viale Certosa, 10,
27100 Pavia
Italien

Dieses Arzneimittel ist in den Mitgliedstaaten des Europiischen Wirtschaftsraumes
(EWR) unter den folgenden Bezeichnungen zugelassen

Deutschland: Colistimethat-Natrium Hikma 1 Million L.E. Pulver zur Herstellung einer
Injektions-/Infusionslosung oder einer Losung fiir einen Vernebler

Italien: Colistimetato Hikma

Portugal: Colistimetato de sodio Hikma

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im Mérz 2023.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Dosierung und Art der Anwendung
Zur Injektion oder Infusion

Bei der Wahl der anzuwendenden Dosis und der Therapiedauer sind Faktoren wie der

Schweregrad der Infektion sowie das klinische Ansprechen zu beriicksichtigen. Einschlédgige
Therapierichtlinien sind einzuhalten.
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Die Dosis von Colistimethat-Natrium (CMS) ist in Internationalen Einheiten (I.E.) angegeben.
Eine Tabelle zur Umrechnung von CMS (LE.) zu CMS (mg) sowie zu mg der Colistinbasen-
Aktivitdat (CBA) befindet sich am Ende dieses Abschnitts.

Dosierung

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

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

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

Die Modellierungen deuten darauf hin, dass bei Patienten mit guter Nierenfunktion in
manchen Féllen Aufsattigungs- und Erhaltungsdosen von bis zu 12 Mio. . E. erforderlich sein
konnen. Die klinischen Erfahrungen mit derartigen Dosen sind jedoch duf3erst begrenzt, und
die Sicherheit wurde nicht nachgewiesen.

Die Aufsittigungsdosis gilt flir Patienten mit normaler bzw. eingeschrinkter Nierenfunktion.
Dies schlief3t auch Patienten unter Nierenersatztherapie ein.

Eingeschrdinkte Nierenfunktion

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

Die im Folgenden angegebenen Dosisanpassungen sollen zur Orientierung dienen.
Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 50 ml/min wird eine Dosisreduktion

empfohlen:
Empfohlen wird eine zweimal tégliche Dosierung.

Kreatinin-Clearance Tagesdosis
(ml/min)

<50-30 5,5-7,5 Mio. LE.
<30-10 4,5-5,5 Mio. L.E.
<10 3,5 Mio. LE.

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

Hémodialyse und kontinuierliche Himo(dia)filtration

Colistin scheint tiber herkdmmliche Himodialyse und kontinuierliche veno-vendse
Héamo(dia)filtration (CVVHF, CVVHDF) dialysierbar zu sein. Aus Populations-PK-Studien
mit einer sehr geringen Anzahl von Patienten unter Nierenersatztherapie liegen duf3erst
begrenzte Daten vor. Solide Dosierungsempfehlungen kénnen daher nicht gegeben werden.
Die folgenden Schemata konnten in Betracht gezogen werden:

Seite 9 von 13



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

An Tagen mit HD: 3 Mio. L.E./Tag an Tagen mit Himodialyse, Anwendung nach der HD-
Sitzung.
Empfohlen wird eine zweimal tégliche Dosierung.

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

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

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

Kinder und Jugendliche

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

Kinder < 40 kg
75.000-150.000 L.E./kg/Tag, aufgeteilt in 3 Dosen.

Bei Kindern mit einem Korpergewicht iiber 40 kg sollte die Dosierungsberechnung fiir
Erwachsene zugrunde gelegt werden.

Bei Kindern mit zystischer Fibrose sind Dosierungen von > 150.000 1.E./kg/Tag berichtet
worden.

Hinsichtlich der Anwendung und Gréenordnung einer Aufséttigungsdosis bei schwer
erkrankten Kindern liegen keine Daten vor.

Bei Kindern mit eingeschrankter Nierenfunktion sind keine Dosierungsempfehlungen
festgelegt worden.

Intrathekale und intraventrikuldire Verabreichung

Fiir Erwachsene wird auf der Basis begrenzter Daten die folgende Dosis empfohlen:
Intraventrikulire Anwendung

125.000 I.E./Tag

Intrathekal angewendete Dosen diirfen die fiir die intraventrikuldre Anwendung empfohlenen

Dosen nicht tiberschreiten.

Fiir die intrathekale und die intraventrikuldire Anwendung koénnen keine speziellen
Dosierungsempfehlungen fiir Kinder gegeben werden.

Art der Anwendung
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Colistimethat-Natrium Hikma wird intravends als langsame Infusion tiber 30 — 60 Minuten
gegeben.

Patienten mit einem vendsen Dauerzugang (Port-a-Cath System) kdnnen eine Injektion bis zu
2 Mio. LE. in 10 ml, die iiber mindestens 5 Minuten verabreicht wird, vertragen.

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

Losung fiir einen Vernebler

Es wird empfohlen, Colistimethat-Natrium (CMS) unter der Aufsicht von Arzten
anzuwenden, die iiber angemessene Erfahrung mit seiner Anwendung verfligen.

Dosierung

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

Anwendung per Inhalation

Erwachsene, Jugendliche und Kinder > 2 Jahre
1 - 2 Mio. L.LE. zwei- bis dreimal tidglich (max. 6 Mio. [.E./Tag)

Kinder unter 2 Jahren
0,5 - 1 Mio. L.LE. zweimal téglich (max. 2 Mio. L.E./Tag)

Die einschlédgigen klinischen Richtlinien zu Therapieschemata einschlieBlich der
Behandlungsdauer, der Haufigkeit der Anwendung sowie der gleichzeitigen Anwendung
anderer Antibiotika sind einzuhalten.

Altere Patienten
Eine Dosierungsanpassung wird nicht fiir notwendig erachtet.

Eingeschrdinkte Nierenfunktion

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

Eingeschrdinkte Leberfunktion
Eine Dosierungsanpassung wird nicht fiir notwendig erachtet.

Art der Anwendung

Zur Inhalation.

In wissriger Losung wird Colistimethat-Natrium zu dem Wirkstoff Colistin hydrolysiert.
Fiir besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Entsorgung und Handhabung von rekonstituierten
Losungen siehe Fachinformation, Abschnitt 6.6.
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Wenn andere Arzneimittel eingenommen werden, sollten sie in der vom Arzt empfohlenen
Reihenfolge eingenommen werden.

Tabelle zur Dosisumrechnung:

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

Aufgrund der in Bezug auf die Wirkstéirke unterschiedlich angegebenen Dosierungen ist es zu
Verwechslungen und Medikationsfehlern gekommen. In den USA und anderen Landern wird
die Dosis in Milligramm der Colistinbasen-Aktivitidt (mg CBA) angegeben.

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

CMS-Umrechnungstabelle

Wirkstarke ~ CMS-Masse (mg
L.E. Colistimethat- ~mg CBA Colistimethat-Natrium)*

Natrium

12.500 0.4 1

150.000 5 12
1.000.000 34 80
4.500.000 150 360
9.000.000 300 720

*Nominale Wirkstirke des Arzneimittels = 12.500 L.LE./mg

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Fiir die Bolusinjektion:
Der Inhalt einer Durchstechflasche wird in maximal 10 ml Wasser fiir Injektionszwecke oder
0,9%iger Natriumchlorid-Losung rekonstituiert.

Fiir die Infusion:
Der rekonstituierte Inhalt einer Durchstechflasche kann verdiinnt werden, gewdhnlich mit 50
ml 0,9%iger Natriumchlorid-Losung.

Wenn die intrathekalen und intraventrikuldren Verabreichungswege verwendet werden, darf
das verabreichte Volumen 1 ml nicht {ibersteigen (rekonstituierte Konzentration 125.000 IE /
ml)

Inhalation:

Rekonstituieren Sie den Inhalt der Durchstechflasche mit Wasser fiir Injektionszwecke, um
eine hypotonische Losung herzustellen oder mit einem 50:50-Gemisch aus Wasser fiir
Injektionszwecke und 0,9 % Natriumchlorid, um eine isotonische Losung herzustellen, oder
mit 0,9 % Natriumchlorid um eine hypertonische Losung zu erzeugen.

Das Volumen der Rekonstitution sollte mit den Angaben der Gebrauchsanweisung des
Verneblers iibereinstimmen, und betrdgt in der Regel nicht mehr als 4 ml.
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Der Ausstof3 des Verneblers kann in die frische Luft entliftet werden oder ein Filter kann
eingebaut werden.
Die Verneblung sollte in einem gut beliifteten Raum stattfinden.

Mischen Sie nur behutsam wihrend der Rekonstitution, um Schaum zu vermeiden.

Die Losung ist nur fiir den einmaligen Gebrauch und jede verbleibende Losung muss
verworfen werden.

Nach der Rekonstitution:

Injektions- oder Infusionslosung:

Die Hydrolyse von Colistimethat wird erheblich beschleunigt, wenn es nach Zubereitung der
gebrauchsfertigen Losung unterhalb seiner kritischen Mizellkonzentration von circa

80.000 I.E./ml verdiinnt wird.

Losungen unterhalb dieser Konzentration sind unverziiglich anzuwenden.

Losungen zur Bolusinjektion oder fiir den Vernebler, mit einer Konzentration von minimal
80.000 L.E./ml, sind im Originalbehéltnis bei 2°C - 8°C iiber 6 Stunden und bei
Raumtemperatur 2 Stunden chemisch und physikalisch stabil.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet
werden, sofern sich das Risiko einer mikrobiellen Kontamination nicht durch die zur Offnung,
Rekonstitution und Verdiinnung verwendeten Methoden ausschlieen lésst.

Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die
Dauer und die Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich.

Infusionslésungen, die iiber das Volumen der Originaldurchstechflasche hinaus verdiinnt
wurden, bzw. Losungen mit einer Konzentration <80.000 I.E./ml sind sofort zu verwenden.

Fiir Losungen zur intrathekalen und intraventrikuléren Verabreichung sollte das
rekonstituierte Produkt sofort verwendet werden.
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