FACHINFORMATION

INFECTOPHARM

CoustimeTHAT-NATRIUM
INFECTOPHARM 3 Millionen I.E.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Colistimethat-Natrium INFECTOPHARM
3 Millionen I.E. Pulver zur Herstellung einer
Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthalt 3 Millionen
I.E. Colistimethat-Natrium.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung
Weiles bis cremefarbenes Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Colistimethat-Natrium INFECTOPHARM st
bei Erwachsenen und Kindern, einschliefllich
Neugeborener, zur Behandlung schwerer,
durch bestimmte aerobe Gramnegative Erre-
ger verursachter Infektionen indiziert, sofern
fur die Patienten nur begrenzte Therapieopti-
onen zur Verfiigung stehen (siehe Abschnitte
4.2,4.4,4.8und5.1.).

Die offiziellen Richtlinien zur sachgemaRen
Anwendung von Antibiotika sind zu beachten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Bei der Wahl der anzuwendenden Dosis
und der Therapiedauer sind Faktoren wie
der Schweregrad der Infektion sowie das
klinische Ansprechen zu beriicksichtigen.
Einschldgige Therapierichtlinien sind einzu-
halten.

Die Dosis von Colistimethatnatrium (CMS)
ist in Internationalen Einheiten (I.E.) angege-
ben. Eine Tabelle zur Umrechnung von CMS
(I.E.) zu CMS (mg) sowie zumg der Colistin-
basen-Aktivitat (CBA) befindet sich am Ende
dieses Abschnitts.

Dosierung
Die folgenden Dosierungsempfehlungen

basieren auf begrenzten Daten zur Popula-
tionspharmakokinetik bei schwer erkrankten
Patienten (siehe auch Abschnitt 4.4):

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

Bei schwer erkrankten Patienten sollte eine
Aufsattigungsdosis von 9 Mio. |.E. angewen-
det 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 Fillen Aufsdttigungs- und Erhal-
tungsdosen von bis zu 12 Mio. I.E. erforder-
lich sein kénnen. Die klinischen Erfahrungen
mit derartigen Dosen sind jedoch &uRerst

begrenzt, und die Sicherheit wurde nicht
nachgewiesen.

Die Aufsattigungsdosis gilt fur Patienten mit
normaler bzw. eingeschrankter Nierenfunk-
tion. Dies schliet auch Patienten unter Nie-
renersatztherapie ein.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei eingeschrankter Nierenfunktion ist eine
Dosisanpassung erforderlich; es sind jedoch
nur sehr begrenzte pharmakokinetische Da-
ten zu Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion verfligbar.

Die im Folgenden angegebenen Dosisanpas-
sungen sollen zur Orientierung dienen.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
< 50ml/min wird eine Dosisreduktion emp-
fohlen:

Empfohlen wird eine Dosierung zweimal tag-
lich.

Kreatinin-Clea-
rance (ml/min)

Tagesdosis (in zwei
Dosen unterteilt)

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

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

Hamodialyse und kontinuierliche Hamo(dia)
filtration

Colistin scheint tber herkémmliche Hdmo-
dialyse und kontinuierliche veno-vendse
Hamo(dia)filtration (CVVHF, CVVHDF) dialy-
sierbar zu sein. Aus Populations-PK-Studien
mit einer sehr geringen Anzahl von Patienten
unter Nierenersatztherapie liegen &duBerst
begrenzte Daten vor. Feste Dosierungsemp-
fehlungen koénnen daher nicht gegeben
werden. Die folgenden Schemata kénnten in
Betracht gezogen werden:

Hamodialyse

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

An Tagen mit HD: 3 Mio. |.E./Tag an Tagen
mit Hamodialyse, Anwendung nach der HD-
Sitzung. Empfohlen wird eine Dosierung
zweimal taglich.

CVVHF/ CVWHDF

Wie bei Patienten mit normaler Nierenfunkti-
on. Empfohlen wird eine Dosierung dreimal
taglich.

Eingeschrdnkte Leberfunktion

Es liegen keine Daten zu Patienten mit Leber-
funktionsstérungen vor. Bei der Anwendung
von Colistimethat-Natrium ist bei diesen Pati-
enten Vorsicht geboten.

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten mit normaler Nieren-
funktion werden keine Dosisanpassungen fiir
notwendig gehalten.

Kinder und Jugendliche

Zur Unterstiitzung eines Dosierungsschemas
fur Kinder und Jugendliche liegen nur sehr
begrenzte Daten vor. Bei der Wahl der Do-
sis ist die Nierenreife zu beriicksichtigen. Die
Dosis ist auf Grundlage der Korpermager-
masse zu berechnen.

Kinder < 40 kg
75.000-150.000 |.E./kg/Tag, aufgeteilt in
3 Dosierungen.

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

Bei Kindern mit zystischer Fibrose sind Dosie-
rungen von > 150.000 I.E./kg/Tag berichtet
worden.

Hinsichtlich der Anwendung und GroRen-
ordnung einer Aufsattigungsdosis bei schwer
erkrankten Kindern liegen keine Daten vor.

Bei Kindern mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion sind keine Dosierungsempfehlungen
festgelegt worden.

Bei Erkrankungen, bei denen eine Dosisver-
ringerung erforderlich ist (z.B. maRige bis
schwere  Nierenfunktionsstérung, — Kinder
< 40 kg) sollte Colistimethat-Natrium 1 oder
2 Mio. L.E. als eine geeignetere Stadrke fur die
Dosierung bei einem einzelnen Patienten
verwendet werden.

Art der Anwendung
Colistimethat-Natrium INFECTOPHARM wird

intravends als langsame Infusion Gber 30-60
Minuten gegeben.

In wassriger Losung wird Colistimethat-Nat-
rium zu dem Wirkstoff Colistin hydrolysiert.

Bei der Zubereitung der Dosis ist auf die
strikte Einhaltung der aseptischen Technik
zu achten, besonders, wenn bei der Rekon-
stitution der erforderlichen Dosis mehrere
Durchstechflaschen benétigt werden (siehe
Abschnitt 6.6).

Tabelle zur Dosisumrechnung:

In der EU darf die verordnete und angewen-
dete Dosis von Colistimethat-Natrium (CMS)
ausschlieBlich in Internationalen Einheiten
(I.E.) angegeben werden. Auf dem Produkt-
etikett ist die Anzahl I.E. pro Durchstechfla-
sche angegeben.

Aufgrund der in Bezug auf die Wirkstarke
unterschiedlich angegebenen Dosierungen
ist es zu Verwechslungen und Medikations-
fehlern gekommen. In den USA und anderen
Landern wird die Dosis in Milligramm der Co-
listinbasen-Aktivitat (mg CBA) angegeben.

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

CMS-Umrechnungstabelle
Wirkstéarke = CMS-Masse
LE. ~mg CBA |(M9)"
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 Wirkstarke des Arzneimittels =
12.500 I.E./mg

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Colistimethat-
Natrium, Colistin oder andere Polymyxine.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Wann immer dies mdglich ist, sollte die
gleichzeitige intravendse Anwendung von
Colistimethat-Natrium und einem anderen
Antibiotikum in Betracht gezogen und dabei
die Restsensibilitat des (der) behandelten
Erreger(s) berlcksichtigt werden. Da insbe-
sondere bei der Anwendung als Monothe-
rapie Uber die Entstehung von Resistenzen
gegen Colistin i.v. berichtet wurde, sollte
die gleichzeitige Anwendung mit einem an-
deren Antibiotikum auch zur Verhinderung
einer Resistenzentwicklung in Betracht gezo-
gen werden.

Uber die Wirksamkeit und Sicherheit von in-
travends angewendetem Colistimethat-Natri-
um liegen nur begrenzte klinische Daten vor.
Die empfohlenen Dosierungen fir alle Sub-
populationen beruhen gleichermallen auf
begrenzten Daten (klinische und pharma-
kokinetische/pharmakodynamische Daten).
Insbesondere in Bezug auf die Anwendung
von hohen Dosierungen (> 6 Mio. |.E./Tag)
und die Anwendung einer Aufsattigungs-
dosis sowie die Anwendung bei speziellen
Populationen (Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion, Kinder und Jugendliche) lie-
gen nur begrenzte Daten zur Sicherheit vor.
Colistimethat-Natrium darf nur verwendet
werden, wenn andere, hdufiger verordnete
Antibiotika nicht wirksam oder ungeeignet
sind.

Bei allen Patienten ist die Nierenfunktion zu
Beginn und wéhrend der Therapie regel-
maRig zu Uberwachen. Die Dosierung von
Colistimethat-Natrium muss der Kreatinin-
Clearance entsprechend angepasst werden
(siehe Abschnitt 4.2). Bei hypovolamischen
Patienten oder Patienten, die andere poten-
ziell nephrotoxische Arzneimittel erhalten,
besteht ein erhdhtes Nephrotoxizitatsrisiko
durch Colistin (siehe Abschnitte 4.5 und
4.8). Den Berichten aus einigen Studien zu-
folge scheint die Nephrotoxizitat mit kumu-
lierten Dosen und der Behandlungsdauer
assoziiert zu sein. Die Vorteile einer verldn-

gerten Therapiedauer sollten gegen das
potenziell erhdhte Risiko fur renale Toxizitat
abgewogen werden.

Bei der Anwendung von Colistimethat-Natri-
um bei Kindern < 1 Jahr ist Vorsicht geboten,
da die Nierenfunktion in dieser Altersgruppe
noch nicht vollstandig ausgereift ist. Zudem
ist nicht bekannt, welche Auswirkung eine
unausgereifte Nieren- und Stoffwechselfunk-
tion auf die Umwandlung von Colistimethat-
Natrium zu Colistin hat.

Bei einer allergischen Reaktion muss die
Therapie mit Colistimethat-Natrium abge-
brochen werden und es sind geeignete Mal}-
nahmen einzuleiten.

Es wurde berichtet, dass hohe Serumkon-
zentrationen von Colistimethat-Natrium, die
mit einer Uberdosierung oder einer nicht
erfolgten Dosisreduktion bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion im Zusam-
menhang stehen kdnnen, zu neurotoxischen
Wirkungen wie Pardsthesie des Gesichts,
Muskelschwache, Schwindel, inartikulierte
Sprache, vasomotorische Instabilitat, Sehsto-
rungen, Verwirrtheit, Psychose und Apnoe
gefiihrt haben. Die Patienten sind auf perio-
rale Pardsthesien und Pardsthesien der Extre-
mititen als Anzeichen einer Uberdosis (siehe
Abschnitt 4.9) zu Uberwachen.

Es ist bekannt, dass Colistimethat-Natrium
die Menge des an der prasynaptischen moto-
rischen Endplatte freigesetzten Acetylcholins
reduziert. Daher sollte es bei Patienten mit
Myasthenia gravis nur mit grofSter Vorsicht
und nur bei klarer Indikation angewendet
werden.

Nach intramuskuldrer Anwendung von Co-
listimethat-Natrium wurde (ber Fille von
Atemstillstand berichtet. Eine eingeschrankte
Nierenfunktion erhoht das Risiko des Auftre-
tens von Apnoe und neuromuskuldren Blo-
ckaden nach der Anwendung von Colistime-
that-Natrium.

Bei Patienten mit Porphyrie darf Colistime-
that-Natrium nur mit dufRerster Vorsicht an-
gewendet werden.

Falle von Antibiotika-assoziierter Kolitis und
pseudomembrandser Kolitis sind bei der
Anwendung von nahezu allen Antibiotika
berichtet worden und kdnnen auch unter
Colistimethat-Natrium auftreten. Der Schwe-
regrad kann von leichten bis hin zu lebens-
bedrohlichen Ereignissen reichen. Diese
Diagnose ist daher unbedingt in Betracht zu
ziehen, wenn bei Patienten wédhrend oder
nach der Anwendung von Colistimethat-
Natrium Diarrh6 auftritt (siehe Abschnitt
4.8). Ein Abbruch der Behandlung mit Coli-
stimethat-Natrium und die Anwendung einer
spezifischen Therapie fir Clostridium diffici-
le sollte dabei in Betracht gezogen werden.
Arzneimittel, die die Peristaltik hemmen,
dirfen nicht gegeben werden.

Es wurden nur wenige Félle des Pseudo-Bartter-
Syndroms bei Kindern und Erwachsenen bei
intravendser Anwendung von Colistimethat-
Natrium berichtet. In Verdachtsfdllen sollte
mit der Uberwachung der Serumelektrolyte
begonnen und eine angemessene Behandlung
durchgefiihrt werden. Eine Normalisierung des
Elektrolytungleichgewichts kann jedoch mdogli-
cherweise nicht ohne Absetzen von Colistime-
that-Natrium erreicht werden.

Colistimethat-Natrium INFECTOPHARM ent-
halt weniger als T mmol (23 mg) Natrium
pro Durchstechflasche, d. h., es ist nahezu
,natriumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechselwir-
kungen

Zusammen mit anderen Arzneimitteln, die
potenziell nephrotoxisch oder neurotoxisch
wirken, darf Colistimethat-Natrium i.v. nur
mit grofRer Vorsicht angewendet werden.
Hierzu gehdren Amino-glykosidantibiotika
wie Gentamicin, Amikacin, Netilmicin und
Tobramycin. Es kann ein erhdhtes Nephrotoxi-
zitatsrisiko vorliegen, wenn es gleichzeitig mit
Cephalosporin-Antibiotika angewendet wird.

Wegen der geringen Erfahrungen und des
potentiellen Risikos einer kumulativen Toxi-
zitat ist bei der begleitenden Anwendung
von Colistimethat-Natrium in anderen Dar-
reichungsformen Vorsicht geboten.

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
in vivo durchgefuhrt. Der Mechanismus zur
Umwandlung von Colistimethat-Natrium in
den Wirkstoff Colistin ist nicht beschrieben
worden. Der Mechanismus der Colistin-
Clearance, einschlieRlich der renalen Verar-
beitung ist ebenfalls nicht bekannt. In den in-
vitro-Studien mit menschlichen Leberzellen
wurde keines der getesteten P450-Enzym-
systeme (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 und
3A4/5) durch Colistimethat-Natrium oder
Colistin aktiviert.

Bei der gleichzeitigen Anwendung von Co-
listimethat-Natrium  INFECTOPHARM  und
Arzneimitteln, deren hemmende oder indu-
zierende Wirkung auf Enzyme zur Verstoff-
wechselung von Arzneimitteln bekannt ist,
oder Arzneimitteln, die als Substrate fiir re-
nale Transportmechanismen fungieren, sollte
die potenzielle Moglichkeit von Arzneimittel-
wechselwirkungen im Blick behalten werden.

Aufgrund der Wirkung, die Colistin auf die
Freisetzung von Acetylcholin austibt, missen
nicht-depolarisierende ~ Muskelrelaxanzien
bei Colistimethat-Natrium erhaltenden Pati-
enten mit Vorsicht angewendet werden, da
deren Wirkung verldngert werden konnte
(siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit Myasthenia gravis muss
eine gleichzeitige Behandlung mit Colis-
timethat-Natrium und Makrolidantibiotika
wie Azithromycin und Clarithromycin oder
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mit Fluorchinolonen wie Norfloxacin und
Ciprofloxacin mit Vorsicht erfolgen (siehe
Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen
von Colistimethat-Natrium auf die menschli-
che Fertilitat vor. Tierexperimentelle Studien
haben keine Effekte im Hinblick auf Fertilitat
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Schwangerschaft
Es liegen keine ausreichenden Daten zur Si-

cherheit wahrend der Schwangerschaft vor.
Tierexperimentelle Studien sind hinsichtlich
moglicher Effekte auf die Fortpflanzung und
Entwicklung unzureichend. Einzeldosenstu-
dien bei Schwangeren haben gezeigt, dass
Colistimethat-Natrium die Plazentaschranke
passiert, und es besteht moglicherweise das
Risiko einer fetalen Toxizitat, wenn schwan-
geren Patientinnen wiederholte Dosen
verabreicht werden. Daher sollte Colistime-
that-Natrium INFECTOPHARM wéhrend der
Schwangerschaft nur dann angewendet wer-
den, wenn die Vorteile das potenzielle Risiko
Ubersteigen.

Stillzeit

Colistimethat-Natrium geht in die Mutter-
milch tber. Colistimethat-Natrium sollte stil-
lenden Mittern nicht gegeben werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen

Nach einer parenteralen Anwendung von Co-
listimethat-Natrium wurden Félle von Neuro-
toxizitat in Form von Schwindel, Verwirrtheit
oder Sehstérungen berichtet. Falls derartige
Wirkungen auftreten, sollte Patienten davon
abgeraten werden, am StraRenverkehr teilzu-
nehmen oder Maschinen zu bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von
Nebenwirkungen kann mit dem Alter, der
Nierenfunktion und der Erkrankung des Pati-
enten in Verbindung stehen.

Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen sind Nierenfunktionsstérungen und
seltener Nierenversagen, in der Regel nach
Anwendung von héheren als den empfohle-
nen Dosierungen bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion bzw. nach nicht erfolgter
Dosisverringerung bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion oder bei gleichzei-
tiger Anwendung anderer nephrotoxischer
Antibiotika. Diese Wirkung ist in der Regel
reversibel bei Absetzen der Therapie, in sel-
tenen Fallen kann allerdings eine Interventi-
on (Nierenersatztherapie) erforderlich sein.

Bei Patienten mit zystischer Fibrose, die inner-
halb der empfohlenen Dosierungsgrenzen
behandelt werden, scheint eine Nephrotoxi-

zitat nur selten aufzutreten (weniger als 1%).
Bei schwer kranken, in ein Krankenhaus einge-
wiesenen Patienten, die nicht an zystischer Fi-
brose leiden, wurden Anzeichen von Nephro-
toxizitat bei ca. 20% der Patienten berichtet.

Es wurde berichtet, dass hohe Serumkon-
zentrationen von  Colistimethat-Natrium,
die moglicherweise mit einer Uberdosie-
rung oder einer nicht erfolgten Dosisverrin-
gerung bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion in Verbindung stehen, zu
neurotoxischen Wirkungen wie Pardsthesie
des Gesichts, Muskelschwéche, Schwindel,
inartikulierte Sprache, vasomotorische Insta-
bilitat, Sehstdérungen, Verwirrtheit, Psychose
und Apnoe geflihrt haben. Die gleichzeitige
Anwendung zusammen mit entweder nicht
depolarisierenden Muskelrelaxantien oder
Antibiotika mit &hnlichen neurotoxischen
Wirkungen kann ebenfalls zu Neurotoxizitat
fuhren. Durch eine Dosisverringerung von
Colistimethat-Natrium kdnnen Symptome
mdoglicherweise gemildert werden.

Bei Patienten mit zystischer Fibrose wurden
neurologische Ereignisse bei bis zu 27% der
Patienten berichtet. Diese sind in der Regel
mild und klingen wahrend oder kurz nach
der Behandlung ab.

Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Haut-
ausschlag, von Medikamenten ausgel&stes
Fieber und Angio6dem kdnnen aufgetreten.
Sollten derartige Reaktionen auftreten, sollte
die Behandlung mit Colistimethat-Natrium
abgebrochen werden.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen
Nebenwirkungen sind in der folgenden Ta-
belle nach Systemorganklasse und Haufigkeit
aufgelistet.

Die Haufigkeiten sind definiert als sehr hdu-
fig (= 1/10): haufig (= 1/100 bis < 1/10):
gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100): selten

(= 1/10.000 bis < 1/1.000) und sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (auf Grundlage
der verfuigbaren Daten nicht abschétzbar).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von grofier
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir Arz-
neimittel und Medizinprodukte, Abt. Phar-
makovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee
3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung kann zu einer neu-
romuskularen Blockade fiihren, die Mus-
kelschwéche, Apnoe und maoglicherweise
Atemstillstand zufolge haben kann. Schwin-
del, inartikulierte Sprache, vasomotorische
Instabilitdt, Sehstérungen, Verwirrtheit und
Psychose wurden ebenfalls beobachtet. Da-
neben kann eine Uberdosierung auch Nie-
reninsuffizienz oder akutes Nierenversagen
verursachen, welches durch eine verminder-
te Urinproduktion und erhéhte Serumkon-
zentration von Blut-Harnstoff-Stickstoff und
Kreatinin gekennzeichnet ist.

Es ist kein Gegenmittel verflgbar.

Die Kontrolle einer Uberdosierung erfolgt
durch unterstitzende Behandlung und Mali-
nahmen, die darauf ausgerichtet sind, die
Clearance von Colistimethat-Natrium zu er-
héhen, wie z.B. Einleiten einer Diurese mit
Mannitol, einer Peritonealdialyse oder ldn-
gerer Hdmodialyse; die Wirksamkeit ist aller-
dings nicht bekannt.

Systemorganklasse

Haufigkeit

Berichtete Nebenwirkungen

Erkrankungen des
Immunsystems

Nicht bekannt

Uberempfindlichkeitsreaktionen wie
Hautausschlag, von Medikamenten
ausgel6stes Fieber und Angioddem

Stoffwechsel- und Erndhrungs-

Nicht bekannt

Pseudo-Bartter-Syndrom*

stérungen
Erkrankungen des Sehr haufig Neurotoxizitdt wie Gesichts-, Mund-
Nervensystems und periorale Parasthesie, Kopfschmer-
zen und Muskelschwéche
Nicht bekannt | Schwindel
Ataxie
Erkrankungen der Haut und des Sehr haufig Juckreiz
Unterhautzellgewebes
Erkrankungen der Nieren Sehr haufig Nierenfunktionsstérung, die sich durch
und Harnwege einen erhohten Blutkreatinin- und/oder
Harnstoffspiegel und/oder verringerte
renale Kreatinin-Clearance duRert
Selten Nierenversagen

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Nicht bekannt

Reaktion an der Injektionsstelle

“siehe Abschnitt 4.4
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5. PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische
Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibio-
tika zur systemischen Anwendung, andere
Antibiotika, Polymyxine

ATC-Code: JOTXBO1

Wirkmechanismus

Colistin ist ein zyklisches Polypeptid-Anti-
biotikum, das zur Polymyxin-Gruppe gehort.
Polymyxine wirken Uiber eine Schadigung der
Zellmembran und die resultierenden physio-
logischen Wirkungen sind fiir das Bakterium
letal. Polymyxine sind fur Gram-negative
Bakterien mit hydrophober AufRenmembran
selektiv.

Resistenz

Resistente Bakterien sind durch eine Mo-
difikation der Phosphatgruppen des Lipo-
polysaccharids gekennzeichnet, die durch
Ethanolamin oder Aminoarabinose ersetzt
werden. Bei natirlich resistenten Gram-
negativen Bakterien wie Proteus mirabilis
und Burkholderia cepacia ist das Lipidphos-
phat vollstindig durch Ethanolamin oder
Aminoarabinose ersetzt.

Zwischen Colistin (Polymyxin E) und Polymy-
xin B ware eine Kreuzresistenz zu erwarten.
Da sich der Wirkmechanismus der Polymyxi-
ne von dem anderer Antibiotika unterschei-
det, ware nicht zu erwarten, dass eine Re-
sistenz gegen Colistin und Polymyxin allein
durch den oben genannten Mechanismus zu
einer Resistenz gegen andere Arzneimittel-
klassen fahrt.

PK/PD-Verhaltnis

Es ist berichtet worden, dass Polymyxine
eine konzentrationsabhangige bakterizide
Wirkung auf sensible Bakterien haben. Der
Quotient aus fAUC (Flache unter der Konzen-
trations-Zeit-Kurve der ungebundenen Kon-
zentrationen) und MHK (minimale Hemm-
konzentration) korreliert vermutlich mit der
klinischen Wirksamkeit.

EUCAST-Grenzwerte

Sensibel (S) Resistent (R)?
Acinetobacter spp. S <2 R>2mg/l
Enterobacterales S <2 R>2mg/l
Pseudomonas spp. S <2 R>2mg/l

2 Die Grenzwerte gelten fir Dosierungen
von 2-3 Mio. L.E. x 3. Eine Aufsattigungs-
dosis (9 Mio. I.E.) kann erforderlich sein.

Sensibilitat

Fir ausgewdhlte Spezies kann die Vorkom-
menshéufigkeit einer erworbenen Resistenz
geografisch und zeitlich variieren. Insbeson-
dere bei der Behandlung von schweren Infek-
tionen sind daher Daten Uber die ortlichen
Resistenzverhdltnisse wiinschenswert. Bei
Bedarf sollte fachlicher Rat eingeholt werden,

wenn die Nutzlichkeit des Wirkstoffs, zumin-
dest bei einigen Infektionsarten, durch die
ortliche Vorkommenshaufigkeit von Resisten-
zen in Frage gestellt ist.

Haufig sensible Spezies

Acinetobacter baumannii

Haemophilus influenzae

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Spezies, bei denen eine erworbene Re-
sistenz ein Problem darstellen kann

Stenotrophomonas maltophilia

Achromobacter xylosoxidans (ehemals
Alcaligenes xylosoxidans)

Inhédrent resistente Organismen

Burkholderia cepacia und verwandte Spezies

Proteus spp.

Providencia spp.

Serratia spp.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Zur Pharmakokinetik von Colistimethat-Natri-

um (CMS) und Colistin liegen nur begrenzte
Informationen vor. Es gibt Hinweise darauf,
dass die pharmakokinetischen Werte schwer
erkrankter Patienten sich von den Werten von
Patienten mit weniger schweren physiologi-
schen Stérungen sowie denen von gesunden
Probanden unterscheiden. Die folgenden
Daten basieren auf Studien, in denen HPLC
zur Bestimmung der Plasmakonzentrationen
von CMS/Colistin eingesetzt worden ist.

Nach der Infusion von Colistimethat-Natrium
wird das inaktive Prodrug in den aktiven
Wirkstoff Colistin umgewandelt. Es zeigte
sich, dass bei schwer erkrankten Patienten
die Spitzenwerte der Plasmakonzentration
von Colistin mit einer Verzégerung von bis
zu 7 Stunden nach der Anwendung von Coli-
stimethat-Natrium auftreten.

Die Resorption aus dem Magen-Darm-Trakt
findet bei gesunden Personen nicht in einem
nennenswerten Ausmal statt.

Verteilung
Bei gesunden Probanden ist das Verteilungs-

volumen von Colistin gering und entspricht
etwa der Extrazellularflissigkeit (EZF). Bei
schwer erkrankten Probanden ist das Ver-
teilungsvolumen erheblich vergroRert. Die
Proteinbindung ist mdRig und nimmt bei
hoéheren Konzentrationen ab. Sofern keine
Entziindung der Meningen vorliegt, ist der
Wirkstoff kaum liquorgédngig, bei Vorliegen
einer Meningitis tritt er jedoch vermehrt in
den zerebrospinalen Liquor (CSF) Uber.

Im klinischen relevanten Dosierungsbereich
weisen sowohl CMS als auch Colistin eine
lineare PK auf.

Elimination

Bei gesunden Probanden werden schét-
zungsweise etwa 30% des Colistimethat-
Natriums zu Colistin umgewandelt. Dabei
héngt die Clearance von der Kreatinin-Clea-
rance ab, und bei abnehmender Nierenfunk-
tion wird ein groRerer Anteil des CMS zu
Colistin verstoffwechselt. Bei Patienten mit
sehr stark beeintrachtigter Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance <30 ml/min) kénnen bis
zu 60 bis 70% umgewandelt werden. CMS
wird hauptsachlich durch glomeruldre Filt-
ration Uber die Nieren ausgeschieden. Bei
gesunden Probanden werden 60% bis 70 %
des CMS innerhalb von 24 Stunden unveran-
dert Gber den Urin ausgeschieden.

Die Elimination des aktiven Colistins ist nur
unvollstandig beschrieben. Colistin wird in
den Nieren umfangreich tubuldr rickresor-
biert und kann entweder nicht-renal elimi-
niert oder in den Nieren verstoffwechselt
werden und sich dabei moglicherweise in
den Nieren ansammeln. Bei eingeschréankter
Nierenfunktion ist die Colistin-Clearance ver-
ringert, moglicherweise aufgrund der ver-
mehrten Umwandlung von CMS.

Die Halbwertzeit von Colistin bei gesunden
Probanden und bei Patienten mit zystischer
Fibrose liegt Berichten zufolge bei etwa 3
bzw. 4 Stunden, bei einer Gesamt-Clearance
von etwa 3 L/h. Bei schwer erkrankten Patien-
ten wurden verldngerte Halbwertszeiten von
etwa 9-18 h beobachtet.

5.3 Pradklinische Daten zur Sicherheit

Zur potenziellen Genotoxizitat liegen nur
begrenzte Daten vor. Es liegen keine Karzi-
nogenizitatsdaten fur Colistimethat-Natrium
vor. Colistimethat-Natrium induzierte in vi-
tro Chromosomenaberrationen in menschli-
chen Lymphozyten. Diese Wirkung kann mit
einer Verringerung des Mitoseindexes in Ver-
bindung stehen, der ebenfalls beobachtet
wurde.

Tierstudien sind hinsichtlich mdoglicher Ef-
fekte auf die Fortpflanzung und Entwicklung
unzureichend.

Es wurden keine Auswirkungen auf die Ferti-
litdt von Mausen und Ratten bei intravendsen
Dosen von bis zu 25 mg/kg/Tag beobachtet.

Es liegen keine weiteren préklinischen Sicher-
heitsdaten vor, die fur den verschreibenden
Arzt zusétzlich zu den Sicherheitsdaten, die
aus der Patientenexposition abgeleitet wur-
den und die bereits in anderen Abschnitten
dieser Fachinformation enthalten sind, rele-
vant sind.
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FACHINFORMATION

INFECTOPHARM

CoustimeTHAT-NATRIUM
INFECTOPHARM 3 Millionen I.E.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Keine.
6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf, auller mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnet
3 Jahre

Nach Rekonstitution

Die Hydrolyse von Colistimethat wird erheb-
lich beschleunigt, wenn es nach Zubereitung
der gebrauchsfertigen Losung unterhalb sei-
ner kritischen Mizellkonzentration von circa
80.000 I.E./ml verdiinnt wird.

Losungen mit einer Konzentration von mini-
mal 80.000 I. E./ml sind im Originalbehaltnis
bei 2-8 °C lber 24 Stunden chemisch und
physikalisch stabil. Lésungen, die lber das
Volumen der Originaldurchstechflasche hi-
naus verdinnt wurden, bzw. Lésungen mit
einer Konzentration <80.000 I. E./ml sind so-
fort zu verwenden.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Zubereitung sofort verwen-
det werden, sofern sich das Risiko einer mi-
krobiellen Kontamination nicht durch die zur
Offnung, Rekonstitution und Verdiinnung
verwendeten Methoden ausschlieRen lasst.

Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung
nicht sofort verwendet wird, ist der Anwen-
der fur die Dauer und die Bedingungen der
Aufbewahrung verantwortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Vorsichtsmafinahmen fir die Aufbewah-
rung erforderlich.

Informationen zu den Aufbewahrungsbedin-
gungen nach Rekonstitution/Verdiinnung
des Arzneimittels finden Sie in Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Das Produkt wird in Durchstechflaschen aus
Klarglas, Typ I, 10ml, die mit einem siliko-
nisierten Chlorobutyl-Gummistopfen, Typ |,
versiegelt und mit einem 20 mm langen
Aufreillverschluss aus Aluminium mit weilRer,
hochklappbarer Kunststoffkappe geschitzt
sind, geliefert. Das Produkt wird in Packungs-
groRen von 1, 10 und 30 Durchstechflaschen
geliefert.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir
die Beseitigung und sonstige Hinwei-
se zur Handhabung

Nur zum Einmalgebrauch.

Die Lésung sollte vor der Anwendung visuell
auf Partikel und Verfarbung untersucht wer-
den. Die Losung darf nur verwendet werden,
wenn die Lésung klar und frei von Partikeln ist.

Colistimethat-Natrium INFECTOPHARM muss
unter aseptischen Bedingungen mit maximal
10 ml Natriumchloridlésung 9 mg/ml (0,9 %)
oder Wasser fir Injektionszwecke pro Durch-
stechflasche rekonstituiert werden, um eine
klare farblose bis blassgelbe Losung herzustel-
len.

Die Flasche beim Loésen des Pulvers vorsich-
tig schwenken, um Schaumbildung zu ver-
meiden.

Nach der Rekonstitution sollte die Lésung
mit Natriumchloridlésung 9 mg/ml (0,9 %)
weiter auf eine geeignete Menge fir eine In-
fusion tiber 30-60 Minuten verdiinnt werden
(gewdhnlich mit 50 ml 0,9 %iger Natrium-
chloridlésung).

Lésungen sollten unmittelbar nach der Re-
konstitution verwendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Informationen zur Stabilitdt des rekonstitu-
tierten Produkts finden Sie in Abschnitt 6.3.

Reste von Antibiotikaldsung sowie alle Ma-
terialien, die zur Verabreichung verwendet
wurden, sind gemdl den 6rtlichen Vorschrif-
ten zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Xellia Pharmaceuticals ApS
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2300 Kopenhagen S
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