FACHINFORMATION

1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Colistimethat-Natrium SGS Pharma 1 Million LE. Pulver zur Herstellung einer Injektions-
/Infusionslésung

2 QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthélt 1 Million Internationale Einheiten (I.E.) (entsprechend ca. 80 mg
Colistimethat-Natrium).

3  DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslésung
Weilles bis cremefarbenes Pulver.

4 KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Colistimethat-Natrium SGS Pharma ist bei Erwachsenen und Kindern, einschlieBlich Neugeborener,
zur Behandlung schwerer, durch bestimmte aerobe gramnegative Erreger verursachter Infektionen
indiziert, sofern fiir die Patienten nur begrenzte Therapicoptionen zur Verfiigung stehen (siche
Abschnitte 4.2, 4.4, 4.8 und 5.1).

Die offiziellen Richtlinien zur sachgemafien 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. Einschlagige Therapierichtlinien
sind einzuhalten.

Die Dosis von Colistimethat-Natrium (CMS) ist in Internationalen Einheiten (I.E.) angegeben. Eine
Tabelle zur Umrechnung von CMS (L.E.) zu CMS (mg) sowie zu mg der Colistinbasen-Aktivitét
(CBA) befindet sich am Ende dieses Abschnitts.

Dosierung

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

Erwachsene und Jugendliche

Erhaltungsdosis 9 Millionen I.E./Tag, aufgeteilt in 2-3 Dosen

Bei schwer erkrankten Patienten sollte eine Aufsittigungsdosis von 9 Millionen I.E. angewendet
werden.

Der am besten geeignete Zeitraum bis zur ersten Erhaltungsdosis ist nicht ermittelt worden.

Modellrechnungen deuten darauf hin, dass bei Patienten mit guter Nierenfunktion in manchen Féllen
Aufsittigungs- und Erhaltungsdosen von bis zu 12 Millionen LE. erforderlich sein kénnen. Die



klinischen Erfahrungen mit derartigen Dosen sind jedoch duflerst begrenzt, und die Sicherheit wurde
nicht nachgewiesen.

Die Aufséttigungsdosis gilt fiir Patienten mit normaler bzw. eingeschrénkter Nierenfunktion. Dies
schlieft auch Patienten unter Nierenersatztherapie ein.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

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

Kreatinin-Clearance (mL/min) Tagesdosis
<50-30 5,5 - 7,5 m Millionen LE.
<30-10 4,5 — 5,5 Millionen LE.

<10 3,5 Millionen LE.

Hdamodialyse und kontinuierliche Himo(dia)filtration:

Colistin scheint liber herkdmmliche Hamodialyse 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 duflerst begrenzte Daten vor.
Solide Dosierungsempfehlungen kénnen daher nicht gegeben werden. Die folgenden Schemata
konnten in Betracht gezogen werden:

Héamodialyse:

An Tagen ohne HD: 2,25 Millionen 1.E./Tag (2,2-2,3 Millionen L.E./Tag).

An Tagen mit HD: 3 Millionen L.E./Tag an Tagen mit Himodialyse, Anwendung nach der HD-
Sitzung.

Empfohlen wird eine Dosierung zweimal tdglich.

CVVHEF/ CVVHDF:
Wie bei Patienten mit normaler Nierenfunktion. Empfohlen wird eine Dosierung dreimal téglich.

Eingeschrdinkte 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 Korpermagermasse zu berechnen.

Kinder <40 kg: 75.000-150.000 1.E./kg/Tag, aufgeteilt in 3 Dosierungen.

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 L.E./kg/Tag berichtet worden.

Hinsichtlich der Anwendung und GréBenordnung einer Aufsittigungsdosis bei schwer erkrankten
Kindern liegen keine Daten vor.

Bei Kindern mit eingeschrankter Nierenfunktion sind keine Dosierungsempfehlungen festgelegt
worden.

Intrathekale und intracerebroventrikuldre Anwendung
Fiir Erwachsene wird auf der Basis begrenzter Daten die folgende Dosis empfohlen:
Intracerebroventrikuldre Anwendung: 125.000 L.LE./Tag.

Intrathekal angewendete Dosen diirfen die fiir die intracerebroventrikulire Anwendung empfohlenen
Dosen nicht {iberschreiten.

Fiir die intrathekale und die intracerebroventrikuldre Anwendung kdnnen keine speziellen
Dosierungsempfehlungen fiir Kinder gegeben werden.

Art der Anwendung

Intravendse, intrathekale oder intracerebroventrikulare Anwendung.

Colistimethat-Natrium SGS Pharma wird intravends als langsame Infusion iiber 30 — 60 Minuten
gegeben.

Das bei intrathekaler oder intracerebroventrikuldrer Anwendung verabreichte Volumen darf 1 ml
nicht libersteigen.

Patienten, die mit einem vendsen Dauerzugang (Port-a-Cath System) ausgeriistet sind, konnen eine
Injektion bis zu 2 Millionen LE. in 10 ml, die {iber 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 benétigt werden
(siche Abschnitt 6.6).

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.

Tabelle zur Dosisumrechnung:

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

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

Die folgende Umrechnungstabelle dient zur Information. Die darin enthaltenen Angaben sind nur
ungefdhre Nominalwerte.
Colistimethat-Natrium Umrechnungstabelle



Wirkstarke ~ Colistimethat-Natrium-
LE. ~mg CBA Masse (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

* Nominale Wirkstirke von Colistimethat-Natrium = 12.500 LE./mg

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Colistimethat-Natrium, Colistin oder andere Polymyxine.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBinahmen fiir die Anwendung

Wann immer dies moglich ist, sollte die gleichzeitige intravendse Anwendung von Colistimethat-
Natrium und einem anderen Antibiotikum in Betracht gezogen und dabei die Restsensibilitéit des
(der) behandelten Erreger beriicksichtigt werden. Da insbesondere bei der Anwendung als
Monotherapie iiber die Entstehung von Resistenzen gegen Colistin i.v. berichtet wurde, sollte die
gleichzeitige Anwendung mit einem anderen Antibiotikum auch zur Verhinderung einer
Resistenzentwicklung in Betracht gezogen werden.

Uber die Wirksamkeit und Sicherheit von intravends angewendetem Colistimethat-Natrium liegen
nur begrenzte klinische Daten vor. Die empfohlenen Dosierungen fiir alle Subpopulationen beruhen
gleichermafien auf begrenzten Daten (klinische und pharmakokinetische/pharmakodynamische
Daten). Insbesondere in Bezug auf die Anwendung von hohen Dosierungen (> 6 Millionen I.E./Tag)
und die Anwendung einer Aufsittigungsdosis sowie die Anwendung bei speziellen Populationen
(Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion, Kinder und Jugendliche) liegen nur begrenzte Daten
zur Sicherheit vor. Colistimethat-Natrium darf nur verwendet werden, wenn andere, haufiger
verordnete Antibiotika nicht wirksam oder ungeeignet sind.

Bei allen Patienten ist die Nierenfunktion zu Beginn und wéhrend der Therapie regelméBig zu
iiberwachen. Die Dosierung von Colistimethat-Natrium muss der Kreatinin-Clearance entsprechend
angepasst werden (siche Abschnitt 4.2). Bei hypovoldmischen Patienten oder Patienten, die andere
potenziell nephrotoxische

Arzneimittel erhalten, besteht ein erhdhtes Nephrotoxizitétsrisiko durch Colistin (sieche Abschnitte
4.5 und 4.8). Den Berichten aus einigen Studien zufolge scheint die Nephrotoxizitit mit kumulierten
Dosen und der Behandlungsdauer assoziiert zu sein. Die Vorteile einer

verlangerten Therapiedauer sollten gegen das potenziell erhdhte Risiko fiir renale Toxizitét
abgewogen werden.

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

Bei einer allergischen Reaktion muss die Therapie mit Colistimethat- Natrium abgebrochen werden,
und es sind geeignete MalBlnahmen einzuleiten.



Es wurde berichtet, dass hohe Serumkonzentrationen von Colistimethat-Natrium, die mit einer
Uberdosierung oder einer nicht erfolgten Dosisreduktion bei Patienten mit eingeschrinkter
Nierenfunktion im Zusammenhang stehen konnen, zu neurotoxischen Wirkungen wie Parésthesie des
Gesichts, Muskelschwéiche, Schwindel, inartikulierte Sprache, vasomotorische Instabilitét,
Sehstérungen, Verwirrtheit, Psychose und Apnoe gefiihrt haben. Die Patienten sind auf periorale
Pariisthesien und Pariisthesien der Extremititen als Anzeichen einer Uberdosis (siehe Abschnitt 4.9)
zu iiberwachen.

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

Nach intramuskulérer Anwendung von Colistimethat-Natrium wurde iiber Félle von Atemstillstand
berichtet. Eine eingeschrinkte Nierenfunktion erhoht das Risiko des Auftretens von Apnoe und
neuromuskuldren Blockaden nach der Anwendung von Colistimethat- Natrium.

Bei Patienten mit Porphyrie darf Colistimethat-Natrium nur mit dullerster Vorsicht angewendet
werden.

Félle von antibiotika-assoziierter Colitis und pseudomembrandser Colitis sind bei der Anwendung
von nahezu allen Antibiotika berichtet worden und kdnnen auch unter Colistimethat-Natrium
auftreten. Der Schweregrad kann von leichten bis hin zu lebensbedrohlichen Ereignissen reichen.
Diese Diagnose ist daher unbedingt in Betracht zu ziehen, wenn bei Patienten wahrend oder nach der
Anwendung von Colistimethat-Natrium Diarrh6 auftritt (siche Abschnitt 4.8). Ein Abbruch der
Behandlung mit Colistimethat-Natrium und die Anwendung einer spezifischen Therapie fiir
Clostridium difficile sollte dabei in Betracht gezogen werden. Arzneimittel, die die Peristaltik
hemmen, diirfen nicht gegeben werden.

Intravends angewendetes Colistimethat-Natrium passiert die Blut-Hirn- Schranke in keinem klinisch
relevanten Ausma@. Die intrathekale oder intracerebroventrikulédre Anwendung von Colistimethat-
Natrium in der Behandlung von Meningitis wurde in klinischen Studien nicht systematisch
untersucht und wird lediglich durch Fallberichte gestiitzt. Zur Unterstiitzung eines
Dosierungsschemas liegen nur sehr begrenzte Daten vor. Die am hdufigsten beobachtete
unerwiinschte Wirkung einer CMS-Anwendung war aseptische Meningitis (siche Abschnitt 4.8).

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

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d.h., es ist nahezu
Jhatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Zusammen mit anderen Arzneimitteln, die potenziell nephrotoxisch oder neurotoxisch wirken, darf
Colistimethat-Natrium i.v. nur mit gréf3ter Vorsicht angewendet werden.

Wegen der geringen Erfahrungen und des potenziellen Risikos einer kumulativen Toxizitét ist bei der



begleitenden Anwendung von Colistimethat-Natrium in anderen Darreichungsformen Vorsicht
geboten.

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

Bei der gleichzeitigen Anwendung von Colistimethat-Natrium SGS Pharma und Arzneimitteln, deren
hemmende oder induzierende Wirkung auf Enzyme zur Verstoffwechselung von Arzneimitteln
bekannt ist, oder Arzneimitteln, die als Substrate fiir renale Transportmechanismen fungieren, sollte
die potenzielle Moglichkeit von Arzneimittelwechselwirkungen im Blick behalten werden.

Aufgrund der Wirkung, die Colistin auf die Freisetzung von Acetylcholin ausiibt, miissen nicht-
depolarisierende Muskelrelaxanzien bei Colistimethat-Natrium erhaltenden Patienten mit Vorsicht
angewendet werden, da deren Wirkung verldngert werden konnte (sieche Abschnitt 4.4).

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

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten zur Anwendung von Colistimethat-Natrium bei schwangeren
Frauen vor. Studien mit Einmalgaben bei Schwangeren zeigen jedoch, dass Colistimethat-Natrium
die Plazentaschranke passiert; daher besteht bei wiederholter Gabe bei Schwangeren das Risiko einer
fetalen Toxizitét. Tierexperimentelle Studien sind hinsichtlich der Wirkung von Colistimethat-
Natrium auf die Reproduktionsfahigkeit und Entwicklung unzureichend (siche Abschnitt 5.3).
Colistimethat-Natrium sollte in der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der Nutzen fiir
die Mutter das potenzielle Risiko fiir den Fetus liberwiegt.

Stillzeit

Colistimethat-Natrium geht in die Muttermilch iiber. Colistimethat-Natrium sollte in der Stillzeit nur
angewendet werden, wenn eine eindeutige Indikation vorliegt und der Nutzen fiir die Mutter das
potenzielle Risiko fiir das Kind iiberwiegt.

Fertilitat

Daten zum moglichen Einfluss von Colistimethat-Natrium auf die menschliche Fertilitét liegen nicht
vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf Wirkungen in Bezug auf die Fertilitét
(siche Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Nach einer parenteralen Verabreichung von Colistimethat-Natrium wurden Fille von Neurotoxizitét
in Form von Schwindel, Verwirrung oder Sehstérungen berichtet. Wenn derartige Symptome
auftreten, muss den Patienten davon abgeraten werden, Fahrzeuge zu fiihren oder Maschinen zu
bedienen.



4.8 Nebenwirkungen

Die hiufigsten Nebenwirkungen sind eingeschrankte Nierenfunktion und seltener Nierenversagen,
normalerweise nach der Verabreichung einer

hoéheren Dosis als empfohlen an Patienten mit normaler Nierenfunktion oder bei fehlender
Dosisreduktion bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion oder wenn Colistimethat-Natrium
SGS Pharma gleichzeitig mit anderen nephrotoxischen Antibiotika verabreicht wird. Diese
Nebenwirkungen sind tiblicherweise nach dem Absetzen der Behandlung reversibel, aber selten kann
ein Eingriff erforderlich sein (Behandlung durch Nierenersatztherapie).

Es wurde iiber hohe Plasmakonzentrationen von Colistimethat-Natrium in Verbindung mit einer
Uberdosis oder fehlender Dosisreduktion bei Patienten mit eingeschriinkter Nierenfunktion berichtet,
die zu neurotoxischen Nebenwirkungen, sowie fazialer Parésthesie, Muskelschwéche,
Schwindelgefiihl, unklarer Sprache, vasomotorischer Instabilitéit, Sehstorungen, Verwirrung,
Psychosen und Apnoe fithren konnen. Die gleichzeitige Anwendung von nicht-depolarisierenden
Muskelrelaxantien oder von Antibiotika mit dhnlicher neurotoxischer Wirkung kann auch zu
Neurotoxizitdt fiihren. Eine Reduktion der Colistimethat-Natrium-Dosis kann die Symptome lindern.

Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Hautausschlag und Angioddem sind aufgetreten. Beim
Auftreten solcher Reaktionen muss die Behandlung mit Colistimethat-Natrium abgesetzt werden.

Die Nebenwirkungen sind in der nachstehenden Tabelle nach Systemorganklassen und Haufigkeit
aufgefiihrt. Die Haufigkeiten werden wie folgt definiert:

Sehr haufig (> 1/10)

Haufig (> 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100)

Selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Organklassen Hiufigkeit Nebenwirkungen

Erkrankungen des Immunsystems | Nicht bekannt Uberempfindlichkeitsreaktionen
wie Hautausschlag und Angioédem

Erkrankungen des Nervensystems | Sehr hiufig Neurotoxizitit wie fazial-, oral- oder
periorale Pardsthesie, Kopfschmerzen und
Muskelschwiche
Nicht bekannt Schwindelgefiihl, Ataxie
Erkrankungen der Haut und des Sehr héufig Juckreiz
Unterhautzellgewebes
Erkrankungen der Nieren und Sehr haufig Eingeschrankte Nierenfunktion, belegt
Harnwege durch erhohten Kreatinin- und/oder

Harnstoffwert im Blut und/oder reduzierte
Nieren-Kreatinin- Clearance

Selten Nierenversagen

Stoffwechsel- und Nicht bekannt Pseudo-Bartter-Syndrom*
Erméhrungsstérungen




Allgemeine Erkrankungen und Nicht bekannt Reaktionen am Verabreichungsort
Beschwerden am
Verabreichungsort

*siehe Abschnitt 4.4.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung kann zu Niereninsuffizienz, Nierenversagen, Apnoe, Muskelschwiche,
Schwindelgefiihl, unklarer Sprache, vasomotorischer Instabilitdt, Sehstérungen, Verwirrung und
Psychosen fiihren.

Es ist kein Antidot verfiigbar.

Einer Uberdosierung sollte mit Hilfe von unterstiitzender Behandlung und MaBnahmen zur Erhdhung
der Clearance von Colistimethat- Natrium, wie Einleitung einer osmotischen Diurese mit Mannitol,
einer Peritonealdialyse oder ldngerer Hamodialyse begegnet werden.

5 PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibiotika zur systemischen Anwendung, andere Antibiotika,
Polymyxine.
ATC-Code: JO1XBO01

Wirkmechanismus

Colistin ist ein zyklisches Polypeptid-Antibiotikum, das zur Polymyxin- Gruppe gehort. Polymyxine
wirken tiber eine Schiadigung der Zellmembran und die resultierenden physiologischen Wirkungen
sind fiir das Bakterium letal. Polymyxine sind selektiv fiir gramnegative Bakterien mit hydrophober
Auflenmembran.

Resistenz

Resistente Bakterien sind durch eine Modifikation der Phosphatgruppen des Lipopolysaccharids
gekennzeichnet, die durch Ethanolamin oder Aminoarabinose ersetzt werden. Bei natiirlich
resistenten gramnegativen Bakterien wie Proteus mirabilis und Burkholderia cepacia ist das
Lipidphosphat vollstindig durch Ethanolamin oder Aminoarabinose ersetzt.

Zwischen Colistin (Polymyxin E) und Polymyxin B ist eine Kreuzresistenz zu erwarten. Da sich der
Wirkmechanismus der Polymyxine von dem anderer Antibiotika unterscheidet, ware nicht zu
erwarten, dass eine Resistenz gegen Colistin und Polymyxin allein durch den oben genannten
Mechanismus zu einer Resistenz gegen andere Arzneimittelklassen fiihrt.

PK/PD-Verhiltnis




Es ist berichtet worden, dass Polymyxine eine konzentrationsabhéngige bakterizide Wirkung auf
sensible Bakterien haben. Der Quotient aus fAUC (Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve der
ungebundenen Konzentrationen) und MIC (minimale Hemmkonzentration) korreliert vermutlich mit
der klinischen Wirksamkeit.

Grenzwerte der Empfindlichkeitstestung

Die Interpretationskriterien fiir die Empfindlichkeitstestung in der MHK (minimalen
Hemmkonzentration) wurden vom Europdischen Ausschuss fiir die Untersuchung auf
Antibiotikaempfindlichkeit (EUCAST) fiir <INN> festgelegt und sind hier aufgefiihrt:
<https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx>

Sensibilitét

Fiir ausgewdhlte Spezies kann die Vorkommenshéufigkeit einer erworbenen Resistenz geografisch
und zeitlich variieren. Insbesondere bei der Behandlung von schweren Infektionen sind daher Daten
iiber die ortlichen Resistenzverhéltnisse wiinschenswert. Bei Bedarf sollte

fachlicher Rat eingeholt werden, wenn die Niitzlichkeit des Wirkstoffs, zumindest bei einigen
Infektionsarten, durch die ortliche Vorkommenshaufigkeit von Resistenzen in Frage gestellt ist.

Ublicherweise empfindliche Spezies

Acinetobacter baumannii

Haemophilus influenzae

Klebsiella spp

Pseudomonas aeruginosa

Spezies, bei denen eine erworbene Resistenz ein Problem darstellen kann

Stenotrophomonas maltophilia

Achromobacter xylosoxidans (frither Alcaligenes xylosoxidans)

Inhérent resistente Organismen

Burkholderia cepacia und verwandte Spezies Proteus spp

Providencia spp

Serratia spp

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Zur Pharmakokinetik von Colistimethat-Natrium (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 physiologischen 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.

Resorption
Im Normalfall wird Colistimethat-Natrium in keinem nennenswerten Mafle aus dem

Gastrointestinaltrakt resorbiert.

Verteilung




Bei gesunden Probanden ist das Verteilungsvolumen von Colistin gering und entspricht etwa der
Extrazellularfliissigkeit (EZF). Bei schwer erkrankten Probanden ist das Verteilungsvolumen
erheblich vergroBert. Die Proteinbindung ist méBig und nimmt bei hoheren Konzentrationen ab.
Sofern keine Entziindung der Meningen vorliegt, ist der Wirkstoff kaum liquorgéngig, bei Vorliegen
einer Meningitis tritt er jedoch vermehrt in den zerebrospinalen Liquor (CSF) iiber.

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

Biotransformation

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 Colistimethat-Natrium auftreten.

Elimination

Bei gesunden Probanden werden schitzungsweise etwa 30 % des Colistimethat-Natrium zu Colistin
umgewandelt. Dabei hiangt die Clearance von der Kreatinin-Clearance ab, und bei abnehmender
Nierenfunktion wird ein groflerer 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 hauptsichlich durch glomeruldre Filtration iiber die
Nieren ausgeschieden. Bei gesunden Probanden werden 60 % bis 70 % des CMS innerhalb von 24
Stunden unverindert {iber den Urin ausgeschieden.

Die Elimination des aktiven Colistins ist nur unvollstindig beschrieben. Colistin wird in den Nieren
umfangreich tubulér riickresorbiert und kann entweder nicht-renal eliminiert oder in den Nieren
verstoffwechselt werden und sich dabei moglicherweise in den Nieren ansammeln. Bei
eingeschrankter Nierenfunktion ist die Colistin-Clearance verringert, moglicherweise aufgrund der
vermehrten Umwandlung von CMS.

Die Halbwertszeit 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 Patienten wurden verlédngerte Halbwertszeiten von etwa 9- 18 h beobachtet.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Es liegen nur wenige Informationen zur potenziellen Genotoxizitit vor. Angaben zur Karzinogenitét
von Colistimethat-Natrium fehlen. In vitro konnte gezeigt werden, dass Colistimethat-Natrium
Chromosomenaberrationen in menschlichen Lymphozyten induziert. Dieser Effekt kann mit einem
Riickgang des Mitoseindex zusammenhéngen, der ebenfalls beobachtet wurde.

In Studien mit Ratten und Méusen zur Reproduktion wurden keine teratogenen Effekte gesehen. Die
intramuskulére Gabe von 4,15 und 9,3 mg/kg Colistimethat-Natrium fiihrte jedoch bei Kaninchen
wahrend der Organogenese zur Bildung eines KlumpfuBles bei 2,6 bzw. 2,9 % der Feten. Diese
Dosen entsprechen dem 0,5- bzw. 1,2-Fachen der maximalen Tagedosis fiir den Menschen. Daneben
kam es bei Behandlung mit 9,3 mg/kg zu einer erhohten Resorptionsrate von Embryonen.

Die Fertilitdt von Ratten und Méusen war nach intravendsen Dosen bis zu 25 mg/kg/Tag nicht
beeintrachtigt.

Es liegen keine weiteren praklinischen Daten zur Sicherheit vor, die fiir den verschreibenden Arzt
von Bedeutung sind, welche zusétzliche Sicherheitsdaten zur Patientenexposition darstellen und
nicht bereits in anderen Abschnitten dieser Fachinformation aufgefiihrt wurden.



6 PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Keine

6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf, auBBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit Ungeoffnet:
3 Jahre

Rekonstituierte Losung:

Die Hydrolyse von Colistimethat-Natrium in den Wirkstoff Colistin wird erheblich verstérkt, wenn
bei der Rekonstitution und Verdiinnung die kritische Mizellbildungskonzentration von etwa 80.000
L.E. pro ml unterschritten wird.

Die chemische und physikalische Stabilitdt der gebrauchsfertigen, in der Original-Durchstechflasche
rekonstituierten Losung mit einer Konzentration von > 80.000 I.E./ml wurde fiir einen Zeitraum von
12 Stunden bei 2 bis 8°C nachgewiesen. Losungen, die liber das urspriingliche Volumen der
Durchstechflasche hinaus verdiinnt wurden und/oder eine Konzentration von < 80.000 I.E./ml
aufweisen, miissen sofort verwendet werden.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Losung sofort verwendet werden, es sei denn, dass aufgrund
des beim Offnen/bei der Rekonstitution/Verdiinnung angewendeten Verfahrens das Risiko einer
mikrobiellen Kontaminierung ausgeschlossen werden kann. Wird die Losung nicht sofort verwendet,
ist der Anwender fiir die Dauer und Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionsldsung in einer 10 ml Durchstechflasche aus
Klarglas (Typ 1) mit grauem Brombutylgummi-Stopfen und roter Flip-Off-Schutzkappe
(Aluminium/Kunststoff). Das Arzneimittel wird in Packungsgroflen zu 1 oder 10 Durchstechflaschen
in Verkehr gebracht.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nur zum einmaligen Gebrauch.



Colistimethat-Natrium SGS Pharma muss unter aseptischen Bedingungen zu einer klaren, farblosen
bis blassgelben Losung rekonstituiert werden.

Die Losung ist vor der Anwendung optisch auf Feststoffteilchen und Verfarbungen zu iiberpriifen.
Die Losung darf nur verwendet werden, wenn sie klar und frei von Partikeln ist.

Bolusinjektion
Jede fiir die erforderliche Dosis bendtigte Durchstechflasche mit nicht mehr als 10 ml Wasser fiir

Injektionszwecke oder Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslosung rekonstituieren.

Intrathekale und intracerebroventrikuldre Anwendung
Die Durchstechflasche mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslosung rekonstituieren.

Das fiir die Verabreichung verwendete Volumen darf 1 mL nicht iibersteigen.
Nach der Rekonstitution muss die Losung sofort verwendet werden.

Um die empfohlene Losungskonzentration von 125.000 I.E./ml zu erreichen, 1 Durchstechflasche mit
8 ml Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslésung rekonstituieren.

Infusion

Um die bendtigte Dosis zu erhalten, eine ausreichende Anzahl von Durchstechflaschen
rekonstituieren. Dazu wird zu jeder Durchstechflasche das angemessene Volumen an Wasser fiir
Injektionszwecke oder Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslosung hinzugefiigt; pro
Durchstechflasche nicht mehr als 10 ml. Den Inhalt der einzelnen Durchstechflaschen aufziehen, bis
die erforderliche Dosis erreicht ist. Je nach Volumen und angewendeter Infusionsmethode kann diese
dann weiter verdiinnt werden, normalerweise mit 50 mL Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
Injektionslosung. Die Losungen sollten sofort nach der Rekonstitution verwendet werden (siche
Abschnitt 4.2).

Nicht gebrauchte Losung ist zu entsorgen. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist
entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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