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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

EMB-Fatol® 1,0 g, Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Wirkstoff: Ethambutoldihydrochlorid

1 Flasche mit 10 ml enthélt 1,0 g Ethambu-
toldihydrochlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung

Klares, farbloses Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung.

KLINISCHE ANGABEN

EMB-Fatol® 1,0 g, Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung ist zur Therapie
der Tuberkulose bei Patienten angezeigt,
bei denen eine orale Einnahme nicht még-
lich oder eine Resorptionsstérung bekannt
ist.

EMB-Fatol® wird angewendet bei Erwach-
senen, Jugendlichen und Kindern.

— Zur Behandlung aller Formen und Sta-
dien der pulmonalen und extrapulmo-
nalen Tuberkulose mit Erregerempfind-
lichkeit gegen Ethambutol, immer in
Kombination mit weiteren antimykobak-
teriell wirksamen Chemotherapeutika.

— Zur empirischen Therapie in der Initial-
phase der Standardtherapie der Tuber-
kulose bei zundchst unklaren Resistenz-
situationen bzw. in Wiederbehandlungs-
fallen.

— Zum Einsatz in modifizierten Therapiere-
gimen der Tuberkulose bei nachgewie-
sener Resistenz gegen einen oder meh-
rere Standardkombinationspartner.

Eine moglichst schnelle Umstellung auf eine
orale Therapie ist anzustreben.

Die offiziellen Richtlinien fir den angemes-
senen Gebrauch von antimikrobiellen Wirk-
stoffen sind bei der Anwendung von EMB-
Fatol® 1,0 g, Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung zu berticksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Ethambutol gehoért zu den Standardthera-
peutika der Tuberkulose, immer im Rahmen
einer Kombinationstherapie.

Die Wahl des Therapieregimes der Tuber-
kulose und der verwendeten Kombinations-
partner stitzt sich auf die lokale Resistenz-
situation, die Ergebnisse der Resistenztes-
tung des konkreten Patientenisolats und die
Kooperationsbereitschaft und Zuverlassig-
keit des Patienten (compliance).

Standardtherapie der Tuberkulose

Zur taglichen Therapie wird Ethambutol im
Rahmen der Standardtherapie der Tuber-
kulose in der Initialphase zusammen mit
Isoniazid, Rifampicin und Pyrazinamid Uber
2 Monate eingesetzt.

010521-112258

Dosierung

Far die Tuberkulosetherapie gelten flr
Ethambutol die folgenden auf das Kérper-
gewicht (KG) bezogenen Dosierungen fiir
eine 1-mal tégliche Anwendung:

Erwachsene und Jugendliche:
15 (15-20) mg/kg Korpergewicht

maximale Tagesdosis: 1600 mg

EMB-Fatol® 1,0 g, Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung enthalt 100 mg
Ethambutoldihydrochlorid in 1 ml.

Kinder bis 12 Jahre:

(bei denen eine Kontrolle des Sehver-
mdégens zuverldssig durchgefihrt wer-
den kann)

20 (15-25) mg/kg Korpergewicht

Jede Tuberkulose im Kindesalter sollte
in enger Abstimmung mit erfahrenen
Fachzentren versorgt werden.

Die intravenése Gabe von Ethambutol in
dieser Altersgruppe erfolgt nur bei lebens-
wichtiger Indikation und unter Kontrolle der
Wirkstoffkonzentrationen im Serum.

Intermittierende Therapie bei Tuberku-
lose:

Es wird empfohlen, die Medikamente zur
Therapie der Tuberkulose taglich Uber den
gesamten Therapiezeitraum zu verabreichen,
da dieses Vorgehen eine maximale Thera-
piesicherheit garantiert.

Die intermittierende Therapie der Tuberku-
lose wird flr Deutschland nicht empfohlen.
Falls sich eine tagliche Medikamentengabe
aus zwingenden Grinden nicht realisieren
l8sst, sollte die intermittierende Therapie nur
in der Kontinuitdtsphase und nur bei HIV-
negativen Patienten mit voll medikamenten-
sensibler Tuberkulose und als Uberwachte
Therapie erfolgen.

Erwachsene:
3x/Woche: 30 mg/kg Kérpergewicht

Dosierung bei eingeschrédnkter Nieren-
funktion:

Die Dosierung bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion richtet sich nach
der vorhandenen glomerularen Filtrations-
rate (GFR in ml/min). Die Dosisanpassung
wird durch Anderung des Dosierungsinter-
valls vorgenommen und gegebenenfalls mit-
tels Serumspiegelbestimmungen kontrolliert.
Eine Dosisanpassung in Abh&ngigkeit von
Serumspiegelbestimmungen ist jedoch bei
Patienten mit einer schwerwiegenden Ein-
schrankung der Nierenfunktion erforderlich.

Siehe Tabelle

Ethambutol ist gut dialysierbar. Es erfolgt
eine rasche Ausscheidung bei Hamodialyse

(tio = 2 Std.), eine maBige Ausscheidung
bei Peritonealdialyse (CAPD, t;,, = 5 Std.).

EMB-Fatol® sollte an Dialysetagen 4—6 Stun-
den vor der Dialyse oder unmittelbar nach
der Dialyse verabreicht werden.

Dosierung bei eingeschrédnkter Leber-
funktion:

Nur bei schweren Leberstérungen treten er-
hohte Ethambutol-Konzentrationen im Se-
rum auf, sodass auch hier Serumspiegel-
bestimmungen erforderlich sind.

Art der Anwendung:

Die tagliche intravendse Gabe von EMB-
Fatol® 1,0 g, Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung erfolgt als Infusion.
Hierzu werden 500 ml isotonische Natrium-
chloridlésung oder isotonische Glucoseld-
sung mit der erforderlichen Menge an
EMB-Fatol® 1,0 g, Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung (entsprechend
der angegebenen Tagesdosis) versetzt. Die
Dauer der Infusion soll mindestens 2 Stun-
den betragen. Nicht aufgebrauchtes Kon-
zentrat oder Infusionslésung ist zu verwer-
fen.

Die Tagesdosis wird in einer Einzelgabe in-
travends verabreicht.

Dauer der Anwendung:

Die Dauer der intravenésen Anwendung
von EMB-Fatol® 1,0 g, Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung soll grund-
satzlich begrenzt sein. Im weiteren Verlauf
der Therapie soll maglichst schnell auf eine
orale Gabe umgestellt werden.

Die Dauer der Anwendung von Ethambutol
gegen Tuberkulose richtet sich grundsatz-
lich nach dem jeweils verwendeten Thera-
pieregime.

Bei Vorliegen einer Resistenz gegen einen
der verwendeten Kombinationspartner der
Standardtherapie (z.B. Isoniazid oder Rif-
ampicin) oder bei Vorliegen einer Multiresis-
tenz (Resistenznachweis mindestens ge-
gen Isoniazid und Rifampicin) wird Etham-
butol bei gegebener Sensibilitdt Gber den
gesamten Zeitraum des verlangerten und
modifizierten Therapieregimes eingesetzt.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

— vorbestehende Schadigung des Nervus
opticus,

— andere vorbestehende schwerwiegende
Augenerkrankungen (z.B. ausgepragte
diabetische Retinopathie),

— Augenschéaden, die eine Visuskontrolle
behindern,

Dosierungsintervall nach GFR [ml/min]

Dosis [mg/kg KG] | 30-60 10-29

GFR < 10 Bemerkungen

15 24 h 48 h

48 h* Mbéglichst vermeiden.
Okulares Risiko erhoht

— Tests

* Serumspiegel-Bestimmungen durchfihren: Ethambutol: G, = 2-6 mg/l 2 Stunden nach
Einnahme (Spitzenspiegel) oder < 1,0 mg/I vor der nachsten Dosis (Talspiegel).
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— Patienten, bei denen aus anderen Grin-
den eine zuverlassige Visuskontrolle nicht
oder nicht mehr mdéglich ist.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

— Die wichtigste unerwlnschte Wirkung
von Ethambutol ist eine Schadigung des
Nervus opticus. Eine einseitige oder beid-
seitige axiale retrobulbare Opticus-Neuri-
tis &uBert sich als Rot-Grin-Schwache,
Visusminderung bzw. Zentralskotom, die
periaxiale Neuritis als Einschréankung der
GesichtsfeldauBengrenzen. RegelméBige
augenarztliche Kontrolluntersuchungen
(Visuskontrolle) vor Therapiebeginn und
in 4-wochigen Abstanden wahrend der
Gesamtdauer der Therapie sind daher
zwingend erforderlich — bei Niereninsuffi-
zienz haufiger. Patienten sollten auf die
Mdglichkeit von Sehschaden aufmerk-
sam gemacht und dazu angehalten wer-
den, auf ihre Sehtlichtigkeit (beim Zei-
tunglesen u.A.) zu achten und Auffallig-
keiten sofort dem Arzt zu melden. Die
Therapie mit EMB-Fatol® muss in sol-
chen Féllen sofort unterbrochen werden,
um irreversible Schaden zu vermeiden.

— Kinder unter 6 Jahren, bei denen eine
zuverlassige Visuskontrolle noch nicht
moglich ist, sollten Ethambutol nur nach
strenger Abwagung des Nutzen-Risiko-
Profils erhalten.

— Bei Nierenfunktionsstérungen ist eine
Dosisanpassung erforderlich (siehe Ab-
schnitt 4.2).

— Bei niereninsuffizienten Patienten sollte
die Ethambutol-Plasmakonzentration re-
gelmaBig kontrolliert werden.

— Vorsicht ist geboten bei Patienten mit
Hyperurikdmie und/oder Gicht.

— Um hohe Serumspitzenkonzentrationen
von Ethambutol zu vermeiden, wird EMB-
Fatol® 1,0 g, Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung mit konstanter Ge-
schwindigkeit als Infusion verdinnt Gber
mindestens 2 Stunden verabreicht.

— Bei der intravenésen Anwendung von
Ethambutol-haltigen Arzneimitteln bei Kin-
dern Uber 6 Jahren und unter 12 Jahren
ist Vorsicht geboten, da Ergebnisse kli-
nischer Studien in dieser Altersgruppe
nicht vorliegen. Deshalb darf EMB-Fatol®
1,0 g, Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung nur bei lebenswichtiger
Indikation und unter Kontrolle der Wirk-
stoffkonzentrationen im Serum ange-

— Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautgewebes:
Schwere arzneimittelinduzierte Hautre-
aktionen (SCAR), darunter Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS), toxisch epider-
male Nekrolyse (TEN) und Arzneimittel-
wirkung mit Eosinophilie und systemi-
schen Symptomen (DRESS), die lebens-
bedrohlich oder tddlich sein konnen,
wurden im Zusammenhang mit Etham-
butol berichtet.

Patienten sollten zum Zeitpunkt der Ver-
schreibung auf Anzeichen und Sympto-
me schwerer Hautreaktionen hingewie-
sen und engmaschig tberwacht werden.

Wenn Anzeichen und Symptome, die
diese Reaktionen vermuten lassen, auf-
treten, sollte die Behandlung mit Etham-
butol unverzuglich beendet und eine al-
ternative Behandlung in Betracht gezo-
gen werden (je nach Bedarf).

Wenn der Patient aufgrund der Anwen-
dung von Ethambutol eine schwere Re-
aktion wie SJS, TEN oder DRESS ent-
wickelt, darf eine Behandlung mit Et-
hambutol bei diesem Patienten zu kei-
nem Zeitpunkt wieder aufgenommen
werden.

Bei Kindern kann das Auftreten eines
Hautausschlags mit der zugrunde lie-
genden Infektion oder einem alternativen
infektidsen Prozess verwechselt werden,
und Arzte sollten die Mdglichkeit einer
Reaktion auf Ethambutol bei Kindern in
Erwagung ziehen, die wahrend der Be-
handlung mit Ethambutol Ausschlag-
und Fiebersymptome entwickeln.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Mit Disulfiram behandelte chronische Alko-
holiker weisen unter Therapie mit Ethambu-
tol ein erhdhtes Risiko flr Sehschaden auf.

Stérung von Laboruntersuchungen:

Ethambutol reagiert bei ausreichender Kon-
zentration im Serum mit Phentolamin und
gibt falsch positive Testbefunde bei der
Diagnostik des Phdochromozytoms.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Ethambutol passiert die Plazenta. Daten
Uber eine begrenzte Anzahl von Schwan-
geren lassen nicht auf schadigende Wir-

Dosierung auf die Schwangerschaft oder
die Gesundheit des Fetus/Neugeborenen
schlieBen. Tierexperimentelle Studien ha-
ben fur Ethambutol in hoher Dosierung
Reproduktionstoxizitdt gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Stillzeit

Ethambutol geht in die Muttermilch Gber.
Die Konzentrationen in der Muttermilch
entsprechen den maternalen Blutspiegeln.

Die Anwendung von Ethambutol in Schwan-
gerschaft und Stillzeit sollte nur nach sorg-
faltiger Abwagung des Nutzen-Risiko Ver-
haltnisses erfolgen.

Fertilitat
Etambutol fuhrte zu Fertilitatsstérungen in
mannlichen Ratten. Es liegen keine Daten

Uber die Beeinflussung der Zeugungsfahig-
keit beim Menschen zu EMB-Fatol® vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Ethambutol kann auch bei bestimmungs-
gemaBem Gebrauch das Reaktionsvermo-
gen so weit verdndern, dass z.B. die Fa-
higkeit zur aktiven Teilnahme am StraBen-
verkehr oder zum Bedienen von Maschinen
beeintréchtigt wird. Bei bereits vorhande-
nen Ethambutol-bedingten Sehstérungen
ist die Sicherheit beim Steuern von Kraft-
fahrzeugen und beim Bedienen von Ma-
schinen beeintrachtigt.

4.8 Nebenwirkungen

Die Haufigkeitsangaben zu den im Folgen-
den genannten Nebenwirkungen variieren
in der zugrunde liegenden gangigen Litera-
tur erheblich. Aussagefahige Studien mit
Angabe von ausreichenden Patientenpopu-
lationen liegen nicht vor.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

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 verflgbaren Daten nicht
abschéatzbar)

wendet werden. kungen von Ethambutol in therapeutischer Siehe Tabelle
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(=1/10) (= 1/100 bis < 1/10) (= 1/1.000 bis (= 1/10.000 bis (< 1/10.000) |(Haufigkeit auf Grundlage
< 1/100) < 1/1.000) der
verfiigbaren Daten nicht
abschatzbar)
Augenerkrankungen

Dosisabhangige Nervus
opticus-Neuritis mit Verlust
der Rot-Grin-Diskrimina-
tion, Visusminderung, Zen-
tralskotom bzw. Einschran-
kung der Gesichtsfeldau-
Bengrenzen*

Irreversible Sehschaden
(Blindheit) bei nicht recht-
zeitiger Unterbrechung der
Therapie

Fortsetzung Tabelle auf Seite 3
010521-112258



Fachinformation

+—STEVE EMB-Fatol® 1,0 g

Fortsetzung Tabelle

Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(= 1/10) (= 1/100 bis < 1/10) (= 1/1.000 bis (= 1/10.000 bis (< 1/10.000) |(Haufigkeit auf Grundlage
< 1/100) < 1/1.000) der
verfiigbaren Daten nicht
abschatzbar)

Erkrankungen des Nervensystems

Parasthesie (v.a. in
den Extremitaten),
Kopfschmerzen,
Schwindel, Finger-
zittern

Psychiatrische Erkrankungen

Verwirrtheitszustande,
Desorientiertheit,

Juli 2024

Halluzinationen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Nephrotoxische
Effekte

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Erhdhte Harns&urewerte
(insbesondere bei Gicht-
patienten)*

Erkrankungen des Immunsystems

Allergische Reak-

Juckreiz, Fieber und/ |tionen (anaphylak-
oder Leukopenie tischer Schock)

Schwere akute Uber-
tionen wie Exanthem, | empfindlichkeitsreak-

Pneumonitis, Neutropenie
mit Eosinophilie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Blahungen, Vollegefuhl,
abdominale Beschwerden,
Ubelkeit

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Juckreiz, Exantheme,
Lichen

Steven-Johnson-Syndrom
(SJS), toxisch epidermale
Nekrolyse (TEN), Arznei-
mittelwirkung mit Eosino-
philie und systemischen
Symptomen (DRESS) (siehe
Abschnitt 4.4)

Leber- und Gallenerkrankungen

Stérungen der Leber-
funktion (Transamina-
sen erhoht, Hepatitis)*

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Leukopenie (im
Rahmen allergischer | wie Thrombozyto-
Reaktionen) penie

Blutbildveranderungen

Neutropenie mit Eosinophi-
lie (im Rahmen allergischer
Reaktionen)

Erkrankungen

der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Pneumonitis (im Rahmen
allergischer Reaktionen)

* siehe Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen

Nervus opticus-Neuritis: Bei frihzeitigem
Bemerken entsprechender Symptome so-
wie unverzlglichem Absetzen von EMB-
Fatol® ist die Symptomatik in der Regel re-
versibel.

Erhéhte Harnsdurewerte: Bei etwa 50 %
der behandelten Patienten, insbesondere
bei Gichtpatienten, werden erhohte Harn-
sdurewerte im Blut gefunden. Es wird ein
konkurrierender Mechanismus bei der Eli-
mination der Harnsaure im Tubulusapparat
angenommen. Dieser Befund kann bereits
24 Stunden nach einer einzigen Dosis oder

auch erst nach 90 Tagen Therapie erstmals

010521-112258

auftreten und wird mdglicherweise durch
gleichzeitige Therapie mit Isoniazid und
Pyridoxin begtnstigt. Im Zusammenhang
mit 4-fach Kombinationstherapien (Rifampi-
cin, Isoniazid, Pyrazinamid und Ethambu-
tol) sind auch Félle von Arthralgien aufge-
treten.

Stérungen der Leberfunktion: Diese kon-
nen besonders unter hohen Dosen von
Ethambutol auftreten.

GegenmaBnahmen bei Nebenwirkungen:

Schwere akute Uberempfindlichkeits-
reaktionen (z. B. Anaphylaxie):

Hier muss die Behandlung mit EMB-Fatol®
1,0 g, Konzentrat zur Herstellung einer In-

fusionslésung sofort abgebrochen werden
und die erforderlichen NotfallmaBnahmen
(z.B. Gabe von Antihistaminika, Kortikoste-
roide, Sympathomimetika und ggf. Beat-
mung) mussen eingeleitet werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko- Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem




Fachinformation

EMB-Fatol® 1,0 g

+—STEVE

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome der Intoxikation:

Appetitlosigkeit, Erbrechen, Magen-Darm-
Stérungen, Fieber, Kopfschmerzen, Schwin-
del, Verwirrtheit, Halluzinationen und/oder
Sehstérungen.

Therapie von Intoxikationen:

Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.
Eine Dialyse ist moglich.

Die Behandlung orientiert sich an den
Symptomen. Zur Behandlung neurologi-
scher bzw. ophthalmologischer Nebenwir-
kungen werden die Vitamine B;, Bg und
By, Kallikrein und Steroide empfohlen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Arznei-
mittel zur Behandlung der Tuberkulose
ATC-Code: JO4AKO2

Wirkmechanismus

Ethambutol wird eingesetzt zur Therapie
der Tuberkulose, verursacht durch Myko-
bakterien des Mycobacterium tuberculo-
sis-Komplexes mit Mycobacterium tuber-
culosis als dem haufigsten Erreger der Tu-
berkulose neben den seltener auftretenden
Mycobacterium bovis, Mycobacterium mi-
croti und Mycobacterium africani.

Die antibakterielle Wirksamkeit von Etham-
butol ist in Abhéangigkeit von der Wirkstoff-
konzentration bakteriostatisch bis bakteri-
zid. In Konzentrationen von 6 -8 pg/ml und
mehr wirkt Ethambutol bakterizid, geringere
Konzentrationen zeigen bakteriostatische
Wirksamkeit.

Ethambutol wirkt auf proliferierende extra-
zelluldre und in Makrophagen gelegene,
proliferierende intrazellulare Mykobakterien.
Die intrazellular wirksamen Konzentrationen
liegen 7-fach Uber den extrazellularen.

Der Wirkungsmechanismus von Ethambutol
ist nicht genau bekannt, beruht aber héchst-
wahrscheinlich auf der Inhibierung der Ara-
binosyltransferase EmbB, wodurch der Auf-
bau der bakteriellen Zellwand gehemmt
wird. Trotz rascher Diffusion von Ethambu-
tol in die Bakterienzelle tritt eine signifikante
Wachstumshemmung erst 24 Stunden spé-
ter auf.

Die Wirkung von Isoniazid und Rifampicin
wird durch Ethambutol synergistisch er-
ganzt.

Resistenzmechanismus

Bei M. tuberculosis ist die Ethambutolresis-
tenz assoziiert mit Mutationen im embCAB-
Operon, insbesondere im embB-Gen, wel-
ches flr eine Arabinosyltransferase codiert.

Pravalenz der erworbenen Resistenz

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
fur die Erreger der Tuberkuloseerkrankung
mit Mycobacterium tuberculosis als dem
am haufigsten angetroffenen und gemel-
deten Erreger aus dem Mycobacterium tu-
berculosis-Komplex gegenlber Ethambu-
tol variiert ortlich und im Verlauf der Zeit.
Basierend auf den Meldedaten nach dem
Infektionsschutzgesetz gibt das Robert-
Koch-Institut fur Deutschland Resistenzra-
ten von 2,3% im Jahr 2014 an. Dies be-
deutet, dass die Erreger der Tuberkulose-
erkrankung Ublicherweise empfindlich ge-
genUber Ethambutol sind. Darliber hinaus
sollte fur die Therapie immer eine Beratung
durch Experten angestrebt werden.

Auch bei Unvertréaglichkeit anderer antimy-
kobakterieller Chemotherapeutika auf Pa-
tientenseite oder bei erforderlichen Wieder-
holungsbehandlungen, die meist auf eine
aus unterschiedlichen Umsténden resultie-
rende Resistenzproblematik hinweisen,
kommt Ethambutol bei gegebener Sensiti-
vitdt bevorzugt zum Einsatz.

Ethambutol hat keine Wirkung auf andere
Bakterien, Viren oder Pilze.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Wirkstoffkonzentrationen im Serum nach
intravendser Verabreichung sind von der
Hohe der Dosierung und der Infusionszeit
abhangig. So wurden im Durchschnitt
Wirkstoffkonzentrationen von ca. 4,2 ug/ml
beobachtet nach 2-stindiger Infusion von
20 mg/kg KG. Vergleichbare Wirkstoffkon-
zentrationen im Serum (etwa 5 pg/l nach
25 mg/kg KG) wurden nach etwa 2 Stun-
den nach oraler Gabe erreicht.

Verteilung

Ethambutol wird schnell aus dem Plasma
eliminiert. Ethambutol wird konzentrations-
abhéngig an Serumeiwei gebunden und
besitzt eine gute Diffusionsfahigkeit in ver-
schiedene Gewebe und Zellen. Es verteilt
sich gut im Lungengewebe und reichert sich
in Zellen z.B. in Erythrozyten und Makro-
phagen an. In Erythrozyten bleibt Ethambu-
tol Uber einen langeren Zeitraum mit dem
2- bis 4-fachen Wert der entsprechenden
Plasmakonzentrationen gebunden. Es wird
angenommen, dass die Erythrozyten eine
Art Reservoir darstellen, aus dem Etham-
butol langsam freigesetzt wird. Die Konzen-
tration von Ethambutol in Makrophagen
steigt auf das 7-fache im Vergleich zum
Extrazellularraum an.

Ethambutol Uberwindet die Blut-Hirnschran-
ke in ausreichender Menge nur bei Patien-
ten mit entzindeten Meningen.

Ethambutol tritt in den Fetalkreislauf Gber.
Im Nabelschnurblut konnten 32 % der Se-
rumkonzentration bestimmt werden.

Ethambutol wird konzentrationsabhéngig an
Serumeiwei3 gebunden, z. B. bei Ethambu-
tol-Konzentrationen von 0,6 ug/l zu 39 %
und bei 4,8 ng/l lediglich zu 8,3 %.

Metabolismus und Elimination

Die biologische Halbwertszeit betragt bei
nierengesunden Patienten (2)—4-(6) Stun-
den. Ethambutol wird in den ersten Stun-
den nach oraler Applikation weitgehend un-

veréndert, lediglich zu 15 % in Form inakti-
ver Metaboliten im Harn ausgeschieden.

Nach intravendser Applikation werden die
durchschnittlichen 24-Stunden-Recovery-
Werte im Harn mit (50)-70-80 % der Do-
sis angegeben, etwa 0,8 % der Dosis er-
scheinen in den Faeces innerhalb von
48 Stunden. Ethambutol wird sowohl (ber-
wiegend glomerulér filtriert als auch in ge-
ringerem Umfang tubular sezerniert. Bei Ab-
sinken der Kreatinin-Clearance-Werte unter
100 ml/min ist bei gleich bleibender Dosie-
rung mit einer Kumulation des Ethambutols
zu rechnen.

Da die intakte Nierenfunktion flr die Aus-
scheidung unerlasslich ist, steigt mit ihrer
Einschrankung das Risiko einer Kumula-
tion, sodass eine Dosisanpassung erfor-
derlich wird (siehe Abschnitt 4.2).

Ethambutol ist hdmodialysierbar, weniger
effektiv auch peritonealdialysierbar.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Wiederholte Gaben hoher Dosen Ethambu-
tol fUhrten bei Hunden zu Myokardlasionen,
und zur Depigmentierung des Tapetum Lu-
cidums. Es wurden nicht dosisabhéngige
degenerative Veranderungen des ZNS be-
schrieben. Am Rhesusaffen wurden nach
wiederholten Gaben hoher Dosen neurolo-
gische Veranderungen und Schadigungen
des Myokards beobachtet.

Bisherige Untersuchungen zeigen keine re-
levanten Hinweise auf ein genotoxisches
Potential von Ethambutol. Langzeitstudien
zur Uberpriifung eines kanzerogenen Po-
tentials wurden nicht durchgefuhrt.

Ethambutol fUhrte zu Fertilitatsstérungen in
mannlichen Ratten. Nur bei Gabe hoher
Dosen zeigte Ethambutol in Mausen, Ratten
und Kaninchen teratogene Effekte (Gaumen-
spalte, Monophthalmie, Abnormalitaten der
Halswirbel, Exenzephalie).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fur Injektionszwecke, Natriumhy-
droxid.

6.2 Inkompatibilitéaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

Die chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde
flr 24 Stunden bei 20 °C nachgewiesen.

Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung
nicht sofort eingesetzt wird, ist der Anwen-
der fur die Dauer und Bedingungen der
Aufbewahrung verantwortlich. Sofern die
Herstellung der gebrauchsfertigen Zuberei-
tung nicht unter kontrollierten und validier-
ten aseptischen Bedingungen erfolgt, ist
diese nicht langer als 24 Stunden bei 2 bis
8°C aufzubewahren.
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich. Auf-
bewahrungsbedingungen nach Rekonstitu-
tion des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Behaltnis
Glasflaschen zu 10 ml mit Gummistopfen

PackungsgréBen

OP 10 Flaschen mit 10 ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Infusionslésung muss vor Anwendung
visuell gepruft werden. Nur klare Lésungen
ohne sichtbare Partikel verwenden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Deutschland

Tel. +49 30 338427-0

E-Mail info.germany@esteve.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
6193016.00.02

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

04. Mérz 2005

10. STAND DER INFORMATION
Juli 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

010521-112258

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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