Mai 2023

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Promixin 1 MIO I.E.

Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung

1.

4.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Promixin 1 MIO I.E. Pulver zur Herstellung
einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthalt 1 Million
Internationale Einheiten (I.E.), was etwa
80 mg Colistimethat-Natrium entspricht.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung
Das Pulver ist wei3 bis cremefarben.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Promixin ist bei Erwachsenen und Kindern,
einschlieBlich Neugeborener, zur Behand-
lung schwerer, durch bestimmte aerobe
gramnegative Erreger verursachter Infektio-
nen indiziert, sofern fur die Patienten nur
begrenzte Therapieoptionen zur Verfigung
stehen (siehe Abschnitte 4.2, 4.4, 4.8 und
5.1).

Die offiziellen Richtlinien zur sachgemaBen
Anwendung von Antibiotika sind zu beach-
ten.

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 berUcksichtigen.
Einschlagige Therapierichtlinien sind einzu-
halten.

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

Dosierung
Die folgenden Dosierungsempfehlungen

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

Erwachsene und Jugendliche

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

Bei schwer erkrankten Patienten sollte eine
Aufséttigungsdosis von 9 MIO. I.E. ange-
wendet 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 Fallen Aufsattigungs- und Erhal-
tungsdosen von bis zu 12 MIO. I.E. erfor-
derlich sein kénnen. Die klinischen Erfah-
rungen mit derartigen Dosen sind jedoch
auBerst begrenzt, und die Sicherheit wurde
nicht nachgewiesen.

Die Aufséttigungsdosis gilt fur Patienten mit
normaler bzw. eingeschrankter Nierenfunk-
tion. Dies schlieBt auch Patienten unter
Nierenersatztherapie ein.
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Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei eingeschrankter Nierenfunktion ist eine
Dosisanpassung erforderlich; es sind je-
doch nur sehr begrenzte pharmakokineti-
sche Daten zu Patienten mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion verflgbar.

Die im Folgenden angegebenen Dosisan-
passungen sollen zur Orientierung dienen.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
< 50 mL/min wird eine Dosisreduktion emp-
fohlen: Empfohlen wird eine Dosierung
zweimal taglich.

Kreatinin- Tagesdosis
Clearance
(mL/min)
<50-30 5,56-7,5MIO. I.LE.
<30-10 4,5-5,5MIO. I.E.
<10 3,5 MIO. I.E.

MIO. I.E. = Millionen I.E.

Hamodialyse und kontinuierliche Hamo(dia)-
filtration:

Colistin scheint Uber herkdmmliche Hamo-
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 auBerst
begrenzte Daten vor. Solide Dosierungs-
empfehlungen kénnen 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. |.E./Tag).

An Tagen mit HD: 3 MIO. I.E./Tag an Tagen
mit Hamodialyse, Anwendung nach der
HD-Sitzung.

Empfohlen wird eine Dosierung zweimal
taglich.

CVVHF/ CVVHDF:

Wie bei Patienten mit normaler Nierenfunk-
tion. Empfohlen wird eine Dosierung drei-
mal taglich.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Es liegen keine Daten zu Patienten mit Le-
berfunktionsstérungen vor. Bei der Anwen-
dung von Colistimethat-Natrium ist bei die-
sen Patienten Vorsicht geboten.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten mit normaler Nieren-
funktion werden keine Dosisanpassungen
fUr notwendig gehalten.

Kinder und Jugendliche

Zur Unterstutzung eines Dosierungssche-
mas fur Kinder und Jugendliche liegen nur
sehr begrenzte Daten vor. Bei der Wahl der
Dosis ist die Nierenreife zu bertcksichtigen.
Die Dosis ist auf Grundlage der Kérperma-
germasse zu berechnen.

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

Bei Kindern mit einem Kdrpergewicht tber
40 kg sollte die Dosierungsberechnung fur
Erwachsene zugrundegelegt werden.

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

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

Bei Kindern mit eingeschréankter Nieren-
funktion sind keine Dosierungsempfehlun-
gen festgelegt worden.

Intrathekale und intraventrikuldre
Anwendung

Flr Erwachsene wird auf der Basis be-
grenzter Daten die folgende Dosis emp-
fohlen:

Intraventrikulare Anwendung: 125.000 I.E./
Tag.

Intrathekal angewendete Dosen durfen die
fUr die intraventrikuldare Anwendung emp-
fohlenen Dosen nicht Uberschreiten.

FUr die intrathekale und die intraventriku-
lare Anwendung kdnnen keine speziellen
Dosierungsempfehlungen fur Kinder gege-
ben werden.

Art der Anwendung

Promixin wird intravends als langsame Infu-
sion Uber 30-60 Minuten gegeben.

Das bei intrathekaler oder intraventrikularer
Anwendung verabreichte Volumen darf
1 mL nicht Ubersteigen.

Patienten, die mit einem vendsen Dauer-
zugang (Port-a-Cath System) ausgerustet
sind, kénnen eine Injektion bis zu 2 MIO I. E.
in 10 mL, die Uber mindestens 5 Minuten
verabreicht wird, vertragen.

In wassriger Lésung wird Colistimethat-Na-
trium zu dem Wirkstoff Colistin hydrolysiert.
Bei der Zubereitung der Dosis st
auf die strikte Einhaltung der aseptischen
Technik zu achten, besonders wenn bei der
Rekonstitution der erforderlichen Dosis meh-
rere Durchstechflaschen bendtigt werden
(siehe Abschnitt 6.6).

Tabelle zur Dosisumrechnung:

In der EU darf die verordnete und ange-
wendete Dosis von Colistimethat-Natrium
(CMS) ausschlieBlich in Internationalen Ein-
heiten (I.E.) angegeben werden. Auf dem
Produktetikett ist die Anzahl I. E. pro Durch-
stechflasche angegeben.

Aufgrund der in Bezug auf die Wirkstarke
unterschiedlich angegebenen Dosierungen
ist es zu Verwechslungen und Medika-
tionsfehlern gekommen. In den USA und an-
deren Landern wird die Dosis in Milligramm
der Colistinbasen-Aktivitat (mg CBA) ange-
geben.

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

CMS-Umrechnungstabelle

Wirkstérke ~ CMS-Masse
ILE. |=mgCBA| (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
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4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Colistimethat-Natrium oder andere Polymy-
xine.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wann immer dies moglich ist, sollte die
gleichzeitige intravendse Anwendung von
Colistimethat-Natrium und einem anderen
Antibiotikum in Betracht gezogen und da-
bei die Restsensibilitat des (der) behandel-
ten Erreger berlcksichtigt werden. Da ins-
besondere bei der Anwendung als Mono-
therapie Uber die Entstehung von Resisten-
zen gegen Colistin i.v. berichtet wurde,
sollte die gleichzeitige Anwendung mit ei-
nem anderen Antibiotikum auch zur Verhin-
derung einer Resistenzentwicklung in Be-
tracht gezogen werden.

Uber die Wirksamkeit und Sicherheit von
intravends angewendetem Colistimethat-
Natrium liegen nur begrenzte klinische Da-
ten vor. Die empfohlenen Dosierungen fur
alle Subpopulationen beruhen gleicherma-
Ben auf begrenzten Daten (klinische und
pharmakokinetische/pharmakodynamische
Daten). Insbesondere in Bezug auf die An-
wendung von hohen Dosierungen (> 6 MIO.
|.E./Tag) und die Anwendung einer Aufsatti-
gungsdosis sowie die Anwendung bei spe-
ziellen Populationen (Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion, Kinder und Ju-
gendliche) liegen nur begrenzte Daten zur
Sicherheit vor. Colistimethat-Natrium darf
nur verwendet werden, wenn andere, hau-
figer verordnete Antibiotika nicht wirksam
oder ungeeignet sind.

Bei allen Patienten ist die Nierenfunktion zu
Beginn und wahrend der Therapie regel-
maBig zu Uberwachen. Die Dosierung von
Colistimethat-Natrium muss der Kreatinin-
Clearance entsprechend angepasst wer-
den (siehe Abschnitt 4.2). Bei hypovolami-
schen Patienten oder Patienten, die andere
potenziell nephrotoxische Arzneimittel er-
halten, besteht ein erhdhtes Nephrotoxizi-
tatsrisiko durch Colistin (siehe Abschnit-
te 4.5 und 4.8). Den Berichten aus einigen
Studien zufolge scheint die Nephrotoxizitat
mit kumulierten Dosen und der Behand-
lungsdauer assoziiert zu sein. Die Vorteile
einer verldngerten Therapiedauer sollten
gegen das potenziell erhdhte Risiko fur re-
nale Toxizitat abgewogen werden.

Bei der Anwendung von Colistimethat-Na-
trium bei Kindern < 1 Jahr ist Vorsicht ge-
boten, da die Nierenfunktion in dieser Al-
tersgruppe noch nicht vollstandig ausge-
reift 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 abge-
brochen werden, und es sind geeignete
MaBnahmen 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 konnen, zu neurotoxi-

schen Wirkungen wie Parésthesie des Ge-
sichts, Muskelschwéche, Schwindel, inarti-
kulierte Sprache, vasomotorische Instabili-
tat, Sehstoérungen, Verwirrtheit, Psychose
und Apnoe geflhrt haben. Die Patienten
sind auf periorale Parésthesien und Pards-
thesien der Extremitaten als Anzeichen einer
Uberdosis (siehe Abschnitt 4.9) zu (iber-
wachen.

Es ist bekannt, dass Colistimethat-Natrium
die Menge des an der prasynaptischen
motorischen Endplatte freigesetzten Ace-
tylcholins reduziert. Daher sollte es bei Pa-
tienten mit Myasthenia gravis nur mit groB-
ter Vorsicht und nur bei klarer Indikation
angewendet werden.

Nach intramuskularer Anwendung von
Colistimethat-Natrium wurde tber Félle von
Atemstillstand berichtet. Eine eingeschrank-
te Nierenfunktion erhdht das Risiko des
Auftretens von Apnoe und neuromusku-
laren Blockaden nach der Anwendung von
Colistimethat-Natrium.

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

Falle 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 Schwe-
regrad kann von leichten bis hin zu lebens-
bedrohlichen Ereignissen reichen. Diese
Diagnose ist daher unbedingt in Betracht
zu ziehen, wenn bei Patienten wéahrend
oder nach der Anwendung von Colistime-
that-Natrium Diarrhé auftritt (siehe Ab-
schnitt 4.8). Ein Abbruch der Behandlung mit
Colistimethat-Natrium und die Anwendung
einer spezifischen Therapie fur Clostridium
difficile sollte dabei in Betracht gezogen
werden. Arzneimittel, die die Peristaltik hem-
men, durfen nicht gegeben werden.

Intravends angewendetes Colistimethat-Na-
trium passiert die Blut-Hirn-Schranke in kei-
nem klinisch relevanten AusmaB. Die intra-
thekale oder intraventrikulare Anwendung
von Colistimethat-Natrium in der Behand-
lung von Meningitis wurde in klinischen
Studien nicht systematisch untersucht und
wird lediglich durch Fallberichte gestitzt.
Zur Unterstitzung eines Dosierungssche-
mas liegen nur sehr begrenzte Daten vor.
Die am héaufigsten beobachtete uner-
winschte Wirkung einer CMS-Anwendung
war aseptische Meningitis (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Es wurden nur wenige Falle des Pseudo-
Bartter-Syndroms bei Kindern und Erwach-
senen bei intravendser Anwendung von
Colistimethat-Natrium berichtet. In  Ver-
dachtsfallen sollte mit der Uberwachung
der Serumelektrolyte begonnen und eine
angemessene Behandlung durchgefihrt
werden. Eine Normalisierung des Elektro-
lytungleichgewichts kann jedoch mdg-
licherweise nicht ohne Absetzen von Colis-
timethat-Natrium erreicht werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

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

Wegen der geringen Erfahrungen und des
potenziellen 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 einschlieBlich der renalen Verar-
beitung ist ebenfalls nicht bekannt. In den
in vitro-Studien mit menschlichen Leber-
zellen wurde keines der getesteten P450-
Enzymsysteme (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19 und 3A4/5) durch Colistimethat-Na-
trium oder Colistin aktiviert.

Bei der gleichzeitigen Anwendung von Pro-
mixin und Arzneimitteln, deren hemmende
oder induzierende Wirkung auf Enzyme zur
Verstoffwechselung von Arzneimitteln be-
kannt ist, oder Arzneimitteln, die als Sub-
strate flr renale Transportmechanismen
fungieren, sollte die potenzielle Méglichkeit
von Arzneimittelwechselwirkungen im Blick
behalten werden.

Aufgrund der Wirkung, die Colistin auf die
Freisetzung von Acetylcholin austbt, mus-
sen nicht-depolarisierende Muskelrelaxan-
zien bei Colistimethat-Natrium erhaltenden
Patienten mit Vorsicht angewendet werden,
da deren Wirkung verlangert werden konn-
te (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit Myasthenia gravis muss
eine gleichzeitige Behandlung mit Colisti-
methat-Natrium und Makrolidantibiotika wie
Azithromycin und Clarithromycin oder mit
Fluorchinolonen wie Norfloxacin und Cipro-
floxacin mit Vorsicht erfolgen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Stillzeit

Fertilitat

Zu den Auswirkungen von Colistimethat-
Natrium auf die menschliche Fertilitat liegen
keine Daten vor. In tierexperimentellen Stu-
dien sind die Auswirkungen auf die mann-
liche und weibliche Fertilitat nicht unter-
sucht worden.

Schwangerschaft

Die Sicherheit bei menschlichen Schwan-
gerschaften ist nicht belegt. Hinsichtlich
der Auswirkungen auf die Reproduktion
liefern die tierexperimentellen Studien keine
hinreichenden Daten. Es gibt Hinweise,
dass Colistimethat-Natrium die Plazenta-
schranke passiert. Bei der Anwendung
wahrend der Schwangerschaft besteht da-
her die Mdglichkeit einer fetotoxischen Wir-
kung. Promixin darf daher wahrend einer
Schwangerschaft nur gegeben werden,
wenn die Vorteile die potenziellen Risiken
Uberwiegen.
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Stillzeit

Colistimethat-Natrium wird in die Mutter-
milch ausgeschieden; das Stillen wahrend
der Therapie wird deshalb nicht empfohlen.

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

Nach einer parenteralen Verabreichung von
Colistimethat-Natrium wurden Falle von
Neurotoxizitat in Form von Schwindel, Ver-
wirrung oder Sehstérungen berichtet. Wenn
derartige Symptome auftreten, muss den
Patienten davon abgeraten werden, Fahr-
zeuge zu fuhren oder Maschinen zu bedie-
nen.

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen sind ein-
geschrénkte Nierenfunktion und seltener
Nierenversagen, normalerweise nach der
Verabreichung einer hoheren Dosis als emp-
fohlen an Patienten mit normaler Nieren-
funktion oder bei fehlender Dosisreduktion
bei Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion oder wenn Promixin gleichzeitig
mit anderen nephrotoxischen Antibiotika
verabreicht wird. Diese Nebenwirkungen
sind Ublicherweise nach dem Absetzen der
Behandlung reversibel, aber selten kann
ein Eingriff erforderlich sein (Behandlung
durch Nierenersatztherapie).

Es wurde Uber hohe Plasmakonzentratio-
nen von Colistimethat-Natrium in Verbindung
mit einer Uberdosis oder fehlender Dosis-
reduktion bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion berichtet, die zu neurotoxi-
schen Nebenwirkungen, sowie fazialer Par-
asthesie, Muskelschwéche, Schwindelge-
flhl, unklarer Sprache, vasomotorischer In-
stabilitat, Sehstdérungen, Verwirrung, Psy-
chosen und Apnoe fihren kénnen. Die
gleichzeitige Anwendung von nicht-depola-
risierenden Muskelrelaxantien oder von Anti-
biotika mit ahnlicher neurotoxischer Wir-
kung kann auch zu Neurotoxizitat fuhren.
Eine Reduktion der Colistimethat-Natrium-
Dosis kann die Symptome lindern.

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

Die Nebenwirkungen sind in der nachste-
henden Tabelle nach Systemorganklassen
und Haufigkeit aufgeftihrt. 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 verflgbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe oben stehende Tabelle

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. Angehorige
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Organklassen

Haufigkeit

Nebenwirkungen

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt | Uberempfindlichkeitsreaktionen wie

Hautausschlag und Angioddem

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig

Nicht bekannt | Schwindelgefiihl, Ataxie

Neurotoxizitat wie fazial-, oral- oder
periorale Parasthesie, Kopfschmerzen
und Muskelschwéche

Erkrankungen der Haut und Sehr haufig Juckreiz
des Unterhautzellgewebes
Erkrankungen der Nieren und Sehr haufig Eingeschrankte Nierenfunktion, belegt
Harnwege durch erhdhten Kreatinin- und/oder
Harnstoffwert im Blut und/oder redu-
zierte Nieren-Kreatinin-Clearance
Selten Nierenversagen

Stoffwechsel- und Erndhrungs-
stérungen

Nicht bekannt | Pseudo-Bartter-Syndrom*

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Nicht bekannt | Reaktionen am Verabreichungsort

*siehe Abschnitt 4.4.

von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr 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 Niereninsuffi-
zienz, Nierenversagen, Apnoe, Muskel-
schwache, Schwindelgefihl, unklarer Spra-
che, vasomotorischer Instabilitat, Sehsto-
rungen, Verwirrung und Psychosen fuhren.

Es ist kein Antidot verfligbar.

Einer Uberdosierung sollte mit Hilfe von
unterstltzender Behandlung und MaBnah-
men zur Erhdhung der Clearance von Co-
listimethat-Natrium, wie Einleitung einer
osmotischen Diurese mit Mannitol, einer
Peritonealdialyse oder langerer Hamodialy-
se begegnet werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

ATC-Code: JO1XBO1

Wirkmechanismus

Colistin ist ein zyklisches Polypeptid-Anti-
biotikum, das zur Polymyxin-Gruppe ge-
hort. Polymyxine wirken Uber eine Schadi-
gung der Zellmembran und die resultieren-
den physiologischen Wirkungen sind fur
das Bakterium letal. Polymyxine sind selek-
tiv fir gramnegative Bakterien mit hydro-
phober AuBenmembran.

Resistenz

Resistente Bakterien sind durch eine Modi-
fikation der Phosphatgruppen des Lipopo-
lysaccharids gekennzeichnet, die durch
Ethanolamin oder Aminoarabinose ersetzt
werden. Bei natirlich resistenten gramne-
gativen Bakterien wie Proteus mirabilis und
Burkholderia cepacia ist das Lipidphosphat

vollstandig durch Ethanolamin oder Amino-
arabinose ersetzt.

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

PK/PD-Verhéltnis

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

EUCAST-Breakpoints

Sensibel | Resistent

(S) (R)2

Acinetobacter S<2 R>2mg/L
Enterobacteria- | S<2 R>2mg/L
ceae
Pseudomonas S<4 R >4 mg/L
spp

@ Die Breakpoints gelten fur Dosierungen
von 2-3 MIO. I. E. x 3. Eine Aufséttigungs-
dosis (9 MIO. I. E.) kann erforderlich sein.

Sensibilitat

Flr ausgewahlte Spezies kann die Vorkom-
menshaufigkeit einer erworbenen Resistenz
geografisch und zeitlich variieren. Insbe-
sondere bei der Behandlung von schweren
Infektionen sind daher Daten Uber die ortli-
chen Resistenzverhaltnisse winschenswert.
Bei Bedarf sollte fachlicher Rat eingeholt
werden, wenn die NUtzlichkeit des Wirk-
stoffs, zumindest bei einigen Infektionsar-
ten, durch die ortliche Vorkommenshaufig-
keit von Resistenzen in Frage gestellt ist.

Ublicherweise empfindliche Spezies
Acinetobacter baumannii
Haemophilus influenzae

Klebsiella spp

Pseudomonas aeruginosa
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Spezies, bei denen eine erworbene biert und kann entweder nicht-renal elimi- 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Resistenz ein Problem darstellen kann
Stenotrophomonas maltophilia
Achromobacter xylosoxidans (friher
Alcaligenes xylosoxidans)

Inhérent resistente Organismen
Burkholderia cepacia und verwandte
Spezies

Proteus spp

Providencia spp

Serratia spp

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Zur Pharmakokinetik von Colistimethat-Na-
trium (CMS) und Colistin liegen nur be-
grenzte Informationen vor. Es gibt Hinweise
darauf, dass die pharmakokinetischen
Werte schwer erkrankter Patienten sich von
den Werten von Patienten mit weniger
schweren physiologischen Stdérungen sowie
denen von gesunden Probanden unter-
scheiden. Die folgenden Daten basieren auf
Studien, in denen HPLC zur Bestimmung
der Plasmakonzentrationen von CMS/Colis-
tin eingesetzt worden ist.

Resorption

Im Normalfall wird Colistimethat-Natrium
in keinem nennenswerten MaBe aus dem
Gastrointestinaltrakt resorbiert.

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 vergréBert. Die
Proteinbindung ist maBig und nimmt bei
hoheren Konzentrationen ab. Sofern keine
EntzGndung der Meningen vorliegt, ist der
Wirkstoff kaum liquorgéangig, 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.

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 schat-
zungsweise etwa 30 % des Colistimethat-
Natrium zu Colistin umgewandelt. Dabei
hangt die Clearance von der Kreatinin-Clear-
ance ab, und bei abnehmender Nierenfunk-
tion wird ein gréBerer 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 hauptsé&chlich durch glomeruléare
Filtration Uber die Nieren ausgeschieden.
Bei gesunden Probanden werden 60 % bis
70% des CMS innerhalb von 24 Stunden
unverandert Uber den Urin ausgeschieden.

Die Elimination des aktiven Colistins ist nur
unvollstandig beschrieben. Colistin wird in
den Nieren umfangreich tubular rlickresor-

niert oder in den Nieren verstoffwechselt
werden und sich dabei mdglicherweise in
den Nieren ansammeln. Bei eingeschrank-
ter Nierenfunktion ist die Colistin-Clearance
verringert, maoglicherweise aufgrund der
vermehrten Umwandlung von CMS.

Die Halbwertszeit von Colistin bei gesun-
den Probanden und bei Patienten mit zys-
tischer Fibrose liegt Berichten zufolge bei
etwa 3 bzw. 4 Stunden, bei einer Gesamt-
Clearance von etwa 3 L/h. Bei schwer er-
krankten Patienten wurden verlangerte Halb-
wertszeiten von etwa 9—-18 h beobachtet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die Tierstudien sind hinsichtlich der Auswir-
kungen auf die Reproduktion unzureichend.

Es liegen nur begrenzte Daten zur poten-
ziellen Genotoxizitat vor; Daten zur Karzi-
nogenitat von Colistimethat-Natrium fehlen.
In vitro induzierte Colistimethat-Natrium
Chromosomenaberrationen in menschlichen
Lymphozyten bei gleichzeitigem Rickgang
des Mitoseindex.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Keine

6.2 Inkompatibilitdten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Ungedéffnet:
3 Jahre

Nach der Rekonstitution:

Die Hydrolyse von Colistimethat-Natrium in
den Wirkstoff Colistin wird erheblich ver-
starkt, wenn bei der Rekonstitution und Ver-
dlnnung die kritische Mizellbildungskonzen-
tration von etwa 80.000 I.E. pro mL unter-
schritten wird.

Die chemische und physikalische Stabili-
tat der gebrauchsfertigen, in der Original-
Durchstechflasche rekonstituierten Lésung
mit einer Konzentration von > 80.000 I.E./
mL wurde fUr einen Zeitraum von 24 Stun-
den bei 2 bis 8°C bzw. von bis zu 8 Stun-
den bei Raumtemperatur nachgewiesen.
Lésungen, die Uber das urspringliche Vo-
lumen der Durchstechflasche hinaus ver-
dunnt wurden und/oder eine Konzentration
von < 80.000 I.E./mL aufweisen, mussen
sofort verwendet werden.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die L6-
sung 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 Lésung nicht sofort verwen-
det, ist der Anwender flr die Dauer und Be-
dingungen der Aufbewahrung verantwort-
lich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution/Verdiinnung des Arzneimittels sie-
he Abschnitt 6.3.

Das Arzneimittel wird in einer klaren 10R-
ISO-Durchstechflasche aus Glas vom Typ |
(Nennvolumen 10 mL) angeboten, die mit
einem silikonisierten Chlorobutyl-Gummi-
stopfen vom Typ | verschlossen und durch
eine 20 mm groBe Aluminium-Abziehkappe
geschutzt ist, die einen roten Plastikklapp-
deckel in der Mitte enthalt. Das Arzneimittel
wird in PackungsgréBen zu 10 Durchstech-
flaschen in Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nur zum einmaligen Gebrauch.

Promixin muss unter aseptischen Bedin-
gungen zu einer klaren, farblosen bis blass-
gelben L&sung rekonstituiert werden.

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

Bolusinjektion

Jede fur die erforderliche Dosis bendtigte
Durchstechflasche mit nicht mehr als 10 mL
Wasser flr Injektionszwecke oder physiolo-
gischer Kochsalzlésung (0,9 %) rekonstitu-
ieren.

Intrathekale und intraventrikulare
Anwendung

Die Durchstechflasche mit physiologischer
Kochsalzlésung (0,9 %) rekonstituieren. Das
fUr die Verabreichung verwendete Volumen
darf 1 mL nicht Ubersteigen. Nach der Re-
konstitution muss die Losung sofort ver-
wendet werden. Um die empfohlene L&-
sungskonzentration von 125.000 I.E./mL
zu erreichen, 1 Durchstechflasche mit 8 mL
physiologischer Kochsalzlésung (0,9 %) re-
konstituieren.

Infusion

Um die bendtigte Dosis zu erhalten, eine
ausreichende Anzahl von Durchstechfla-
schen rekonstituieren. Dazu wird zu jeder
Durchstechflasche das angemessene Volu-
men an Wasser flr Injektionszwecke oder
physiologischer Kochsalzldsung (0,9 %) hin-
zugeflgt; pro Durchstechflasche nicht mehr
als 10 mL. Den Inhalt der einzelnen Durch-
stechflaschen aufziehen, bis die erforderliche
Dosis erreicht ist. Je nach Volumen und an-
gewendeter Infusionsmethode kann diese
dann weiter verdlinnt werden, normaler-
weise mit 50 mL physiologischer Kochsalz-
I6sung (0,9 %).

Die Losungen sollten sofort nach der Re-
konstitution verwendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Nicht gebrauchte L&sung ist zu entsorgen.
020677-98220
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Zambon S.p.A.
Via Lillo del Duca 10
20091 Bresso (M) — Italien

Mitvertrieb
Zambon GmbH
Lietzenburger Str. 99
10707 Berlin
8. ZULASSUNGSNUMMER
85425.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

28.03.2012

10. STAND DER INFORMATION
06/2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
020677-98220 5
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