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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Colistimethat-Natrium Accord 1 Mil-
lion I.E. Pulver zur Herstellung einer
Injektions-/Infusionslésung

Colistimethat-Natrium Accord 2 Mil-

lionen I.E. Pulver zur Herstellung einer
Injektions-/Infusionslésung

Bei der Wahl der anzuwendenden
Dosis und der Therapiedauer sind
Faktoren wie der Schweregrad der
Infektion sowie das klinische Anspre-
chen zu berlcksichtigen. Einschla-
gige Therapierichtlinien sind einzu-
halten.

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

Dosierung

Die folgenden Dosierungsempfehlun-
gen basieren auf begrenzten Daten
zur Populationspharmakokinetik bei
schwer erkrankten Patienten (siehe
Abschnitt 4.4).
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Erwachsene und Jugendliche

Erhaltungsdosis 9 Mio. I.E./Tag, auf-
geteilt in 2 - 3 Dosen.

Bei schwer erkrankten Patienten sollte
eine Aufsattigungsdosis von 9 Mio.
I.E. angewendet werden.

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

Hamodialyse und kontinuierliche
Hamo(dia)filtration

Colistin scheint Uber herkdmmliche
Hamodialyse und kontinuierliche veno-
vendse Hamo(diafiltration (CVVHF,
CVVHDF) dialysierbar zu sein. Aus
Populations-PK-Studien mit einer sehr
geringen Anzahl von Patienten unter
Nierenersatztherapie liegen auBerst
begrenzte Daten vor. Solide Dosie-
rungsempfehlungen kénnen daher
nicht gegeben werden. Die folgenden
Schemata kénnten in Betracht ge-
zogen werden:

Hamodialyse (HD)

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

An Tagen mit HD: 3 Mio. I.LE./Tag an
Tagen mit Himodialyse, Anwendung
nach der HD-Sitzung. Empfohlen wird
eine Dosierung zweimal taglich.

CVVHF/CVVHDF

Wie bei Patienten mit normaler Nieren-
funktion. Empfohlen wird eine Dosie-
rung dreimal téglich.

Eingeschrédnkte Leberfunktion

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

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE sicht geboten
ZUSAMMENSETZUNG Die Modellierungen deuten darauf 9 :
isti _ ; i hin, dass bei Patienten mit guter « )
ﬁ:oorll?jfggtaegr'\lzﬂrrlﬂrgrg%ﬁg'%1em:3|r Nierenfunktion in manchen Fallen Auf- Altere Patienten .
Injektions-/Infusionslésuna sattigungs- und Erhaltungsdosen von Bei alteren Patienten mit normaler
. . bis zu 12 Mio. I.E. erforderlich sein Nierenfunktion werden keine Dosis-
Jede Durchstechflasche enthalt 1 Mil- kénnen. Die klinischen Erfahrungen anpassungen fiir notwendig gehalten.
t%ggéﬁ‘;?}%??ﬁﬁggsgﬁ%%E;l)é"C"gs mit derartigen Dosen sind jedoch
listimethat-Natrium entspricht. a%%g;saii%rﬁgéﬁg%rﬁgslgf icherheit Kinder U”d:/L’QG”d/_’Che _
Zur Unterstitzung eines Dosierungs-
Colistimethat-Natrium Accord 2 Mil- Die Aufsattigungsdosis gilt fiir Patien- schemas fur Kinder und Jugendliche
lionen I.E. Pulver zur Herstellung einer ten mit normaler bzw. eingeschrénkter liegen nur sehr begrenzte Daten vor.
Injektions-/Infusionslésung Nierenfunktion. Dies schlieBt auch Ee?flgizvzg:luiek;aﬁ:gjéﬁ dEﬁe'\‘ggi?é
Jede Durchstechflasche enthalt 2 Mil- P_atienten unter Nierenersatztherapie .
lionen Internationale Einheiten (I.E.), ein. ﬁ’;ggé?&uggggﬁngﬁr Korpermager
was ungefahr einer Menge von 160 mg ’
Colistimethat-Natrium entspricht. Eingeschrénkte Nierenfunktion .
g, i . . Kinder < 40 kg
Bei eingeschrankter Nierenfunktion
3. DARREICHUNGSFORM ist eine Dosisanpassung erforderlich; 75.000 - 150.000 .E./kg/Tag, aufge-
, , es sind jedoch nur sehr begrenzte teilt in 3 Dosen.
Pulver zur Herstellung einer Injek- pharmakokinetische Daten zu Patien- o L ) )
tions-/Infusionslésung ten mit eingeschrénkter Nierenfunk- Bei Kindern mit einem Korpergewicht
tion verflgbar. Uber 40 kg sollte die Dosierungsbe-
WeiBes lyophilisiertes Pulver. rechnung fiir Erwachsene zugrunde
Die im Folgenden angegebenen Dosis- gelegt werden.
4. KLINISCHE ANGABEN 3?eri]aesnsungen sollen zur Orientierung Bei Kindern mit zystischer Fibrose
4.1 Anwendungsgebiete ’ sind DOSiet‘.Uﬂgen von > 150.000 I.E./
Colistimethat-Natrium Accord ist bei Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clea- kg/‘l’e?g be.rlchtet worden.
Erwachsenen und Kindern. einschlieB- rance < 50 ml/min wird eine Dosis- Hinsichtlich der Anwendung und
lich Neugeborener, zur éehandlung reduktion empfohlen: GroBenordnung einer Aufsattigungs-
schwerer, durch bestimmte aerobe Empfohlen wird eine Dosierung zwei- dosis bei schwer erkrankten Kindern
Gram-negative Erreger verursachte mal téglich. liegen keine Daten vor.
Infektionen indiziert, sofern fur die Bei Kindern mit eingeschréankter
Patienten nur begrenzte Therapieop- Nierenfunktion sind keine Dosierungs-
tionen zur Verfligung stehen (siehe Kreatinin- Tagesdosis empfehlungen festgelegt worden.
Abschnitte 4.2, 4.4, 4.8 und 5.1). Clearance
) » o (ml/min) Intrathekale und Intracerebroventriku-
Die offiziellen Richtlinien zur sach- <50 - 30 55 - 7,5 Mio. |.E. ldre Anwendung
geméaBen Anwendung von Antibiotika -
sind zu beachten. <30-10 4,5 - 5,5 Mio. I.E. Auf der Grundlage begrenzter Daten
- wird bei Erwachsenen die folgende
<10 3,5 Mio. L.E. Dosis empfohlen: Intracerebroventri-
4.2 Dosierung und Art der Anwendung Mio. I.E. = Millionen L.E. kuldre Anwendung

125.000 I.E./Tag

Intrathekal verabreichte Dosen dirfen
die fir die intracerebroventrikulare
Anwendung empfohlenen Dosen nicht
Uberschreiten.

Fir die intrathekalen und intracerebro-
ventrikuldren Verabreichungswege
bei Kindern kénnen keine spezifischen
Dosierungsempfehlungen gegeben
werden.

Art der Anwendung

Colistimethat-Natrium Accord wird
intravenos als langsame Infusion Gber
30 - 60 Minuten gegeben.

Patienten mit einem vollstandig im-
plantierbaren vendsen Portsystem
(TIVAD) kénnen eine Injektion von bis
zu 2 Millionen I.E. in 10 ml, verabreicht
Uber einen Zeitraum von mindestens
5 Minuten, tolerieren (siehe Abschnitt
6.6).
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In wassriger L6sung wird Colistimethat-
Natrium zu dem Wirkstoff Colistin hy-
drolysiert. Bei der Zubereitung der
Dosis ist auf die strikte Einhaltung der
aseptischen Technik zu achten, be-
sonders wenn bei der Rekonstitution
der erforderlichen Dosis mehrere
Durchstechflaschen benétigt werden
(siehe Abschnitt 6.6).

Tabelle zur Dosisumrechnung

In der EU darf die verordnete und an-
gewendete Dosis von Colistimethat-
Natrium (CMS) ausschlieBlich in Inter-
nationalen Einheiten (I.E.) angegeben
werden. Auf dem Produktetikett ist
die Anzahl |.E. pro Durchstechflasche
angegeben.

Aufgrund der in Bezug auf die Wirk-
stérke unterschiedlich angegebenen
Dosierungen ist es zu Verwechslungen
und Medikationsfehlern gekommen.
In den USA und anderen Landern
wird die Dosis in Milligramm der Co-
listinbasen-Aktivitat (mg CBA) ange-
geben.

Die folgende Umrechnungstabelle
dient zur Information. Die darin ent-
haltenen Angaben sind nur ungefahre
Nominalwerte.

CMS-Umrechnungstabelle
Siehe Tabelle 1.

Uber die Wirksamkeit und Sicherheit
von intravends angewendetem Colis-
timethat-Natrium liegen nur begrenzte
klinische Daten vor. Die empfohlenen
Dosierungen fir alle Subpopulationen
beruhen gleichermaBen auf begrenz-
ten Daten (klinische und pharmako-
kinetische/pharmakodynamische
Daten).

Insbesondere in Bezug auf die An-
wendung von hohen Dosierungen
(> 6 Mio. |.E./Tag) und die Anwen-
dung einer Aufsattigungsdosis sowie
die Anwendung bei speziellen Popu-
lationen (Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion, Kinder und Jugend-
liche) liegen nur begrenzte Daten zur
Sicherheit vor. Colistimethat-Natrium
darf nur verwendet werden, wenn an-
dere, haufiger verordnete Antibiotika
nicht wirksam oder ungeeignet sind.

Die Nierenfunktion ist zu Beginn der
Behandlung und regelmaBig wahrend
der Behandlung bei allen Patienten
zu Uberwachen. Die Dosis von Colisti-
methat-Natrium ist entsprechend der
Kreatinin-Clearance anzupassen (sieche
Abschnitt 4.2). Bei Patienten mit Hypo-
voldmie oder bei Patienten, die andere
potenziell nephrotoxische Arzneimittel
erhalten, besteht ein erhéhtes Risiko
einer Nephrotoxizitat durch Colistin
(siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

In einigen Studien wurde berichtet,
dass die Nephrotoxizitat mit der kumu-
lativen Dosis und der Behandlungs-

tion bei Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion im Zusammenhang
stehen kdnnen, zu neurotoxischen
Wirkungen wie Parésthesie des Ge-
sichts, Muskelschwéche, Schwindel,
undeutliche Sprache, vasomotorische
Instabilitat, Sehstérungen, Verwirrt-
heit, Psychose und Apnoe gefihrt
haben. Die Patienten sind auf periorale
Parasthesien und Paréasthesien der
Extremitéten als Anzeichen einer Uber-
dosis (siehe Abschnitt 4.9) zu Uber-
wachen.

Es ist bekannt, dass Colistimethat-
Natrium die Menge des an der pra-
synaptischen motorischen Endplatte
freigesetzten Acetylcholins reduziert.
Dabher sollte es bei Patienten mit Myas-
thenia gravis nur mit gréBter Vorsicht
und nur bei klarer Indikation ange-
wendet werden.

Nach intramuskuldrer Anwendung
von Colistimethat-Natrium wurde tber
Falle von Atemstillstand berichtet.
Eine eingeschrénkte Nierenfunktion
erhéht das Risiko des Auftretens von
Apnoe und neuromuskuléren Blocka-
den nach der Anwendung von Colisti-
methat-Natrium.

Bei Patienten mit Porphyrie darf Co-
listimethat-Natrium nur mit &uBerster
Vorsicht angewendet werden.

Falle von Antibiotika-assoziierter Ko-
litis und pseudomembrandser Kolitis

4.3 Gegenanzeigen dauer zusammenhangt. Der Nutzen sind bei der Anwendung von nahezu
Uberempfindlichkeit gegen Colisti- f‘:"'?er verlar&gertentBeharl}dIurr]lgﬁtdalée.r allen Antibiotika berichtet worden und
methat-Natrium. Colistin oder andere |§kgegen N.‘"‘S pto e.n.ztlf_at %r onte Ri- kénnen auch unter Colistimethat-Na-
Polymyxine , siko einer Nierentoxizitat abzuwiegen. trium auftreten. Der Schweregrad

) kann von leichten bis hin zu lebens-
Kinder bedrohlichen Ereignissen reichen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor- Bei der Anwendung von Colistime- Diese Diagnose ist daher unbedingt
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen- that-Natrium bei Kindern < 1 Jahr ist in Betracht zu ziehen, wenn bei Patien-
dung Vorsicht geboten, da die Nierenfunk- ten wéhrend oder nach der Anwendung
Wann immer dies mdglich ist, sollte tion in dieser Altersgruppe noch nicht von Colistimethat-Natrium Diarrh6
die gleichzeitige intravendse Anwen- vollstandig ausgereift ist. Zudem ist auftritt (siehe Abschnitt 4.8). Ein Ab-
dung von Colistimethat-Natrium und nicht bekannt, welche Auswirkung bruch der Behandlung mit Colistime-
einem anderen Antibiotikum in Be- eine unausgereifte Nieren- und Stoff- that-Natrium und die Anwendung
tracht gezogen und dabei die Rest- wechselfunktion auf die Umwandlung einer spezifischen Therapie fir Clo-
sensibilitat des (der) behandelten von Colistimethat-Natrium zu Colistin stridium difficile sollte dabei in Be-
Erreger(s) beriicksichtigt werden. hat. tracht gezogen werden. Arzneimittel,
Dainsb d bei der A d die die Peristaltik hemmen, drfen

a insbesondere bel der Anwenaung Bei einer allergischen Reaktion muss nicht gegeben werden.

als Monotherapie uber die Entste- die Therapie mit Colistimethat-Natrium

_huné; V.O';]F?S'St%“zen %tegg.” C<|3I|_str|]n abgebrochen werden, und es sind Es wurden nur wenige Fille des

Iz.gitigeerfnvfermﬂggehsitoeir?er%ea?wséﬁer; geeignete MaBnahmen einzuleiten. Psgugo-Barrt]ter-Syndgoms bei Kindern

S h und Erwachsenen bei intravendser

Antibiotikum auch zur Verhinderung Es wurde berichtet, dass hohe Serum- Anwendung von Colistimethat-Na-

einer Resistenzentwicklung in Betracht konzentrationen von Colistimethat- trium berichtet. In Verdachtsfillen

gezogen werden. Natrium, die mit einer Uberdosierung solite mit der Uberwachung der Serum-

oder einer nicht erfolgten Dosisreduk- elektrolyte begonnen und eine ange-

messene Behandlung durchgefuhrt

werden. Eine Normalisierung des

Tabelle 1 Elektrolytungleichgewichts kann je-

doch moglicherweise nicht ohne Ab-

November 2025

Wirkstarke . CMS-Masse fgitczrin v://grrli grglistimethat-Natrium er-

LE. =~ mg CBA (may Intravenés angewendetes Colistime-

12 500 0.4 1 Senvanke n ke Kinisch releventen
150 000 5 12 Sereproventrikulare Amwendung von
1,000 000 34 80 Lung von Meringitiewurc I Kinischen
4500 000 150 360 fﬂéd'ﬁﬂg il?er:;iSﬁztﬁrgjrésﬁgglrpéeeﬁgﬁg
9 000 000 300 720 Serungsachemas legan nur Sehr be-

* Nominale Wirkstérke des Wirkstoffs = 12.500 I.E./mg grenzte Daten vor. Die am haufigsten
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4.5

beobachtete unerwiinschte Wirkung
einer CMS-Anwendung im ZNS war
aseptische Meningitis (sieche Abschnitt
4.8)

Natrium

Colistimethat-Natrium Accord enthalt
weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium
pro Durchstechflasche, d.h., es ist
nahezu ,,natriumfrei“.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Zusammen mit anderen Arzneimit-
teln, die potenziell nephrotoxisch oder
neurotoxisch wirken, darf Colistime-
that-Natrium i.v. nur mit groBer Vor-
sicht angewendet werden. Die gleich-
zeitige Verabreichung mit Arzneimit-
teln, die eine renale Toxizitat aufwei-
sen, erhéht das Risiko einer Nephro-
toxizitat. Wenn eine solche Kombina-
tion notwendig ist, muss die Nieren-
funktion verstarkt Gberwacht werden.
Hierzu zahlen vor allem jodhaltige
Kontrastmittel, Aminoglykosid-Anti-

Bei Patienten mit Myasthenia gravis
muss eine gleichzeitige Behandlung
mit Colistimethat-Natrium und Ma-
krolidantibiotika wie Azithromycin und
Clarithromycin oder mit Fluorchino-
lonen wie Norfloxacin und Ciprofloxa-
cin mit Vorsicht erfolgen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Orale Antikoagulanzien

Die gleichzeitige Verabreichung von
Colistimethat mit oralen Antikoagu-
lantien kann die gerinnungshemmende
Wirkung von Colistimethat verstarken.
Das Risiko kann in Abhangigkeit von
der zugrunde liegenden Infektion,
dem Alter und dem allgemeinen Zu-
stand des Patienten variieren, so dass
der Beitrag von Colistimethat zum
Anstieg der INR (International Nor-
malised Ratio) schwer zu beurteilen
ist. Der INR-Wert sollte wahrend und
kurz nach der gleichzeitigen Verab-
reichung von Colistimethat mit oralen
Antikoagulantien haufig Uberwacht
werden.

4.8 Nebenwirkungen

Die am haufigsten auftretenden Neben-
wirkungen sind Nierenfunktionssto-
rungen und seltener Nierenversagen,
Ublicherweise nach héheren Dosie-
rungen als empfohlen bei Patienten
mit normaler Nierenfunktion bzw. nach
nicht erfolgter Dosisreduzierung bei
Patienten mit eingeschrénkter Nie-
renfunktion oder bei gleichzeitiger
Gabe anderer nephrotoxischer Anti-
biotika. Diese Wirkungen sind nor-
malerweise nach Therapieabbruch
reversibel; nur in seltenen Fallen ist
eine Intervention erforderlich (Nieren-
ersatztherapie).

Hohe Serumkonzentrationen von
Colistimethat-Natrium, z. B. infolge
einer Uberdosierung oder nicht er-
folgter Dosisreduzierung bei Patienten
mit eingeschréankter Nierenfunktion,
kénnen zu neurotoxischen Effekten
wie Parasthesie im Bereich des Ge-
sichts, Muskelschwache, Schwindel,
undeutlicher Sprache, vasomoto-
rischer Instabilitédt, Sehstorungen,
Verwirrtheit, Psychose und Apnoe
fuhren. Die gleichzeitige Gabe von

biotika wie Gentamicin, Amikacin, 4.6 gﬁlrltzlgitft’ Schwangerschaft und nicht-depolarisierenden Muskel-
Netilmicin und Tobramycin, Organo- relaxanzien oder Antibiotika mit ahn-
platinverbindungen, hochdosiertes Schwangerschaft lichen neurotoxischen Wirkungen
Methotrexat, einige antivirale Arznei- Es liegen keine ausreichenden Daten kann ebenfalls neurotoxische Effekte
mittel (wie Aciclovir, Foscarnet), sowie zur Anwendung von Colistimethat- hervorrufen. Die Reduktion der Colisti-
Pentamidin, Ciclosporin oder Tacro- Natrium bei schwangeren Frauen vor. methat-Natrium-Dosis kann die Symp-
limus. Studien mit Einmalgaben bei Schwan- tome abschwéchen.
Bei gleichzeitiger Verabreichung mit geren zeigen jedoch, dass Colistime- . - . . .
Cephalosporin-Antibiotika kann ein that die Plazentaschranke passiert; Uberempfindlichkeitsreaktionen wie
erhéhtes Risiko einer Nephrotoxizitat daher besteht bei wiederholter Gabe Hautausschlag und Angioddem kénnen
bestehen. bei Schwangeren das Risiko einer fe- auftreten. Falls solche Reaktionen
talen Toxizitat. Tierexperimentelle Stu- auftreten, sollte die Behandlung mit
Wegen der geringen Erfahrungen und dien sind hinsichtlich der Wirkung von Colistimethat-Natrium abgebrochen
des potenziellen Risikos einer kumu- Colistimethat-Natrium auf die Repro- werden.
lativen Toxizitat ist bei der begleitenden duktionsfahigkeit und Entwicklung N . )
Anwendung von Colistimethat-Na- unzureichend (siehe Abschnitt 5.3, Die moglichen Nebenwirkungen sind
trium in anderen Darreichungsformen Préklinische Daten zur Sicherheit). in der nachstehenden Tabelle nach
Vorsicht geboten. Colistimethat-Natrium sollte in der Sﬁ%ﬁ%ﬁrgag‘gﬁﬁn ﬁgﬁﬁ';igi't%ﬁt
Schwangerschaft nur angewendet : ! -
Es wurden keine In-vivo-Studien zur werden, wenn der Nutzen fir die gaben zu Nebenwirkungen werden
Erfassung von Wechselwirkungen Mutter das potenzielle Risiko fiir den folgende Kategorien zugrunde gelegt:
durchgefihrt. Der Mechanismus der Fetus Uberwiegt e Sehr haufig: = 1/10
Umwandlung von Colistimethat-Na- o Hiiifin-
trium in den Wirkstoff Colistin ist nicht Stillzeit Haufig: = .1 /1_00’ <1710
bekannt. Der Mechanismus der Colis- o . . * Gelegentlich: = 1/1.000, < 1/100
tin-Clearance, einschlieBlich der rena- Eﬂzl('tsetr'rmitﬁﬁée"r‘aégw d%znter'g rg"oe * Selten: > 1/10.000, < 1/1.000
cannt, Colistimethat-Natrium oger fohlen, wahrend der Behandiung auf ® Sehr seften: < 1/10.000
Colistin induzierten in In-vitro-Studien das Stillen zu verzichten. ° Il\llchtgekanr:-tf:"ngflgkeg at]f Gru_nﬁ;
in menschlichen Hepatozyten nicht age aer veriugbaren Daten nic
die Aktivitat eines der getesteten Fertilitat abschatzbar
P450 (CYP)-Enzyme (CYP1A2, 2B6, Daten zum méglichen Einfluss von Siehe Tabelle 2 auf der folgenden
2C8, 2C9, 2C19 und 3A4/5). CoIistimethat-Nagtjrium auf die mensch- Seite. ?
Bei der gleichzeitigen Anwendung liche Fertilitat liegen nicht vor.
von Colistimethat-Natrium und Arznei- Meldung des Verdachts auf Neben-
mitteln, deren hemmende oder indu- 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- wirkungen

zierende Wirkung auf Enzyme zur Ver-
stoffwechselung von Arzneimitteln
bekannt ist, oder Arzneimitteln, die
als Substrate flr renale Transport-
mechanismen fungieren, sollte die
potenzielle Mdglichkeit von Arznei-
mittelwechselwirkungen im Blick be-
halten werden.

Aufgrund der Wirkung, die Colistin
auf die Freisetzung von Acetylcholin
ausilbt, missen nicht-depolarisie-
rende Muskelrelaxanzien bei Colisti-
methat-Natrium erhaltenden Patienten
mit Vorsicht angewendet werden, da
deren Wirkung verlangert werden
kénnte (siehe Abschnitt 4.4).

FI_7006517-7006518_V.02

tichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Colistimethat-Natrium hat groBen Ein-
fluss auf die Verkehrsttichtigkeit und
die Féhigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen. Wéhrend der parenteralen
Behandlung mit Colistimethat-Na-
trium koénnen neurotoxische Effekte
wie Schwindel, Verwirrtheit oder Seh-
storungen auftreten. Die Patienten
sollten darauf hingewiesen werden,
bei Auftreten dieser Nebenwirkungen
das FUhren von Fahrzeugen oder Be-
dienen von Maschinen zu unterlassen.

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzu-
zeigen.
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4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung kann eine neuro-
muskulare Blockade zur Folge haben
und mit Muskelschwéche, Apnoe und
eventuell Atemstillstand einhergehen.
Daneben kann eine Uberdosierung
zu akutem Nierenversagen fuhren,
welches sich durch eine verminderte
Harnleistung und erhéhte Konzentra-
tionen von Blut-Harnstoff-Stickstoff
und Kreatinin auBert.

Es ist kein spezifisches Antidot ver-
fugbar. In Fallen einer Uberdosierung
ist eine unterstitzende Behandlung
erforderlich, bei der MaBnahmen zur
Erhdéhung der Clearance von Colisti-
methat-Natrium, z. B. Diurese mit
Mannitol, verlangerte Hamodialyse
oder Peritonealdialyse, versuchsweise
eingeleitet werden kénnen Die Wirk-
samkeit in solchen Situationen ist je-
doch nicht bekannt.

ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antibiotika zur systemischen Anwen-
dung, andere Antibiotika,

Polymyxine, ATC Code: JO1XBO01

Wirkmechanismus

Colistin ist ein zyklisches Polypeptid-
Antibiotikum, das zur Gruppe der
Polymyxine gehdrt. Polymyxine wirken
durch Schadigung der Zellmembran
und die daraus resultierenden physio-
logischen Wirkungen sind flir das
Bakterium todlich. Polymyxine sind
selektiv fir aerobe gramnegative Bak-
terien, die eine hydrophobe &uBere
Membran besitzen.

Resistenz

Resistente Bakterien zeichnen sich
durch eine Veranderung der Phosphat-
gruppen des Lipopolysaccharids aus,
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die durch Ethanolamin oder Amino-
arabinose ersetzt werden. Natirlich
resistente gramnegative Bakterien
wie Proteus mirabilis und Burkholderia
cepacia weisen eine vollstédndige Sub-
stitution ihres Lipidphosphats durch
Ethanolamin oder Aminoarabinose
auf.

Eine Kreuzresistenz zwischen Colistin
(Polymyxin E) und Polymyxin B ist zu
erwarten. Da sich der Wirkmechanis-
mus der Polymyxine von dem anderer
Antibiotika unterscheidet, ist nicht zu
erwarten, dass eine Resistenz gegen
Colistin und Polymyxin allein durch
den oben genannten Mechanismus
zu einer Resistenz gegen andere Arz-
neimittelklassen fuhrt.

PK/PD-Beziehung

Polymyxine haben Berichten zufolge
eine konzentrationsabhéngige bak-
terizide Wirkung auf sensible Bakte-
rien. Die fAUC/MHK wird als mit der

Grenzwerte der Empfindlichkeits-
testung

Die Interpretationskriterien fir die
Empfindlichkeitstestung anhand der
Bestimmung der MHK (minimalen
Hemmkonzentration) wurden vom
European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) fur
Colistin festgelegt und sind hier auf-
geflhrt:

https://www.ema.europa.eu/
documents/other/minimum-
inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlIsx.

Sensibilitat

Fir ausgewéhlte Spezies kann die
Vorkommenshaufigkeit einer erworbe-
nen Resistenz geografisch und zeitlich
variieren. Insbesondere bei der Be-
handlung von schweren Infektionen
sind daher Daten Uber die értlichen
Resistenzverhéltnisse wiinschens-

5.2

Tabelle 2 wert. Bei Bedarf sollte fachlicher Rat
eingeholt werden, wenn die Nutzlich-
Systemorganklasse | Haufigkeit ?erichtete Nebenwirkung kgi% des Wirkstoffs, zumindest bei
Erkrankungen des Nicht bekannt | Uberempfindlichkeitsreaktionen wie einigen Infektionsarten, durch die 6rt-
Immunsystems Hautausschlag und Angioddem liche Vorkqmlr:nenshauflglﬁe[t von Re-
Erkrankungen des Sehr haufig Neurotoxizitat wie Pardsthesien im sistenzen in Frage gestellt ist.
Nervensystems Bereich von Gesicht, Mund und perioral,
Kopfschmerzen und Muskelschwache Haufig sensible Spezies
Nicht bekannt | Benommenheit Acinetobacter baumannii
Ataxie lklf%mpﬁhilus influenzae
ebsiella spp.
gglﬁrar;ktgngnedndes Sehr héaufig | Pruritus Pseudomor?aps aeruginosa
Unterh:utugewebes Spezies, bei denen eine
erworbene Resistenz ein
Erkrankungen Sehr héaufig | Nierenfunktionsstérung, die sich durch Problem darstelllen kzanln
der Nieren und erhéhten Kreatinin- und/oder Harnstoffwert p
Harnwege im Blut und/oder verminderte renale Stenotrophomonas maltophilia
Kreatinin-Clearance ZuBert Achromobacter xylosoxidans
Selten Nierenversagen (friiher Alcaligenes xylosoxidans)
- 9 - - Inharent resistente Organismen
Stoffwechsel- und Nicht bekannt | Pseudo-Bartter-Syndrom (siehe Abschnitt - -
Erndhrungsstérungen 4.4) Burkholderia cepacia und
- - - — verwandte Spezies
Allgemeine Nicht bekannt | Reaktionen an der Injektionsstelle Proteus spp.
Erkrankungen und Providencia spp.
Beschwerden am Serratia spp.
Verabreichungsort

Pharmakokinetische Eigenschaften

Zur Pharmakokinetik von Colistimethat-
Natrium (CMS) und Colistin liegen nur
begrenzte Informationen vor. Es gibt
Hinweise darauf, dass die pharmako-
kinetischen Werte schwer erkrankter
Patienten sich von den Werten von
Patienten mit weniger schweren phy-
siologischen Stérungen sowie denen
von gesunden Probanden unterschei-
den. Die folgenden Daten basieren
auf Studien, in denen HPLC zur Be-
stimmung der Plasmakonzentrationen
von CMS/Colistin eingesetzt worden
ist.

Nach der Infusion von Colistimethat-
Natrium wird das inaktive Prodrug in
den aktiven Wirkstoff Colistin umge-
wandelt. Es zeigte sich, dass bei
schwer erkrankten Patienten die
Spitzenwerte der Plasmakonzentration
von Colistin mit einer Verzégerung
von bis zu 7 Stunden nach der Anwen-
dung von Colistimethat- Natrium auf-
treten.

5. ggﬁ?#éﬁOLOGISCHE EIGEN- klinischen Wirksamkeit korrelierend AVerteilun )
angesehen. Bei gesunden Probanden ist das Ver-
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf- teilungsvolumen von Colistin gering

und entspricht etwa der Extrazellular-
flussigkeit (EZF). Bei schwer erkrank-
ten Probanden ist das Verteilungs-
volumen erheblich vergroBert. Die
Proteinbindung ist maBig und nimmt
bei héheren Konzentrationen ab. So-
fern keine Entzlindung der Meningen
vorliegt, ist der Wirkstoff kaum liquor-
gangig, bei Vorliegen einer Meningitis
tritt er jedoch vermehrt in den zerebro-
spinalen Liquor (CSF) Uber.

Im klinischen relevanten Dosierungs-
bereich weisen sowohl CMS als auch
Colistin eine lineare PK auf.

Elimination

Bei gesunden Probanden werden
schatzungsweise etwa 30 % des Co-
listimethat-Natriums zu Colistin um-
gewandelt. Dabei hangt die Clearance
von der Kreatinin-Clearance ab, und
bei abnehmender Nierenfunktion wird
ein groBerer Anteil des CMS zu Colistin
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verstoffwechselt. Bei Patienten mit sehr
stark beeintrachtigter Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min)
kénnen bis zu 60 bis 70 % umgewan-
delt werden.

CMS wird hauptsachlich durch glome-
rulére Filtration Uber die Nieren aus-
geschieden. Bei gesunden Probanden
werden 60 % bis 70 % des CMS in-
nerhalb von 24 Stunden unverandert
Uber den Urin ausgeschieden.

Die Elimination des aktiven Colistins
ist nur unvollstdndig beschrieben.
Colistin wird in den Nieren umfang-
reich tubular riickresorbiert und kann
entweder nicht-renal eliminiert oder
in den Nieren verstoffwechselt werden
und sich dabei moglicherweise in den
Nieren ansammeln. Bei eingeschrank-
ter Nierenfunktion ist die Colistin-
Clearance verringert, moéglicherweise
aufgrund der vermehrten Umwand-
lung von CMS.

Die Halbwertszeit von Colistin bei ge-
sunden Probanden und bei Patienten
mit zystischer Fibrose liegt Berichten
zufolge bei etwa 3 bzw. 4 Stunden,
bei einer Gesamt-Clearance von etwa
3 I/h. Bei schwer erkrankten Patienten
wurden verldngerte Halbwertszeiten
von etwa 9 — 18 h beobachtet.

Gemischte Infusionen und Injektionen
mit Colistimethat-Natrium sollten ver-
mieden werden.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche:
2 Jahre

Rekonstituierte Lésung:

Die Hydrolyse von Colistimethat wird
signifikant erhéht, wenn die rekonsti-
tuierte und verdiinnte L&sung unter
der kritischen Mizellenkonzentration
von ca. 80.000 I.E./ml liegt. LOsungen
unterhalb dieser Konzentration sollten
sofort verwendet werden.

Far Lésungen zur Bolusinjektion mit
einer Konzentration = 80.000 I.E./ml
wurde die chemische und physika-
lische Stabilitat der rekonstituierten
Loésung in der Original-Durchstech-
flasche bei 2 bis 8 °C Uber 24 Stun-
den nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die
gebrauchsfertige Losung sofort ver-
wendet werden, sofern die Herstellung
der gebrauchsfertigen Lésung (Offnen,
Rekonstitution, Verdiinnung) das Ri-
siko einer mikrobiellen Kontamination
nicht ausschlieBt. Wenn die gebrauchs-
fertige L&sung nicht sofort verwendet
wird, ist der Anwender flr die Dauer
und die Bedingungen der Aufbewah-
rung verantwortlich.

Lésungen zur Infusion, die tber das Vo-

stechflaschen

Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr ge-
bracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Fir die Bolusinjektion:

Der Inhalt einer Durchstechflasche
wird in maximal 10 ml Wasser flr
Injektionszwecke oder 0,9%iger Na-
triumchlorid-Lésung geldst.

Edr die Infusion:

Der rekonstituierte Inhalt einer Durch-
stechflasche kann verdiinnt werden,
gewohnlich mit 50 ml 0,9%iger Na-
triumchlorid-L&sung.

Bei intrathekaler und intracerebro-
ventrikularer Verabreichung darf die
verabreichte Menge 1 ml nicht Uber-
schreiten (rekonstituierte Konzentra-
tion 125.000 I.E./ml).

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.

Nach der Rekonstitution sollte die
Lésung klar und farblos bis blassgelb
und frei von sichtbaren Partikeln sein.
Die Rekonstitution ist in weniger als
3 Minuten abgeschlossen.

Nur zum Einmalgebrauch. Nicht ver-
wendete Lésung verwerfen.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit lumen der Original-Durchstechflasche
Es liegen nur wenige Informationen hinaus verdiinnt wurden und/oder die
zur potenziellen Genotoxizitét vor. ﬁ:beeﬁogtflﬁggig?g;vgrov;/%%%(l,'tEv.v/g:-l 7. INHABER DER ZULASSUNG
Daten zur Karzinogenitét von Colisti- den. Accord Healthcare B.V.
methat-Natrium fehlen. In vitro konnte Winthontlaan 200
gezeigt werden, dass Colistimethat- Rekonstituierte L&sungen zur intrathe- 3526 KV UTRECHT
Natrium Chromosomenaberrationen kalen oder intracerebroventrikuléren Niederlande
in menschlichen Lymphozyten indu- Anwendung sollten sofort verwendet
ziert. Dieser Effekt kann mit einem werden.
Riickgang des Mitoseindex zusammen- 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
héngen, der ebenfalls beobachtet 7006517.00.00
wurde. 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen 7 1
fur die Aufbewahrung 006518.00.00
In Studien mit Ratten und Mausen A - : ;
: : Fir dieses Arzneimittel sind keine be-
zur Reproduktion wurden keine tera- sonderen Lagerungsbedingungener- | 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
togenen Effekte nachgewiesen. Die forderlich. ZULASSUNG/VERLANGERUNG
intramuskulére Gabe von 4,15 und ) DER ZULASSUNG
9,3 mg/kg Colistimethat-Natrium Aufbewahrungsbedingungen nach
fulhrte jedoch bei Kaninchen wihrend Rekonstitution/Verdinnung des Arz- 07.11.2024
der Organogenese zur Bildung eines neimittels, siehe Abschnitt 6.3.
Talipes varus bei 2,6 bzw. 2,9% der 10. STAND DER INFORMATION
Feten. Diese Dosen entsprechen dem e :
0.5- bzw. 1,2-Fachen der maximalen 6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses 11/2025
Tagedosis fir den Menschen. Darliber Colistimethat-Natrium Accord 1 Mil-
hinaus trat bei 9,3 mg/kg eine erhdhte lion I.LE. Pulver zur Herstellung einer
Resorption auf. Injektions-/Infusionslésung n. VERKAU_FSABGBEN_ZUNG
] ) ) o Colistimethat-Natrium Accord ist in Verschreibungspflichtig
Es liegen keine weiteren praklinischen einer 10-mL-Durchstechflasche vom
Daten zur SiCheI’heit VOr, d|e fur den Typ | m|t grauem Brombutyl_Gummi_
verschreibenden Arzt von Bedeutung stopfen und einem roten Flip-Off-Ver-
sind, welche zusétzliche Sicherheits- schluss aus Aluminium erhaltlich.
daten zur Patientenexposition dar-
stellen und nicht bereits in anderen . . .
: ; ; : Colistimethat-Natrium Accord 2 Mil-
QE%%?H&ECVS;SZ? Fachinformation lionen I.E. Pulver zur Herstellung einer
) Injektions-/Infusionslésung
Colistimethat-Natrium Accord ist in
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN einer 10-mL-Durchstechflasche vom
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile Typ | mit grauem Brombutyl-Gummi-
. stopfen und einem rosa Flip-Off-Ver-
Keine. schluss aus Aluminium erhéltlich.
6.2 Inkompatibilitdten PackungsgréBen: 1 und 10 Durch-
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