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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Humatin® Pulvis

1.000 mg Pulver zur Herstellung einer L6-
sung zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Flasche enthalt 1.428 mg Paromomycin-
sulfat, entsprechend 1.000 mg Paromomycin

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Losung zum
Einnehmen

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Humatin Pulvis ist fur folgende Erkrankungen
bei Erwachsenen indiziert:

— Therapie und Prophylaxe der portosyste-
mischen Enzephalopathie
— Praoperative Reduktion der Darmflora

Humatin Pulvis ist fir die Behandlung fol-

gender Erkrankungen bei Erwachsenen so-

wie bei Sauglingen, Kindern und Jugend-

lichen im Alter von 1 Monat bis 18 Jahren

indiziert:

— Therapie des nicht invasiven Amobenbe-
falls des Darmlumens

Die offiziellen Richtlinien fir den angemes-
senen Gebrauch von Antibiotika sind zu
beachten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Allgemeine Dosierungsempfehlungen fir
Erwachsene, die immer auf Paromomycin
bezogen sind:

Prophylaxe der portosystemischen Enze-
phalopathie

Je nach Auspragung der Symptomatik er-
halten Erwachsene eine Tagesdosis von
1.000 bis 2.000 mg.

Therapie der portosystemischen Enzepha-
lopathie (z.B. Pracoma und Coma hepati-
cum)

Je nach Schwere des Krankheitsbildes er-
halten Erwachsene eine Tagesdosis von 35
(bis 75) mg Paromomycin pro kg Kdrperge-
wicht. In Ausnahmeféllen kann die Tages-
dosis bei intakter Nierenfunktion auf maximal
3,000 mg erhoht werden.

Therapiedauer: 2 bis 6 Tage bzw. bis zum
Abklingen der Symptomatik.

Bei bewusstseinsgetribten Patienten kann
die bendtigte Dosis mittels einer Sonde
gegeben werden.

Praoperative Reduktion der Darmflora
Wahrend der letzten 2 praoperativen Tage
taglich 4.000 mg Paromomycin

Bei orthograder Darmspulung kdénnen
8000 bis 10000 mg Paromomycin etwa
1 Stunde nach Beendigung der Spdilung
und ca. 12 Stunden vor dem geplanten Ein-
griff verabreicht werden.
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Therapie des nicht invasiven Amobenbefalls
des Darmlumens

Erwachsene erhalten eine Tagesdosis von
15 bis 25 (bis 100) mg/kg Kdrpergewicht
Uber mindestens 5 Tage oder entsprechend
erhdhte Tagesdosen bei kirzerer Behand-
lungszeit.

Dosierungsbeispiel fir die Therapie und
Prophylaxe der portosystemischen Enze-
phalopathie und die Behandlung des nicht
invasiven Amoébenbefalls des Darmhohlrau-
mes

Ein Patient mit 60 kg Kérpergewicht und
einer Tagesdosis von 25mg/kg KG erhalt
eine Gesamttagesdosis von 1.500 mg Paro-
momycin. Hierzu wird der Inhalt von 2 Fla-
schen Humatin Pulvis mit jeweils 10 ml des-
tilliertem Wasser gelost. Aus einer Flasche
werden 5ml mit einer Spritze abgesaugt
und verworfen. Die verbleibenden 15ml in
den beiden Flaschen entsprechen dann
1500 mg geléstem Paromomycin.

Die Tagesdosis wird — soweit nicht fur
spezielle Indikationen anders empfohlen —
auf mehrere Einzeldosen verteilt, in 6- bis
8-stlindigen Intervallen gegeben.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit Leberinsuffizienz
Eine Dosisanpassung bei Leberinsuffizienz
ist in der Regel nicht erforderlich.

Patienten mit Niereninsuffizienz
Resorbiertes Paromomycin wird hauptsach-
lich durch glomerulére Filtration ausgeschie-
den. Deshalb sollte Paromomycin bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
mit Vorsicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Paromomycin darf bei Kindern und Jugend-
lichen unter 18 Jahren in den Anwendungs-
gebieten , Therapie und Prophylaxe der por-
tosystemischen Enzephalopathie* und ,Pra-
operative Reduktion der Darmflora“ nicht
angewendet werden, da keine Daten vor-
liegen.

Therapie des nicht invasiven Amoébenbefalls
des Darmlumens

Sauglinge, Kinder und Jugendliche im Alter
von 1 Monat bis 18 Jahre erhalten eine Ta-
gesdosis von 25 bis 35mg/kg Kdrperge-
wicht Uber mindestens 5 Tage (auf 3 Einzel-
dosen verteilt).

Art der Anwendung

Therapie und Prophylaxe der portosystemi-
schen Enzephalopathie und Behandlung
des nicht invasiven Amdbenbefalls des
Darmhohlraumes

Der Inhalt einer Flasche Humatin Pulvis
(1.000 mg Paromomycin) wird in 10 ml des-
tilliertem Wasser, in physiologischer Koch-
salz- oder Traubenzuckerldsung geldst und
kurz geschuttelt. Humatin Pulvis ist sehr gut
wasserloslich. Die Loésung kann dann unter
Berlcksichtigung der individuell erforderli-
chen Dosierung entweder direkt oral oder
via Magen- oder Duodenalsonde gegeben
werden. Die Ldsung muss immer frisch zu-
bereitet werden, da Paromomycin nur kurze
Zeit haltbar ist. Die frisch zubereitete Losung
ist dunkel und kuhl aufzubewahren (s. Ab-
schnitt 6.3).

4.3 Gegenanzeigen

Paromomycin darf nicht angewendet wer-
den

e bei erwiesener Uberempfindlichkeit ge-
gen den Wirkstoff Paromomycin. Eine
mdgliche Kreuzallergie mit anderen Ami-
noglykosiden ist zu beachten.

e bei Frih- und Neugeborenen im Alter
<1 Monat, aufgrund unreifer Nierenfunk-
tion, siehe Abschnitt 5.2

e bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren in den Anwendungsgebieten
»Therapie und Prophylaxe der portosys-
temischen Enzephalopathie” und ,Pra-
operative Reduktion der Darmflora®“, da
keine Daten vorliegen.

e bei einer Vorschadigung des Vestibular-
oder Cochleaorgans

e bei Myasthenia gravis, Obstipation und
lleus

e in der Schwangerschaft und Stillzeit

Wegen der potenziellen Gefahr oto- und
nephrotoxischer Nebenwirkungen darf Pa-
romomycin nicht parenteral verabreicht wer-
den (siehe auch Abschnitt 4.9).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Sofortiger Abbruch der Behandlung mit Pa-
romomycin ist erforderlich bei:

o Auftreten von schweren, akuten Hyper-
sensitivitatsreaktionen (z. B. Anaphylaxie)
und seltenen Hypersensitivitatsreaktio-
nen (z. B. Urtikaria)

o Auftreten von schweren, lang anhalten-
den Diarrhoen wahrend oder nach der
Therapie (wegen der Moglichkeit einer
Antibiotika-assoziierten pseudomembra-
ndsen Kolitis, die sofort behandelt wer-
den muss)

Paromomycin sollte mit besonderer Vorsicht
angewendet werden bei:

e Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion

e |angzeittherapie mit Paromomycin (z. B.
als Prophylaktikum hepatischer Enze-
phalopathien)

e Patienten mit Ulzerationen im Magen-
Darm-Trakt

e ausgedehnten entzindlich blutenden La-
sionen der Darmschleimhaut (wegen ge-
ringer systemischer Resorption von Pa-
romomycin)

Es wird empfohlen, bei den oben genannten
Patientengruppen die Horfunktion regelma-
Big zu Uberprifen und bei gleich bleibender
Initialdosis die Erhaltungsdosis ggf. zu redu-
zZieren.

Langfristige oder wiederholte Anwendung
kann zu Superinfektionen mit resistenten
Keimen und Sprosspilzen fihren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Aufgrund seiner minimalen gastrointestina-
len Resorption bei oraler Anwendung besitzt
Paromomycin ein geringes Potenzial fir
systemische Wechselwirkungen mit ande-
ren Medikamenten. Theoretisch kénnen die
gleichen Wechselwirkungen auftreten wie
bei systemisch verabreichten Aminoglykosi-
den.
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Bei gleichzeitiger Anwendung von Muskel-
relaxanzien vom nicht depolarisierenden
Typ kann die neuromuskulare Blockade ver-
tieft und verlangert sein.

Wegen des erhdhten Nebenwirkungsrisikos
sollten Patienten besonders Uberwacht wer-
den, die gleichzeitig oder anschlieBend mit
potenziell oto- oder nephrotoxischen Medi-
kamenten behandelt werden, wie z. B. Am-
photericin B, Colistin, Ciclosporin, Cisplatin,
Vancomycin, Schleifendiuretika wie Etacryn-
saure und Furosemid.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Wahrend der Schwangerschaft ist die An-

wendung von Paromomycin kontraindiziert.
Da eine systemische Wirkung nicht vollstan-
dig auszuschlieBen ist, kann ein embryoto-
xisches/teratogenes Risiko im 1. Trimenon
und ein fetotoxisches Risiko im 2. und 3. Tri-
menon nicht ausgeschlossen werden. Wah-
rend der gesamten Schwangerschaft sind
toxische Schaden am Gehor moglich.

Stillzeit

Da der Ubergang in die Muttermilch unge-
klart ist, sollte unter einer Behandlung mit
Paromomycin auf das Stillen verzichtet wer-
den.

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

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgeflhrt.

4.8 Nebenwirkungen
a) Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten gemeldeten Nebenwir-
kungen sind breiige Stuhlentleerung und
Durchfall. Ferner wurden fir Paromomycin
als schwerwiegende Nebenwirkungen Hy-
persensitivitatsreaktionen und Antibiotika-
assoziierte pseudomembrandse Kolitis be-
richtet.

b) Tabellarische Zusammenfassung der Ne-
benwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nach Organsys-
temen und entsprechend ihrer Haufigkeiten
(Anzahl von Patienten, bei denen eine Reak-
tion erwartet wird) in folgende Kategorien
eingeteilt:

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
verfugbaren Daten nicht abschatzbar)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: breiige Stuhlentleerungen, Durchfall
Selten: Malabsorptionssyndrom

Nicht bekannt: Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Er-
brechen, Magenkrampfe, Magen- oder
Bauchschmerzen, Pankreatitis

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Hypersensitivitatsreaktionen, wie
z.B. Urtikaria

Nicht bekannt: schwere, akute Hypersensi-
tivitatsreaktionen, wie z. B. Anaphylaxie

Erkrankungen des Nervensystems
Nicht bekannt: Kopfschmerzen, Schwindel-
gefuhl

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

systems
Nicht bekannt: Eosinophilie

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Nicht bekannt: ungeklarte Hamaturie

Nebenwirkungen von Antibiotika (Klassen-
effekt)

Beim Auftreten von schweren, lang anhal-
tenden Diarrhoen wahrend oder nach der
Therapie mit Paromomycin kann sich dahin-
ter eine Antibiotika-assoziierte pseudomem-
brandse Kolitis verbergen, die sofort behan-
delt werden muss.

Nach Feststellung (Diagnose) einer pseudo-
membrandsen Enterokolitis ist arztlicher-
seits ein Abbruch der Behandlung mit Hu-
matin Pulvis zu erwagen und eine ange-
messene Behandlung einzuleiten (Einnah-
me von speziellen Antibiotika/ Chemothera-
peutika, deren Wirksamkeit klinisch erwie-
sen ist). Arzneimittel, die die Peristaltik hem-
men, sind kontraindiziert.

¢) Beschreibung bestimmter Nebenwirkun-
gen

Bei Auftreten von seltenen Hypersensitivi-
tatsreaktionen, wie z. B. Urtikaria und schwe-
ren, akuten Hypersensitivitdtsreaktionen, wie
z.B. Anaphylaxie, muss die Therapie mit
Paromomycin sofort abgebrochen, und die
entsprechenden NotfallmaBnahmen (z. B.
Gabe von Antihistaminika, Kortikosteroide,
Sympathomimetika und ggf. Beatmung)
mussen eingeleitet werden.

d) Kinder und Jugendliche

Auf Basis der vorliegenden Daten ist bei
Kindern und Jugendlichen das gleiche Ne-
benwirkungsprofil zu erwarten wie bei Er-
wachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Da Paromomycin bei intakter Schleimhaut
des Magen-Darm-Trakts kaum in den Blut-
kreislauf resorbiert wird, ist bei einer gerin-
gen Uberdosierung von Humatin Pulvis
kaum mit Vergiftungserscheinungen zu
rechnen (siehe aber bezuglich der Mdglich-
keit der Ototoxizitat Abschnitt 4.3).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe
Paromomycin ist ein bakterizid wirkendes
Aminoglykosid-Antibiotikum zur enteralen

Anwendung mit einem breiten Wirkungs-
spektrum.

ATC-Code
AQ7AAQB

Wirkmechanismus

Wie andere Aminoglykoside wirkt Paromo-
mycin bakterizid. Es hemmt die Proteinsyn-
these empfindlicher Keime, indem es an die
30S-Untereinheit der bakteriellen Ribosome
bindet, eine fehlerhafte Ablesung des ge-
netischen Codes bewirkt und so die Trans-
lokation hemmt.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik

Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen
von der Zeitdauer ab, wahrend der die
Wirkstoffkonzentration oberhalb der minima-
len Hemmkonzentration (MHK) des Erregers
liegt.

Resistenzmechanismen

Héufigster Resistenztyp
Plasmid-vermittelte Resistenz ermdglicht re-
sistenten Bakterien, Paromomycin durch
Acetyltransferasen,  Phosphotransferasen
und Adenyltransferasen zu verstoffwechseln.
Die dabei entstehenden Metabolite von Pa-
romomycin kdnnen zwar mit dem unveran-
derten Paromomycin um den intrazellularen
Transport konkurrieren, aber sie blockieren
nicht die ribosomale Proteinsynthese der
Bakterien.

Zweithéufigster Resistenztyp
Verminderte Permeabilitat der zytoplasmati-
schen (inneren) Zellmembran von Bakterien
kann zur Resistenz fihren, da in diesem Fall
Paromomycin nicht mehr an seinen Wirkort
gelangen kann.

Seltener Resistenztyp

Veranderungen der ribosomalen Bindungs-
stelle von Paromomycin kénnen in seltenen
Fallen die Bindung von Paromomycin ver-
hindern und es so unwirksam machen.

Zwischen Paromomycin und Kanamycin
bzw. Paromomycin und Neomycin besteht
eine vollstandige Kreuzresistenz der Erreger,
und zwischen Paromomycin und Strepto-
mycin besteht eine partielle Kreuzresistenz
der Erreger.

Grenzwerte

Es werden fur Paromomycinsulfat die nach-
folgend aufgeflihrten minimalen Hemmkon-
zentrationen (MHK) vorgeschlagen:

Erreger MHK
<2mg/l

Sensitive Keime

Keime mit mittlerer
Empfindlichkeit

Resistente Keime

keine Daten verflgbar

keine Daten verfugbar

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Paromomycin wird bei nicht geschadigter
Schleimhaut aus dem Gastrointestinaltrakt
kaum resorbiert. Sogar bei hohen oralen
Dosen bzw. bei gestdrter Magen-Darm-
Funktion oder Ulzerationen im Darm werden
nur sehr geringe Blutspiegel nachgewiesen.

Nach Gabe von 10 g Paromomycin lagen
die aus den Serumspiegelverlaufen berech-
neten Maximalkonzentrationen im Mittel bei
3,6 ug/ml £ 3,0 ug/ml; die Halbwertszeit der
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Elimination betrug 2,6 Stunden; der Zeitver-

Humatin®

7. INHABER DER ZULASSUNG

lauf der Serumkonzentration konnte durch
ein offenes Einkompartimentmodell be-
schrieben werden. Eine Metabolisierung im
Organismus findet nicht statt. Die Elimination
erfolgt Uberwiegend in unveranderter Form
Uber den Gastrointestinaltrakt. Resorbiertes
Paromomycin wird Uberwiegend in unver-
anderter Form renal eliminiert.

Bei niereninsuffizienten Patienten sowie bei
Frih- und Neugeborenen muss mit einer
Verlangerung der Halbwertszeit von resor-
biertem Paromomycin gerechnet werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Aus den Untersuchungen zur chronischen
Toxizitat liegen keine Erkenntnisse vor, die
zu dem Verdacht fihren, dass beim Men-
schen bisher unbekannte Nebenwirkungen
auftreten konnten. Wie bei anderen Ami-

PFIZER PHARMA PFE GmbH
Linkstr. 10

10785 Berlin

Tel.: 0800 8535555

Fax: 0800 8545555

8. ZULASSUNGSNUMMERN

40332.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

20. Dezember 1999

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

15. November 2011

Juni 2016 spcde-6v14hum-pv-0

noglykosiden kann auch Paromomycin oto-
toxisch und nephrotoxisch wirken sowie zu
einer Erhéhung der Leberenzyme und zu
toxischen und allergischen Blutbildverande-
rungen fuhren.

Aus einer In-vitro-Prifung in Saugerzellen
ergaben sich keine Hinweise auf ein muta-
genes Potenzial.

Es liegen keine Untersuchungen zur Repro-
duktionstoxikologie, Kanzerogenitat, Sicher-
heitspharmakologie oder Ototoxikologie vor.

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2016

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Keine

6.2 Inkompatibilitaten
Bisher keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

Haltbarkeit nach Anbruch

Die chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen Losung wurde flr bis
zu 24 Stunden bei 4 °C nachgewiesen. Aus
mikrobiologischer Sicht sollte das zuberei-
tete Produkt sofort verwendet werden. Wenn
das Produkt nicht sofort verwendet wird, ist
der Anwender fur die Dauer und Bedingun-
gen der Aufbewahrung verantwortlich, die
normalerweise nicht langer als 24 Stunden
bei 2°C bis 8°C betragen sollten, es sei
denn, die Herstellung ist unter kontrollierten
und validierten aseptischen Bedingungen
erfolgt.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur diese Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Die Losung sollte immer frisch zubereitet
werden, und Reste der Losung sind zu ver-
werfen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Packung mit 5Flaschen zu je 1.000mg
Paromomycin
Packung mit 100 Flaschen zu je 1.000 mg
Paromomycin Klinikpackung

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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