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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome genérico: colistimetato de sodio

APRESENTACOES
colistimetato de sédio 1.000.000 UI: cada frasco-ampola contém 80 mg de colistimetato de sodio equivalentes a 1.000.000 UL na forma de pd para solugdo

injetavel ou solugdo inalatéria.. Embalagem com 10 frascos-ampola.

colistimetato de sédio 2.000.000 UI: cada frasco-ampola contém 160 mg de colistimetato de sodio equivalentes a 2.000.000 UL na forma de p6 para solugdo

injetavel ou solucdo inalatéria. Embalagem com 10 frascos-ampola.

VIA INALATORIA OU INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

colistimetato de sédio 1.000.000 UI: cada frasco-ampola contém 80 mg de colistimetato de sodio equivalentes a aproximadamente 33,3 mg de colistina*, o que
corresponde a 1.000.000 UL

colistimetato de sodio 2.000.000 UI: cada frasco-ampola contém 160 mg de colistimetato de sodio equivalentes a aproximadamente 66,6 mg de colistina*, o que
corresponde a 2.000.000 UL

*0 colistimetato de sodio ¢ uma pro-droga (inativa) que quando hidrolisada libera a colistina (ativa).

Cada 1 mg de colistimetato de sddio equivale a aproximadamente 12.500 UL
Cada 1 mg de colistina equivale a aproximadamente 30.000 UL

II) INFORMACOES AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Colistimetato de sddio por via inalatoria ¢ indicado para o tratamento por nebulizagdo de colonizagdo e infecgdes pulmonares causadas por Pseudomonas
aeruginosa suscetivel, em pacientes com fibrose cistica.

Colistimetato de sédio por via intravenosa ¢ um antibidtico indicado para o tratamento de infec¢des agudas ou cronicas devido as linhagens suscetiveis de certos
bacilos Gram-negativos.

Estas infecgdes incluem: infecgdes do trato respiratério inferior e do trato urinario, onde outros antibidticos ndo possuem eficacia devido a resisténcia ou sdo
contraindicados.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Colistimetato de sodio por via inalatéria ¢ usado para o tratamento da colonizagdo e infecgdes do pulmao causadas por Pseudomonas aeruginosa suscetiveis ao
farmaco em pacientes com fibrose cistica. Esta ¢ uma bactéria muito comum que infecta os pulmdes de quase todos os pacientes com fibrose cistica em algum
momento durante suas vidas. Se a infec¢do ndo for devidamente controlada esta continua danificando os pulmdes, causando mais problemas. O colistimetato de
sodio € inspirado para os pulmdes por inalagdo, de modo que mais antibidtico possa agir contra as bactérias que causam a infecgao.

Colistimetato de sodio por via intravenosa tem sido de particular valor terapéutico em infec¢des agudas e cronicas do trato urinario causadas por linhagens
suscetiveis de Pseudomonas aeruginosa. E efetivo no tratamento de infecgdes devidas a outros bacilos Gram-negativos que se tornaram resistentes a antibioticos
de amplo espectro.

Os resultados de eficacia podem ser encontrados nas literaturas abaixo:

Tim Jensen, Svend S. Pedersen, Susanne Garne, Carsten Heilmann, Niels Hoiby and Christian Koch — Journal of Antimicrobial Chemotherapy (1987) 19, 831-
838.

D.J. Touw, R.W. Brimicombe, M.E. Hodson, H.G.M. Heijerman, W. Bakker — European Respiratory Journal 1995, 8, 1594 — 1604.

G. Doring, S.P. Conway, H.G.M. Heijerman, M.E. Hodson, N. Hoiby, A. Smith, D.J. Touw, for the Consensus Committee.

Anna S. Levin, Anténio A. Barone, Juliana Penco, Marcio V. Santos. Ivan S. Marinho, Erico A. G. Arruda, Edison L Manrique and Silvia F. Costa — Clinical
Infections Diseases 1999; 28:1008-11.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Colistimetato de sodio ¢ um antibidtico estéril que quando reconstituido ¢ adequado ao uso inalatorio ou intravenoso.

PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS

Colistimetato de s6dio ¢ um antibi6tico do grupo das polimixinas (também conhecido como Polimixina E), derivado de Bacillus polymixa var. colistinus. E um
polipeptideo e ¢ ativo contra diversas cepas aerobicas Gram-negativas.

Os antibidticos da classe das polimixinas sdo agentes de superficie e agem através da adesdo a membrana celular da bactéria, o que altera sua permeabilidade e
provoca a morte bacteriana. As polimixinas sdo agentes bactericidas eficazes contra diversas bactérias Gram-negativas com uma membrana externa hidrofobica.



Os pontos de inflexdo para resisténcia e suscetibilidade sao:
Suscetivel (S) <4 mg/L
Resistente (R) > 8 mg/L

O colistimetato de sédio possui atividade bactericida contra os seguintes bacilos anaerdbicos Gram-negativos: Acinetobacter sp. Citrobacter sp., Enterobacter sp.,
Eschirichia coli, Haemophilus influenzae, Klebsiella sp., Pseudomonas aeruginosa, Salmonella sp. e Shigella sp.

Os Gram-negativos aerobicos resistentes ao colistimetato de sodio incluem: Brucella sp., Burkholderia cepacia e espécies relacionadas, Neisseria sp., Providencia
sp., Serratia sp., Proteus mirabilis e os anaerobicos incluem o Bactroides fragilis.

Resisténcia

Uso Inalatério: o colistimetato de s6dio adquiriu resisténcia ao Pseudomonas aeruginosa mucoide em aproximadamente 3%. Testes de suscetibilidade devem ser
realizados em pacientes que sdo tratados a longo prazo.

Uso Intravenoso: a resisténcia do colistimetato de sodio por Pseudomonas aeruginosa parece ser rara. No entanto, estudos in vitro com Salmonella ¢ E. coli
mostraram que a resisténcia pode ocorrer com a modificagdo da parede celular lipopolissacaridea dos grupos fosfato. A modificago ¢ alcancada pela substituigdo
dos grupos de fosfato com etanolamina ou aminoarabinose. Proteus mirabilis, Burkholderia cepacia e outros naturalmente resistentes as bactérias Gram-negativas,
mostram substitui¢do completa de seus lipopolissacarideos.

Resisténcia Cruzada: as polimixinas, incluindo o colistimetato de sodio, possuem um mecanismo de agdo diferente ao comparar com outros antibioticos e ha
evidéncias que demonstram que bactérias Gram-negativas resistentes a outros antibidticos podem ser suscetiveis ao colistimetato de sodio. A resisténcia as
polimixinas néo ¢ cruzada com outros grupos de antibioticos.

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

Via Inalatoria

Absor¢io apés nebulizacio: absorgdo gastrintestinal é negligivel uma vez que a ingestdo do colistimetato de sodio depositado na nasofaringe ndo ¢ considerada
ao se avaliar um efeito sistémico. A absor¢do apds administragdo pulmonar parece ser variavel e estudos clinicos demonstram que as concentragdes podem variar
de indetectavel até a faixa que raramente excede 4 mg/L (50.000 UI/L) comparativamente com as concentragdes de 10-20 mg/L (aproximadamente 125.000 -
250.000 UI/L) apds administragdo intravenosa. A absor¢do apds administragdo pulmonar ¢ influenciada pelo sistema de nebulizagdo, tamanho da goticula do
aerossol e o estado patologico do pulmdo. Um estudo em pacientes com fibrose cistica demonstrou que o colistimetato de sodio era indetectavel na urina apos a

inala¢do de 1.000.000 UI duas vezes ao dia por trés meses. Isto ocorre apesar do fato de a eliminag@o ocorrer primariamente por via urinaria.

Distribuicdo: o colistimetato de sodio apresenta um baixo nivel de ligagdo as proteinas plasmaticas. Os antibidticos da classe das polimixinas permanecem no

tecido muscular, figado, rins corag@o e cérebro.

Farmacocinética: a tabela abaixo mostra os niveis séricos e a farmacocinética de 5 pacientes que receberam colistimetato de sodio inalado:

Parametro 160 mg (aproximadamente 2 MUI) de colistimetato sédico nebulizado
AUC4 (h/mg/L) 165,9 + 76,5
Conax (mg/L) 0,051 +0,0244
Tonax (h) 1,9+1,2
Ka (h-1) 30+1,8
T (h) 10,4 +3,6
CI/F 0,27+0,15

O volume de distribui¢do foi calculado como 0,09 L/kg em um estudo tnico em pacientes com fibrose cistica.
Biotransformacfo: o colistimetato de sodio converte-se em sua base in vivo.
Eliminacéio: ndo ha informagao referente a eliminag¢@o do colistimetato de so6dio apds nebulizagdo.

Via Intravenosa

A figura abaixo mostra o comportamento farmacocinético do colistimetato de sodio apds administragdo parenteral:

Valores séricos e urindrios em adultos
apds administragdo parenteral (1V e IM)
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O colistimetato de s6dio mostra um baixo nivel de proteina. Antibiodticos da classe das polimixinas sdo conhecidos por persistir no tecido muscular, figado, rim,

coragdo e cérebro.

Distribuicio: em um estudo onde pacientes com fibrose cistica receberam 5 a 7 mg/kg/dia em doses divididas administradas como infus@o IV, a C,:x foi de 21,4 +
5 mg/L e a Cynin a 8 horas foi de 2,8 + 1,8 mg/L.

A Cx no steady-state foi de 23 = 6 mg/L e a Cpin @ 8 horas foi de 4,5 = 4 mg/L.

Em outro estudo onde pacientes com fibrose cistica receberam 2.000.000 UI a cada 8 horas por 12 dias, a Cyna foi de 12,9 mg/L (5,7 - 29,6 mg/L).

Em voluntarios sadios recebendo 150 mg (aproximadamente 2.000.000 UI) por injecdo em bolus, os niveis séricos de pico foram observados ap6s 10 minutos.

O volume de distribui¢do foi calculado a 0,09 L/’kg em um unico estudo em pacientes com fibrose cistica.

Biotransformacao: o colistimetato de sodio converte-se em sua base in vivo.

Aproximadamente 80% da dose parenteral ¢ recuperada inalterada na urina. Nao ha excrecéo biliar e qualquer droga remanescente ¢ inativada nos tecidos.

Eliminaciio: apds administragdo IV, a excrecdo ¢ primariamente renal com 40% de uma dose parenteral recuperada na urina em 8 horas e cerca de 80% em 24
horas. A dose deve ser reduzida em casos de pacientes com comprometimento renal de modo a prevenir acumulaggo.

A meia-vida de eliminacdo ¢ de aproximadamente 1,5 horas ap6s administragdo IV para adultos sadios. Isto ¢ comparavel com uma meia-vida de eliminagdo de
3,4 + 1,4 horas quando pacientes com fibrose cistica receberam uma infusdo tinica de 30 minutos via IV.

A cinética do colistimetato de sodio parece similar em todos os grupos de pacientes onde a fungdo renal esteja normal.

Dados de seguranca pré-clinica: os estudos em animais sao insuficientes para determinar os efeitos sobre a reprodugao.

Dados sobre a potencial genotoxicidade sdo limitados e ndo ha dados de carcinogenicidade do colistimetato de sodio. O colistimetato de sodio tem demonstrado
induzir aberragdes cromossomicas em linfocitos humanos, in vitro. Este efeito pode estar relacionado a uma redugdo do indice mitético, que também foi
observado.

4. CONTRAINDICACOES
Sabe-se que o colistimetato de sddio reduz a quantidade de acetilcolina liberada a partir da jungdo neuromuscular pré-sinaptica e, portanto, ndo deve ser utilizado

em pacientes com miastenia gravis.
Este medicamento ¢ contraindicado para uso por pacientes que apresentem histérico de reacdes de hipersensibilidade (alergia) ao colistimetato de sodio.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

USO INALATORIO

Nao usar o colistimetato de sddio para nebulizagdo em pacientes com asma.

A nebulizagdo do colistimetato de sddio pode induzir tosse ou broncoespasmo.

E aconselhavel administrar a primeira dose sob supervisio médica. Uma pré-administragio com um broncodilatador ¢ recomendada e deve ser rotina,
especialmente se isso faz parte do regime terapéutico atual do doente. FEV, (volume expiratoério forcado no primeiro segundo) deve ser avaliado na pré e pos-
administra¢do. Se houver evidéncia de que o colistimetato de sédio induz hiper-reatividade bronquica em um paciente que ndo recebe tratamento prévio com
broncodilatadores, o teste deve ser repetido em uma ocasido separada usando um broncodilatador. Evidéncia de hiper-reatividade bronquica, na presenca de
broncodilatador pode indicar uma resposta alérgica e o colistimetato de sddio deve ser interrompido. Se ocorrer broncoespasmo este deve ser tratado como
clinicamente indicado.

Hiper-reatividade bronquica em resposta ao colistimetato de sodio pode ser desenvolvida com o uso continuado ao longo do tempo e é recomendavel que FEV s,
no pré e pds-tratamentos, sejam avaliados em consultas regulares.

Use com extrema precaugéo em pacientes com porfiria.

Colistimetato de sddio para nebulizagdo pode ser reconstituido com agua para injetaveis ou uma mistura 50:50 de agua para injetaveis e cloreto de sodio 0,9% para
produzir uma solugdo hipoténica incolor a amarelo claro. Quando reconstituido, o colistimetato de sédio pode ser usado com qualquer nebulizador convencional
adequado para solugdes de antibioticos.

As solugdes devem ser usadas imediatamente apos a reconstituigao.

Qualquer solug@o nao utilizada no nebulizador deve ser descartada apds o tratamento.

Nebulizadores convencionais operam em uma base de fluxo continuo e ¢ provavel que algum medicamento nebulizado seja liberado para o meio ambiente local.
Quando usado com um nebulizador convencional, o colistimetato de soédio deve ser administrado em um local bem ventilado, especialmente em hospitais, onde

muitos pacientes podem estar usando nebulizadores a0 mesmo tempo. Tubulagéo ou filtros podem ser utilizados para evitar residuo de aerossol no ambiente.

USO INTRAVENOSO

Usar com cuidado em pacientes com comprometimento renal ja que o colistimetato de sodio é excretado pelos rins.

Nefrotoxicidade e neurotoxicidade podem ocorrer especialmente se a dose recomendada for excedida.

Nao use o colistimetato de soédio concomitantemente com outros medicamentos que tenham efeitos nefrotéxicos ou neurotoxicos, exceto se houver grande
cuidado.

Usar com extremo cuidado em pacientes com porfiria.

Efeitos adversos na fungdo renal tém sido relatados, geralmente ap6s o uso de doses superiores a recomendada por via intravenosa em pacientes com fungao renal
normal, ap6s falha na redugdo da dosagem intravenosa em pacientes com insuficiéncia renal ou quando usado concomitantemente com outros antibidticos
nefrotoxicos. O efeito é geralmente reversivel com a descontinuagio da terapia. Concentragdes séricas elevadas de colistimetato de sodio apds a administragdo
intravenosa, podem ser associadas a uma superdosagem ou a falha na reducdo da dosagem em pacientes com insuficiéncia renal, e isso pode levar a
neurotoxicidade. O uso concomitante com qualquer relaxante muscular ndo despolarizante ou antibidticos com efeitos neurotoxicos similares também podem levar

a neurotoxicidade.



A redugao da dose de colistimetato de sodio pode aliviar os sintomas. Efeitos neurotoxicos que tém sido notificados incluem: vertigem, parestesia facial transitoria,

fala arrastada, instabilidade vasomotora, distirbios visuais, confusdo, psicose e apneia.
USO INTRAVENOSO E INALATORIO

Gravidez e lactacdo

Categoria de risco na gravidez: D

A seguranga do uso da droga durante a gravidez ndo foi estabelecida.

Ha evidéncias que o colistimetato de sodio atravessa a barreira placentdria e consequentemente ha potencial para toxicidade fetal se administrado durante a
gravidez. Estudos em animais sdo insuficientes no que diz respeito aos efeitos na reproducdo. O uso de colistimetato de sodio durante a gravidez s6 deve ser feito
avaliando-se fator de risco-beneficio.

O colistimetato de sodio ¢ excretado no leite materno, portanto a amamentagdo ndo é recomendada durante o tratamento com o colistimetato de sodio.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de

gravidez.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e conduzir maquinas: foi reportada neurotoxicidade, caracterizada por tontura, confusdo ou disturbios visuais apos a
administra¢@o parenteral e nebulizagao.
Caso estes efeitos ocorram, os pacientes devem ser advertidos para evitar dirigir veiculos ou conduzir maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Devido aos efeitos do colistimetato de sédio na liberagdo de acetilcolina, relaxantes musculares ndo-despolarizantes (usados na anestesia geral em cirurgias)
devem ser usados com extremo cuidado ja que os seus efeitos poderdo ser prolongados.

O uso concomitante do colistimetato de sodio com outros medicamentos que sdo nefrotéxicos ou neurotoxicos (cefalotina sddica, aminoglicosideos, relaxantes
musculares ndo despolarizantes, gentamicina, amicacina, netilmicina e tobramicina) deve ser realizado com grande cuidado, pois pode ocorrer aumento do risco de

problemas renais.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Incompatibilidades: a mistura de drogas em solugdes de colistimetato de sodio deve ser evitada. A adi¢do de outros antibidticos como a eritromicina, a

tetraciclina ou cefalotina sodica a solugdes de colistimetato de sddio pode levar a precipitagio.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O produto deve ser armazenado em sua embalagem original, em temperatura ambiente (15°C a 30°C), protegido da luz ¢ umidade. O medicamento tem validade
de 24 meses a partir da data de fabricagdo.

Numero de lote e datas de fabricacgiio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apos aberto e preparado, usar imediatamente e descartar qualquer quantidade remanescente no frasco.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Aspecto fisico do po: po higroscopico branco a quase branco.

Caracteristicas da soluciio apos reconstituicdo: solugio incolor a amarelo claro.
Caracteristicas da soluciio apos diluicio: solucdo incolor a amarelo claro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

USO INALATORIO

As culturas de escarro devem ser obtidas para a confirmagao de colonizagéo por Pseudomonas aeruginosa suscetiveis ao colistimetato de sédio em pacientes com
fibrose cistica antes de iniciar o tratamento com colistimetato de sodio.

A informacéo abaixo fornece dados sobre as doses recomendadas e a dose devera ser ajustada de acordo com a resposta clinica.

Doses recomendadas para uso inalatério

Criancas > 2 anos e adultos: 1.000.000 a 2.000.000 UI duas ou trés vezes ao dia.

A dose ¢ determinada de acordo com a severidade e o tipo de infecgdo e com a fungdo renal do paciente.

A dose pode variar dentro desta faixa dependendo da condi¢do sendo tratada.

A colonizagdo inicial por Pseudomonas aeruginosa suscetivel ao colistimetato de so6dio pode ser tratada com um esquema de trés semanas com uma dose de
2.000.000 UI duas vezes ao dia em conjunto com outros antibidticos administrados por via oral ou parenteral.

Para infecgdes frequentes e recorrentes (menos que trés culturas positivas de Pseudomonas aeruginosa suscetivel ao colistimetato de sodio em um periodo de trés
meses), a dose podera ser aumentada para um maximo de 2.000.000 UI trés vezes ao dia por até 3 meses, em conjunto com outros antibidticos administrados por

via oral ou parenteral.



Colonizagdo cronica (trés ou mais culturas positivas de Pseudomonas aeruginosa suscetivel ao colistimetato de sédio em um periodo de 6 meses) pode necessitar
de terapia de longa duragdo com 1.000.000 a 2.000.000 UI duas vezes ao dia. Pode ser necessaria a administragdo de antibidticos orais ou parenterais para tratar as
exacerbagdes agudas das infecgdes pulmonares.

Colistimetato de sodio para nebulizagdo deve ser administrado apos fisioterapia e outros tratamentos inalatérios, quando os mesmos sdo utilizados. Outras terapias
inalatérias podem incluir agentes para reduzir a viscosidade da secregdo e broncodilatadores.

Colistimetato de sodio sofre excregao renal e ¢ nefrotdxico se altas concentragdes forem atingidas. Embora seja raro isto ocorrer na terapia inalatdria, recomenda-
se o monitoramento das concentragdes séricas, especialmente em pacientes com insuficiéncia renal.

Onde existe comprometimento renal, a excre¢do pode ser retardada e as doses didrias (magnitude da dose e intervalo da dose) devem ser ajustadas em relagdo a

fungdo renal para prevenir acumulagio do colistimetato de sodio.

Modo de preparo para uso inalatério
Antes do colistimetato de sodio ser inalado deve ser reconstituido conforme instrugdes a seguir:

colistimetato de sédio 1.000.000 UI: 2 a 4 mL de agua para injetaveis ou uma mistura com metade de agua para injetaveis e metade de cloreto de sodio 0,9%.
Apo6s a reconstituicdo com 2 mL, o produto tem volume final de aproximadamente 2 mL e concentragdo de aproximadamente 500.000 UI/mL. Apds a
reconstituicdo com 4 mL, o produto tem volume final de aproximadamente 4 mL e concentragdo de aproximadamente 250.000 UI/mL.

colistimetato de sodio 2.000.000 UI: 4 a 8 mL de agua para injetaveis ou uma mistura com metade de agua para injetaveis e metade de solucdo de cloreto de
s0dio 0,9% .

Apos a reconstituicdo com 4 mL, o produto tem volume final de aproximadamente 4 mL e concentragdo de aproximadamente 500.000 UI/mL. Apds a
reconstitui¢do com 8 mL, o produto tem volume final de aproximadamente 8 mL e concentragio de aproximadamente 250.000 UI/mL.

A seguir encontram-se as instrugdes gerais sobre como dissolver o colistimetato de sodio:

* Adicione lentamente o diluente adequado ao frasco-ampola.

* Role o frasco suavemente entre as duas maos para dissolver o colistimetato de sodio no liquido. Isso vai reduzir a formagao de espuma.

» Evite agitar o frasco muito rapido.

* Despeje a solugdo no nebulizador.

ATENCAO: uma vez reconstituido, o colistimetato de sédio deve ser utilizado imediatamente. Qualquer solugio niio utilizada deve ser descartada.

USO INTRAVENOSO

Doses recomendadas para uso intravenoso

A posologia de colistimetato de sédio depende de fatores como suscetibilidade dos patégenos, gravidade, tipo de infecgdo, peso corporal e fungdo renal do
paciente.

Até 60 kg: 50.000 Ul/kg de peso corporal (4 mg/kg), até um maximo de 75.000 Ul/kg (6 mg/kg) em 24 horas. A dose didria total deve ser dividida em trés doses
iguais administradas a intervalos de 8 horas.

Acima de 60 kg (incluindo idosos): 1.000.000 - 2.000.000 UI a cada 8 horas. A dose maxima ¢ 6.000.000 UI (480 mg) em 24 horas.

E recomendado tratamento minimo de 5 dias.

Estimativas da concentragdo sérica sdo recomendadas, especialmente em pacientes com comprometimento renal ou fibrose cistica e em neonatos. Concentragdes
séricas de 10-15 mg/L (aproximadamente 125 - 200 UI/mL) devem ser adequadas para o tratamento da maioria das infecgdes.

A dosagem pode ser aumentada até o maximo de 6 milhdes de Ul por 24 horas de acordo com a condig¢do do paciente, se a resposta clinica ou bacteriologica for
baixa.

Onde existe comprometimento renal, a excre¢do pode ser retardada e as doses diarias (magnitude da dose e intervalo da dose) devem ser ajustadas em relagdo a
fungdo renal, conforme indicado na tabela abaixo, para prevenir acumulagdo do colistimetato de sodio.

A tabela abaixo fornece uma sugestido de modificacdo de dose para pacientes com comprometimento renal:

Grau de comprometimento renal:

Normal Leve Moderado Severo
Creatinina (mcmol/L) 60 — 150 106 — 129 130 -214 215 -340
Clearance de creatinina
76 a 100 40a75 25a40 Menos que 25
(% do normal)
Dose:
Dose unitaria (Milhdes de UI) 1,3a2 lal,5 1 lal,5
Frequéncia (Vezes por dia) 3 2 lou2 A cada 36 horas
Dose diaria total (Milhdes de UT) 4a6 2a3 la2 0,6al

Modo de preparo para uso intravenoso
Colistimetato de sodio pode ser reconstituido e diluido conforme as instrugdes a seguir:

colistimetato de sodio 1.000.000 UI: 2 — 4 mL de cloreto de sodio 0,9% ou agua para injetaveis para produzir uma solugdo incolor a amarelo claro. Apds a
reconstitui¢do com 2 mL, o produto tem volume final de aproximadamente 2 mL e concentragdo de aproximadamente 500.000 UI/mL. Apods a reconstitui¢do com
4 mL, o produto tem volume final de aproximadamente 4 mL e concentragdo de aproximadamente 250.000 UI/mL.



colistimetato de sédio 2.000.000 UI: 4 — 8 mL de solugdo de cloreto de sodio 0,9% ou dgua para injetaveis para produzir uma solugio incolor a amarelo claro.
Apoés a reconstituicdo com 4 mL, o produto tem volume final de aproximadamente 4 mL e concentracdo de aproximadamente 500.000 Ul/mL. Apods a
reconstitui¢do com 8 mL, o produto tem volume final de aproximadamente 8 mL e concentragdo de aproximadamente 250.000 UI/mL.

Apos a reconstituigdo, a solugdo deve ser diluida para um volume adequado para a infusdo por no minimo 30 minutos. Os diluentes adequados sdo cloreto de sodio
0,9%, glicose 5%, frutose 5% e solugdo de Ringer.

A administragdo deve ser efetuada através de infusdo intravenosa e cada dose de colistimetato de sodio pode ser diluida para 50 mL, infundir por no minimo 30
minutos. Pacientes equipados com um acesso venoso implantado podem tolerar uma inje¢do em bolus de até 2.000.000 UI em 10 mL administrada num tempo
minimo de 5 minutos.

As solugdes devem ser usadas imediatamente apds reconstituicao.

9. REACOES ADVERSAS

USO INALATORIO

Os efeitos adversos mais comuns ap6s nebulizagdo do colistimetato de sodio sdo tosse e broncoespasmo (indicado pelo aperto no peito que pode ser detectado por
uma diminui¢@o no FEV ) em aproximadamente 10% dos pacientes.

As reagdes adversas estdo tabuladas abaixo por classe de sistema de 6rgdos e frequéncia.

As frequeéncias sdo definidas como muito frequentes (> 1 / 10); frequentes (> 1 / 100 a <1 / 10); pouco frequentes (> 1 / 1.000 a <1 / 100); rara (> 1/ 10.000 a <1 /

1.000) e muito rara (<1 / 10.000), desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Sistema do corpo Frequéncia Reacio adversa relatada

. . . Reagdo de hipersensibilidade como “rash”
Doengas do sistema imune Desconhecida R
cutaneo

Doengas respiratorias, toracicas . Tosse, aperto no peito, broncoconstri¢do ou
Muito comum

mediastinais broncoespasmo

Distarbios gerais e condig¢des no local de . .
. - Desconhecida Dor de garganta e feridas na boca
administragdo

Caso as reagdes de hipersensibilidade tais como erupgdes cutaneas ocorram, o tratamento com colistimetato de sodio deve ser descontinuado.
Casos de dor de garganta ou feridas na boca podem ser ocasionados por hipersensibilidade ou superinfec¢cdo com Candida sp.

USO INTRAVENOSO

A reacdo adversa mais comumente relatada ¢ o comprometimento da func¢do renal, e, mais raramente, insuficiéncia renal, geralmente apds o uso de doses
superiores as recomendadas em pacientes com func¢@o renal normal, ou a incapacidade para reduzir a dosagem em pacientes com insuficiéncia renal ou quando
usado concomitantemente com outros antibioticos nefrotoxicos. O efeito é geralmente reversivel com a descontinuagdo da terapia, mas raramente a intervengao
(terapia de substituigdo renal) pode ser necessaria. Tem sido relatado que concentragdes séricas elevadas de colistimetato de sédio que podem ser associadas a uma
superdosagem ou falha na redu¢do da dosagem em pacientes com insuficiéncia renal, podem levar a efeitos neurotoxicos, tais como parestesia facial, fraqueza
muscular, vertigem, fala arrastada, instabilidade vasomotora, distirbios visuais, confusdo, psicose e apneia. O uso concomitante com relaxantes musculares niao
despolarizantes e de antibioticos com efeitos neurotdxicos similares também podem levar a neurotoxicidade. A reducdo da dose de colistimetato de sodio pode
aliviar os sintomas. Reacdes de hipersensibilidade tais como “rash” cutineo foram relatadas. No caso da ocorréncia de tais reagdes, o uso de colistimetato de sodio
deve ser descontinuado.

As reagdes adversas estdo tabuladas abaixo por classe de sistema de 6rgéos e frequéncia. As frequéncias sdo definidas como muito frequentes (> 1 / 10); frequentes
(>1/100 a <1/ 10); pouco frequentes (> 1/ 1.000 a <1 / 100); rara (> 1/ 10.000 a <1 / 1.000) e muito raras (<1 / 10.000), desconhecida (ndo pode ser estimado a

partir dos dados disponiveis).

Sistema do corpo Frequéncia Reaciio adversa relatada
. . . Reagdo de hipersensibilidade como “rash”
Doengas do sistema imune Desconhecida R
cutdneo
Neurotoxicidade, tais como, parestesias
Muito comum facial, da boca e peri-oral, cefaleia e
Doengas do sistema nervoso fraqueza muscular
. Tontura
Desconhecida .
Ataxia
Doengas de pele e tecido subcutaneo Muito comum Prurido

Insuficiéncia renal demonstrada pelo
. aumento da creatinina sérica e / ou ureia e /
) o Muito comum T 5
Doengas renais e urindrias ou diminui¢do da depuragao renal de

creatinina

Raro Insuficiéncia renal

Disturbios gerais e condigdes no local de . N L
Desconhecida Reacgdo no local da injecdo

administragdo




Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

USO INALATORIO

Os sintomas de uma superdosagem de colistimetato de sodio podem incluir:
* Formigamento ou adormecimento ao redor dos labios e face;

* Tonturas e sensagdo de vertigem;

* Fala arrastada;

* Perturbagdo visual;

« Confusio;

* Perturbagio mental;

* Rubor (vermelhidao da face).

USO INTRAVENOSO

A superdosagem pode causar insuficiéncia renal, apneia, fraqueza muscular, vertigem, fala arrastada, instabilidade vasomotora, disturbios visuais, confusdo e
psicose.

Nao hé antidotos disponiveis.

O gerenciamento da superdosagem ¢ efetuado através de tratamento de suporte e medidas tomadas no sentido de aumentar a eliminagao do colistimetato de sodio,
tais como diurese osmotica com manitol, dialise peritoneal ou hemodialise prolongada.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B
Histérico de Alteracdo da Bula

Dados da Submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. do Assunto Data de Itens de Bula VersGes Apresentacdes
expediente Expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10452 — GENERICO P0 para solugdo
— Notificagdo de Né&o . . N&o Identificacdo do |njeta_vel ou
17/06/2021 | 2346252/21-2 x .y N&o Aplicavel | Nao Aplicavel " . VPS solucgdo inalatdria
Alteracdo de Texto Aplicéavel Aplicéavel Medicamento
de Bula— RDC 60/12 1.000.000 &
2.000.000 UI
10452 - GENERICO PO para solugao
14/09/2018 | 0897345/18-8 | - Notificacdo de Ndo Néo Aplicavel | Néo Aplicavel Néo Dizeres Legais VPS | solupss inlatéri
Alteragdo de Texto Aplicavel P P Aplicavel 2 gai ¢
de Bula— RDC 60/12 1.000.000 &
2.000.000 Ul
10221
. GENERICO — P6 para solugio
10452 — GENERICO Inclusdo de “Apresentacao”; inpjetével OE
20/06/2018 | 0494838/18-6 | - Nouficacdode oy 00016 | 19165141165 Nova | 021052017 |, COMPOSiGao™ e VPS | solugdo inalatéria
Alteracdo de Texto Apresentacdo Posologia” e “Modo
. 1.000.000 e
de Bula— RDC 60/12 Comercial de de Usar”.
2.000.000 UI
Produto
Estéril
10452 — GENERICO P4 para solucao
— Notificagdo de Né&o x o Né&o « L injetavel ou
24/05/2016 | 1803729/16-1 Alteragdo de Texto Aplicavel Né&o Aplicavel Ndo Aplicavel Aplicavel Ndo Aplicavel VPS solucdo inalatdria
de Bula- RDC 60/12 1.000.000 UI
10459 — GENERICO Subn:;_ssao 9:)e_zlt_r onica P6 para solugéo
— Inclusdo Inicial de Né&o x - x - Néo para disponibifizagao injetavel ou
04/03/2016 | 1327474/16-1 .y N&o Aplicavel | Nao Aplicavel . . do texto de bula no VPS A -
Texto de Bula— RDC | Aplicéavel Aplicavel Py " solucéo inalatéria
Bulério Eletrénico da
60/12 ANVISA 1.000.000 UI
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colistimetato de sédio
“Medicamento Genérico, Lei n°® 9.787, de 1999”

1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome genérico: colistimetato de sodio

APRESENTACAO
Cada frasco-ampola contém 360 mg de colistimetato de sodio, equivalentes a 150 mg de colistina base. Embalagem com 10
frascos-ampola.

Pé para solucdo injetavel

VIA INTRAVENOSA OU INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

ATENCAO: o colistimetato de sodio é uma pro-droga que quando hidrolisada libera a colistina (molécula com acdo
antibacteriana).

Cada frasco-ampola contém 360 mg de colistimetato de sédio (aproximadamente 4.500.000 Ul), equivalentes a 150 mg de
colistina base.

Cada 1 mg de colistimetato de sddio equivale a aproximadamente 12.500 UI.

Cada 1 mg de colistina equivale a aproximadamente 30.000 UI.

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O colistimetato de sédio € indicado para o tratamento de infecgBes agudas e cronicas provocadas por cepas suscetiveis de certos
bacilos Gram-negativos. E indicado particularmente quando a infecgdo € causada por cepas suscetiveis de Pseudomonas
aeruginosa. Este antibidtico ndo é indicado para infec¢des causadas por Proteus ou Neisseria. Colistimetato de soédio foi
comprovado como sendo clinicamente eficaz no tratamento de infec¢Bes causadas pelos seguintes organismos Gram-negativos:
Enterobacter aerogenes, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa. O colistimetato de sédio pode ser
usado para iniciar a terapia em infeccfes graves em que ha suspeita de organismos Gram-negativos e no tratamento de infecgdes
por bacilos patogénicos Gram-negativos suscetiveis. Para reduzir o desenvolvimento de bactérias resistentes a medicamentos e
manter a eficécia do colistimetato de sddio e outros farmacos antibacterianos, este deve ser usado apenas para tratar infeccfes
confirmadas ou com grande suspeita de serem provocadas por bactérias. Quando tiver informagdo sobre a cultura e
suscetibilidade, ela deve ser considerada na sele¢do ou modificacdo da terapia antibacteriana. Na auséncia de tais dados, 0s
padrdes epidemioldgicos e de suscetibilidade locais podem contribuir para a selecdo empirica da terapia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Clinicamente, o colistimetato de sédio tem sido de particular valor terapéutico em infecgBes agudas e crénicas do trato urinario
causadas por linhagens suscetiveis de Pseudomonas aeruginosa. O colistimetato de sodio é clinicamente efetivo no tratamento de
infec¢des devidas a outros bacilos Gram-negativos que se tornaram resistentes aos antibioticos de amplo espectro. O colistimetato
de sodio tem sido utilizado para tratar bacteridria e outras infecgBes urinarias em mulheres gravidas durante o terceiro trimestre.
Todavia, em vista da evidéncia de possiveis efeitos embriotoxicos e teratogénicos do colistimetato de sédio em coelhas gravidas,
deve-se tomar cuidado com o uso desta droga em mulheres gravidas. Os resultados de eficacia podem ser encontrados na literatura
abaixo:

P. Koomanachai, S. Tiengrim, P. Kiratisin, V. Thamlikitkul — International Journal of Infectious Diseases.

Matthew E. Falagas and Sofia K. Kasiakou — Clinical Infectious Diseases 2005; 42:1819.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Caracteristicas

Cada frasco contém colistimetato de sddio ou colistina metassulfonato pentassodico (150 mg de colistina base). O colistimetato de
sodio é um antibidtico polipeptideo com um peso molecular aproximado de 1750. A formula empirica é CsgH10sN1sNasO25Ss € a
férmula estrutural esta representada abaixo:

Figura 1:
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Dbu é o0 acido 2,4- diaminobutanoico, R é o 5-metilheptil em colistina A e 5-metiltexil em colistina B.

Propriedades farmacolégicas
Antibidtico da familia das polimixinas, também conhecido como polimixina E, e sua acdo se da combatendo infeccfes de diversas
origens.

Farmacologia clinica

Microbiologia: colistimetato de s6dio é um agente de superficie que penetra e rompe a membrana da célula bacteriana. Foi
demonstrado que tem atividade bactericida contra a maioria das cepas dos seguintes microrganismos, em infec¢des in vitro e na
clinica.

Microrganismos aerdbicos Gram-negativos: Enterobacter aerogenes, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, e Pseudomonas
aeruginosa.

Testes de suscetibilidade: colistimetato de sddio ndo estd mais listado como um antimicrobiano para teste de rotina e ndo é
reportado em laboratérios de microbiologia clinica.

Propriedades farmacodinamicas

O colistimetato de sodio é um antibiotico do grupo das polimixinas (também conhecido como polimixina E), derivado de Bacillus
polymixa var. colistinus. E um polipeptideo e é ativo contra diversas cepas aerobicas Gram-negativas. Os antibi6ticos da classe
das polimixinas sdo agentes de superficie e agem através da adesdo a membrana celular da bactéria, o que altera sua
permeabilidade e provoca a morte bacteriana. As polimixinas sdo agentes bactericidas eficazes contra diversas bactérias Gram-
negativas com uma membrana externa hidrofébica. O colistimetato de sodio possui atividade bactericida contra os seguintes
bacilos anaerébicos Gram-negativos: Acinetobacter sp., Citrobacter sp., Enterobacter sp., Eschirichia coli, Haemophilus
influenzae, Klebsiella sp., Pseudomonas aeruginosa, Salmonella sp. e Shigella sp.

Os pontos de inflexdo para resisténcia e suscetibilidade séo:

Suscetivel (S) 4 mg/L

Resistente (R) 8 mg/L

Os Gram-negativos aerébicos resistentes ao colistimetato de sodio incluem: Brucella sp., Burkholderia cepacia e espécies
relacionadas, Neisseria sp., Providencia sp., Serratia sp. e os anaerébicos incluem o Bacteroides fragilis.

Resisténcia e resisténcia cruzada

Resisténcia ao colistimetato de sddio é rara, todavia foi relatada a aquisicao de resisténcia por Pseudomonas aeruginosa mucoide
em cerca de 3%, portanto os testes de suscetibilidade devem ser efetuados em pacientes tratados por periodos prolongados.
Estudos in vitro também indicaram a aquisicéo de resisténcia por algumas cepas de Salmonella e E. coli, sendo que 0 mecanismo
da resisténcia parece envolver a modificagdo de lipopolissacarideos dos grupos fosfato da parede celular. Isso é corroborado pelo
fato de certos microrganismos naturalmente resistentes ao colistimetato de sédio, como Proteus mirabilis e Burkholderia cepacia,
apresentarem substituicdo completa de seus grupos lipopolissacarideos.

Resisténcia cruzada

As polimixinas, incluindo o colistimetato de sdédio, possuem um mecanismo de acdo diferente a0 comparar com outros
antibiodticos e ha evidéncias que demonstram que bactérias Gram-negativas resistentes a outros antibiéticos podem ser suscetiveis
ao colistimetato de sddio. A resisténcia as polimixinas ndo € cruzada com outros grupos de antibi6ticos.

Propriedades farmacocinéticas
A figura abaixo mostra o comportamento farmacocinético do colistimetato de sddio apds administragdo parenteral:

Figura 2:
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Valores séricos e urindrios em adultos
apos administragdo parenteral (IV e IM)
meg/mL
1000
500
2000 .7
109
equivalente 50
emcolistina 20
base 10

Horas

Niveis mais elevados foram obtidos em 10 minutos apds administracdo IV. A concentracdo sérica declinou com uma meia-vida de
2 a 3 horas ap6s administracdo intravenosa ou intramuscular em adultos e criangas, incluindo neonatos prematuros. O
colistimetato de sodio é transferido através da barreira placentaria e niveis sanguineos de 1 mcg/mL séo obtidos no feto apds
administracdo intravenosa a mae. Os niveis urinarios médios variam de cerca de 270 mcg/mL em 2 horas para até 15 mcg/mL em
8 horas apds administracdo intravenosa e de 200 até 25 mcg/mL durante um periodo similar ap6s administragdo intramuscular.

Distribuicao

Em um estudo no qual pacientes de fibrose cistica receberam 5 a 7 mg/kg/dia em doses divididas administradas como infuséo 1V,
a Cmax foi de 21,4 + 5 mg/L e a Cmin a 8 horas foi de 2,8 + 1,8 mg/L. A Cmax N0 stady-state foi de 23 + 6 mg/L e a Cmin a 8 horas
foi de 4,5 + 4 mg/L. Em outro estudo no qual pacientes de fibrose cistica receberam 2.000.000 Ul a cada 8 horas por 12 dias, a
Cmax foi de 12,9 mg/L (5,7 - 29,6 mg/L) e a Cnmin foi de 2,76 mg/L (1,0 — 6,2 mg/L). Em voluntarios sadios recebendo 150 mg de
colistimetato de sddio equivalente a aproximadamente 2.000.000 Ul por injecdo em bolus, 0s niveis séricos de pico de 18 mg/L
foram observados apds 10 minutos. O volume de distribuicdo foi calculado com 0,09 L/kg em um estudo Gnico com pacientes de
fibrose cistica.

Biotransformacao
O colistimetato de sédio converte-se em sua base in vivo. Aproximadamente 80% da dose parenteral é recuperada inalterada na
urina. Nao ha excrecdo biliar.

Eliminacao

Ap6s administracdo intravenosa, a excre¢do € primariamente renal com 40% de uma dose parenteral recuperada na urina em 8
horas e cerca de 80% em 24 horas. A dose deve ser reduzida em casos de pacientes com comprometimento renal de modo a
prevenir acumulagdo. A meia-vida de eliminacdo é de aproximadamente 1,5 horas ap6s administracdo IV para adultos sadios. Isto
é comparavel com uma meia-vida de eliminacdo de 3,4 £ 1,4 horas quando pacientes de fibrose cistica receberam uma infusao
Unica de 30 minutos via IV. A cinética do colistimetato de sodio parece similar em todos os grupos de pacientes que a funcéo
renal esteja normal.

Toxicologia

Toxicidade aguda: a DLsp intravenosa foi de 41,5 mg/kg em cées e 39 mg/kg em camundongos, a toxicidade intramuscular foi de
42 mg/kg em cées e 267 mg/kg no camundongo. Toxicidade subaguda: em coelhos albinos e cdes beagle, doses 1V de 5,10 e 20
mg/kg por 28 dias resultaram em niveis elevados de nitrogénio sanguineo e urinario no cdo (grupo de dose de 10 mg/kg/dia) e em
ambos os grupos na dose de 20 mg/kg.

4. CONTRAINDICACOES

Colistimetato de sédio é contraindicado para pacientes com um histdrico de hipersensibilidade ao colistimetato de sodio. Sabe-se
que o colistimetato de sodio reduz a quantidade de acetilcolina liberada a partir da juncdo neuromuscular pré-sinaptica e, portanto,
ndo deve ser utilizado em pacientes com miastenia gravis.

Gravidez e lactacdo

Categoria de risco para mulheres gravidas: D

A seguranca do uso da droga durante a gravidez nao foi estabelecida.

Ha evidéncias que o colistimetato de sddio atravessa a barreira placentaria e consequentemente ha potencial para toxicidade fetal
se administrado durante a gravidez. Estudos animais ndo demonstraram teratogenicidade; assim, o uso de colistimetato de sodio
durante a gravidez sé deve ser feito avaliando-se fator de risco-beneficio.

O colistimetato de sdédio é excretado no leite materno, portanto a amamentacdo ndo é recomendada durante o tratamento com
colistimetato de sodio.
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Adverténcias

A dose didria maxima ndo deve exceder 5 mg de colistina/kg/dia (2,3 mg de colistina/lb) com funcéo renal normal.

Podem ocorrer distdrbios neuroldgicos temporarios. Eles incluem parestesia circumoral ou dorméncia, tinido ou formigamento das
extremidades, prurido generalizado, vertigem, tontura e arrastamento da fala. Por estas razdes, os pacientes devem ser advertidos
para ndo conduzirem veiculos ou maquinas durante o tratamento. A reducdo da dose pode aliviar os sintomas. Ndo ha necessidade
de interrupcdo do tratamento, mas tais pacientes devem ser observados com cuidados particulares.

Pode ocorrer nefrotoxicidade e provavelmente é um efeito dependente da dose de colistimetato de sddio. Estas manifestacfes de
nefrotoxicidade séo reversiveis apés a interrupgao do antibiético.

A superdosagem pode resultar em insuficiéncia renal, fraqueza muscular e apneia.

Foi relatada parada respiratoria apds a administracdo intramuscular de colistimetato de sddio. A insuficiéncia renal aumenta a
possibilidade de apneia e bloqueio neuromuscular ap6s a administracdo de colistimetato de s6dio. Assim, é importante seguir 0s
regimes de dose recomendados.

Foi relatada colite pseudomembranosa com quase todos os agentes antimicrobianos e pode variar em gravidade deste de
um caso leve ao risco de vida. Portanto, é importante considerar este diagnostico em pacientes que apresentam diarreia
subsequente a administracéo de agentes antibacterianos.

O tratamento com 0s agentes antibacterianos altera a flora normal do c6lon e pode permitir o crescimento excessivo de clostridia.
Estudos indicam que uma toxina produzida por Clostridium difficile é a causa primaria de “colite associada a antibidticos”.

Apos estabelecer o diagndstico de colite pseudomembranosa, devem ser iniciadas medidas terapéuticas adequadas. Geralmente os
casos leves de colite pseudomembranosa respondem apenas com a interrupgdo da terapia medicamentosa. Nos casos moderados a
graves, devem-se administrar fluidos e eletrdlitos, suplementacdo de proteinas e tratamento com antibidtico clinicamente eficiente
contra colite causada por Clostridium difficile.

Precauc6es

Os pacientes devem ser orientados que os antibidticos incluindo o colistimetato de sodio devem ser usados apenas para tratar
infeccBes bacterianas.

Eles ndo tratam infeccBes virais (p. ex., resfriado comum). Quando o colistimetato de sédio é prescrito para tratar uma infeccao
bacteriana, os pacientes devem ser avisados que embora seja comum se sentir melhor no inicio do curso da terapia, a medicacdo
deve ser usada exatamente como foi orientado.

Pular doses ou ndo terminar o curso completo da terapia pode (1) reduzir a eficacia do tratamento imediato e (2) aumentar a
probabilidade de que as bactérias desenvolvam resisténcia e ndo serdo mais passiveis de serem tratadas com colistimetato de sodio
ou outros fArmacos antibacterianos no futuro.

Como o colistimetato de sédio é eliminado principalmente através de excre¢do renal, ele deve ser usado com cuidado quando
existir a possibilidade de funcéo renal comprometida. O declinio na fungéo renal com o avanco da idade deve ser considerado.
Quando o comprometimento renal estiver presente, colistimetato de s6dio pode ser usado, mas deve-se ter muito cuidado e a dose
deve ser reduzida na proporcdo da extensdo do comprometimento. A administracdo de quantidades excessivas de colistimetato de
sodio além da capacidade de excregdo dos rins aumentara os niveis séricos e pode resultar em mais comprometimento da funcéo
renal, iniciando um ciclo que se ndo for identificado, pode levar a insuficiéncia renal aguda, faléncia renal e concentracbes
posteriores do antibidtico a niveis toxicos no corpo. Neste ponto, pode ocorrer interferéncia da transmissdo nervosa para as
juncgdes neuromusculares e resultar em fraqueza muscular e apneia.

Os sinais que indicam o desenvolvimento de comprometimento da fungdo renal incluem: diminuigdo do fluxo urinario, elevacdo
de BUN e creatinina sérica e clearance reduzido da creatinina. A terapia com colistimetato de sédio deve ser imediatamente
descontinuada se ocorrerem sinais de comprometimento da fungdo renal. Entretanto, se for necessario reiniciar o medicamento, a
dose deve ser ajustada adequadamente apds os niveis plasmaticos terem caido.

E improvavel que prescrever colistimetato de s6dio na auséncia de uma infecgdo bacteriana confirmada ou a suspeita desta
infeccdo ou uma indicacdo profilatica seja benéfica ao paciente e aumenta o risco do desenvolvimento de bactérias resistentes ao
farmaco.

Carcinogénese, mutagénese, comprometimento da fertilidade

N&do foram realizados estudos de carcinogenicidade de longo prazo em animais e estudos de toxicologia genética com
colistimetato de sodio.

Né&o existem efeitos adversos sobre a fertilidade ou reproducdo em ratos em doses de 9,3 mg/kg/dia (0,30 vezes a dose maxima
diaria para humanos quando baseada em mg/m?).

Gravidez — Efeitos teratogénicos

O colistimetato de sddio administrado por via intramuscular durante a organogénese em coelhos em 4,15 e 9,3 mg/kg resultou em
talipe varo em 2,6% e 2,9% dos fetos, respectivamente. Estas doses eram 0,25 e 0,55 vezes a dose maxima diaria para humanos
baseadas em mg/m?. Além disso, ocorreu reabsor¢do maior em 9,3 mg/kg. Colistimetato de sddio nédo foi teratogénico nas doses
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de 4,15 ou 9,3 mg/kg. Estas doses eram 0,13 e 0,30 vezes a dose maxima diaria para humanos baseadas em mg/m?2. N&o existem
estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Como o colistimetato de sédio é transferido pela barreira placentaria
em humanaos, ele deve ser usado durante a gravidez apenas se 0s potenciais beneficios justificarem o potencial risco para o feto.

Mulheres amamentando
O sulfato de colistina é excretado no leite materno. Portanto, deve-se ter cuidado quando colistimetato de sddio for administrado a
mulheres amamentando.

Gravidez e lactacdo

Categoria de risco para mulheres gravidas: D

A seguranca do uso da droga durante a gravidez nao foi estabelecida.

Ha evidéncias que o colistimetato de sddio atravessa a barreira placentaria e consequentemente ha potencial para toxicidade fetal
se administrado durante a gravidez. Estudos em animais ndo demonstraram teratogenicidade, assim, o uso de colistimetato de
sodio durante a gravidez s6 deve ser feito avaliando-se fator de risco-beneficio.

O colistimetato de sédio é excretado no leite materno, portanto a amamentacgéo nédo é recomendada durante o tratamento.

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Uso geriatrico

Estudos clinicos de colistimetato de sédio incluiram nimeros suficientes de pessoas de idade 65 anos ou acima para determinar se
eles respondem diferentemente das pessoas mais jovens. Outra experiéncia clinica relatada ndo identificou diferencas nas
respostas entre pessoas idosas e jovens. Em geral, a selecdo de dose para um paciente idoso deve ser cuidadosa, iniciando na dose
menor da faixa de dose, refletindo a maior frequéncia de redugdo da fungéo hepatica, renal ou cardiaca, e de doenga concomitante
ou outra terapia medicamentosa. Este medicamento é substancialmente excretado pelos rins, e o risco de reagdes toxicas deste
medicamento pode ser maior em pacientes com comprometimento da funcdo renal. Como os pacientes idosos sdo mais propensos
a apresentarem fungéo renal comprometida, deve-se ter cuidado na sele¢do da dose e pode ser Util monitorar a funcéo renal.

Uso pediatrico

Em estudos clinicos, colistimetato de sodio foi administrado a populacdo pediatrica (neonatos, bebés, criangas e adolescentes).
Embora as reacfes adversas sejam similares nas populagdes de adultos e criangas, os sintomas subjetivos de toxicidade podem néo
ter sido reportados pelos pacientes pediatricos. E recomendado o monitoramento clinico de perto dos pacientes pediatricos.

Efeitos na capacidade de dirigir ou operar maquinas

Foi reportada neurotoxicidade, caracterizada por tontura, confusdo ou distirbios visuais apds a administragdo parenteral.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencdo podem estar
prejudicadas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Foi relatado que certos outros antibioticos (aminoglicosideos e polimixina) podem interferir com a transmissdo nervosa na jungao
neuromuscular. Com base nesta atividade reportada, estes ndo devem ser administrados concomitantemente com colistimetato de
sodio, exceto se grande cuidado for exercido.

Relaxantes musculares curariformes (ex.: tubocurarina) e outros farmacos, incluindo succinilcolina, galamina, decametonio e
citrato de sodio potencializam o efeito de blogueio neuromuscular e devem ser utilizados com extremo cuidado em pacientes
tratados com colistimetato de sddio.

Cefalotina sddica pode potencializar a nefrotoxicidade do colistimetato de sddio. O uso concomitante de cefalotina sédica e
colistimetato de sodio deve ser evitado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O produto deve ser armazenado em sua embalagem original, em temperatura ambiente (15°C a 30°C), protegido da luz e umidade.
Observar o prazo de validade no rétulo, que é de 24 meses apés a data de fabricagéo.

NUmero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Ap0ds reconstituicao, este medicamento pode ser utilizado em até 7 dias se armazenado sob refrigeracéo (2°C a 8 °C).
A solugdo para infusdo contendo colistimetato de sodio deve ser preparada imediatamente antes do uso e deve ser utilizada
em até 24 horas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Aspecto fisico do p6: p6 branco ou quase branco.
Apos a reconstituicdo obtém-se uma solucéo clara e limpida.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Colistimetato de sédio é fornecido em frascos contendo o equivalente a 150 mg de colistina base por frasco.

Reconstituicdo: o frasco deve ser reconstituido com 3 mL de dgua para injetaveis. A solucdo reconstituida fornece uma solucéo
de 50 mg/mL de colistina base.
A reconstituicdo deve ser realizada de acordo com o procedimento descrito a seguir.

1. Incline e bata levemente o frasco para que o p6 desga para
a lateral do frasco.

3. Role o frasco suavemente entre as maos para evitar a
formac&o de espuma.

2. Injete o diluente direcionando o jato para o fundo do
N ’- frasco, onde ndo ha po.

Medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente quanto a particulas e alteracdo da coloragdo antes da
administracdo, sempre que a solucdo e o frasco permitirem. Se estas condi¢Bes forem observadas, o produto ndo deve ser usado.

Dose: pacientes adultos e pediatricos

Administragdo intravenosa ou intramuscular: o colistimetato de sédio pode ser administrado em doses entre 2,5 e 5 mg de
colistina/kg ao dia divididas em 2 a 4 doses para pacientes com funcg&o renal normal, dependendo da gravidade da infec¢do. Em
pessoas obesas, a dose deve ser baseada no peso corporal ideal.

A dose diaria deve ser reduzida na presenga de comprometimento renal. As modificaces da dose na presenca de
comprometimento renal estdo apresentadas na Tabela 1.

A dose maxima diaria ndo deve exceder 5 mg de colistina/kg/dia (2,3 mg de colistina/lb) em pacientes com uma funcéo renal
normal.

Tabela 1: Sugestdo de modificagdo de esquemas de dosagem de colistimetato de sédio em adultos com fun¢éo renal prejudicada.

Grau de Comprometimento

Normal Leve Moderado | Consideravel
Creatinina Plasmatica mg/100 mL 0,7a1,.2 1,3al15 16a25 2,6a4
Clearence da ureia % do normal 80 a 100 40a70 25a40 10a25
Dose unitéria de colistimetato de sodio, | 100 a 150 75a115 66 a 150 100 a 150
mg
Frequéncia vezes/dia 4a2 2 2o0ul Cada 36 horas
Dose diaria total, mg de colistina 300 1502230 | 133a150 100
Dose diaria aproximada, mg de 5 25a38 2,5 15
colistina/kg/dia

Nota: a dose sugerida é de no maximo 5 mg de colistina/kg/dia; todavia, o INTERVALO de tempo entre as injecGes deve ser
aumentado na presenca de funcéo renal prejudicada.

Administracdo intravenosa
1. Administragdo Direta Intermitente - Injetar lentamente metade da dose didria total por um periodo de 3 a 5 minutos a cada 12
horas.
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2. Infusdo continua - Injetar lentamente metade da dose diaria total por 3 a 5 minutos. Adicionar a metade remanescente da dose
diaria total de colistimetato de sddio a uma das seguintes solucdes:
- NaCl 0,9%
- Dextrose 5% em NaCl 0,9%
- Dextrose 5% em agua
- Dextrose 5% em NaCl 0,45%
- Dextrose 5% em NaCl 0,225%
- Solucdo de Ringer Lactato
N&o existem dados suficientes para recomendar o uso de colistimetato de s6dio com outros farmacos ou além das solucbes para
infusdo listadas acima. Administrar por infusdo endovenosa lenta iniciando 1 a 2 horas ap6s a dose inicial, durante as proximas 22
ou 23 horas numa taxa de 5 a 6 mg de colistina/h na presenca de funcdo renal normal. Na presenca de funcéo renal comprometida,
reduzir a taxa de infusdo dependendo do grau de insuficiéncia renal.
A escolha de solucdo intravenosa e o volume a ser utilizado sdo guiados pelo requerimento de fluido e gerenciamento de
eletrolitos para cada paciente. Ndo existe um volume especifico e deve ser definido pelo médico.

Qualquer solugéo para infusdo contendo colistimetato de sédio deve ser preparada imediatamente antes do uso e deve ser
usada em até 24 horas.

9. REACOES ADVERSAS

Foram relatadas as seguintes reacfes adversas:

Gastrintestinal: desconforto gastrintestinal.

Sistema Nervoso: formigamento das extremidades e lingua, fala arrastada, tontura, vertigem e parestesia.

Pele: coceira generalizada, urticaria e exantema.

Corpo como um todo: febre.

Desvios Laboratoriais: aumento do nitrogénio ureico sanguineo (BUN), creatinina elevada e clearance reduzido da creatinina.
Sistema Respiratorio: angustia respiratéria e apneia.

Sistema Renal: nefrotoxicidade e reducédo da produgéo de urina.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema Vigimed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A superdosagem com colistimetato de sédio pode provocar bloqueio neuromuscular caracterizado por parestesia, letargia,
confusdo, tontura, ataxia, nistagmo, desordens da fala e apneia. A paralisia do muasculo do trato respiratdrio pode levar a apneia,
parada respiratéria e morte. A superdosagem com o farmaco também pode causar insuficiéncia renal aguda, manifestada pela
reducdo na producdo de urina e aumento nas concentragdes séricas de BUN e creatinina.

Como ocorre em qualquer caso de superdosagem, a terapia com colistimetato de sédio deve ser interrompida e devem ser usadas
medidas gerais de suporte.

Né&o se sabe se o colistimetato de s6dio pode ser removido por hemodialise ou didlise peritoneal em casos de superdosagem.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Anexo B
Histérico de Alteracdo da Bula

Dados da Submissao eletrbnica Dados da peticao/notificacdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do No. Expediente Assunto Data do No. do Assunto Data de Itens de Bula VersGes Apresentacdes
expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10452 -
GENERICO - P6 para solucéo
Notificagdo de Né&o x y x . Néo = L
Alteracéio de Texto | Aplicavel N&o Aplicavel | Nao Aplicavel Aplicavel APRESENTACAO VPS injetavel
4.500.000 Ul
de Bula- RDC
60/12
10452 - RDC 73/2016 Submissio eletrdnica
GENERICO - : - R . x
Notificacao de - GENERICO para disponibilizacdo Pé para solucédo
06/05/2022 2686888/22-9 < 19/09/2019 | 2207087/19-7 - Inclusdo de 17/01/2022 do texto de bula no VPS injetavel
Alteracdo de Texto - o
de Bula — RDC nova Bulério Eletronico da 4.500.000 UI
60/12 concentragdo ANVISA.
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