Antibioticos do Brasil

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.

P¢ para solucdo injetavel

VIA INTRAVENOSA OU INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

ATENCAO: o colistimetato de sédio é uma pré-droga que quando hidrolisada libera a colistina (molécula com acéo
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 sédio equivale a aproximadamente 12.500 UI.

Cada 1 mg de colistina equivale a aproximadamente 30.000 UI.

I1) INFORMAGOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Colistimetato de sddio € indicado para o tratamento de infeccBes agudas e cronicas provocadas por certos bacilos Gram-
negativos. E indicado particularmente quando a infeccdo é causada por Pseudomonas aeruginosa. Este antibidtico ndo é
indicado para infeccdes causadas por Proteus ou Neisseria. O colistimetato de s6dio foi comprovado como sendo clinicamente
eficaz no tratamento de infecgdes causadas pelos seguintes organismos Gram-negativos: Enterobacter aerogenes, Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa.

Colistimetato de sddio pode ser usado para iniciar a terapia em infeccfes graves em que ha suspeita de organismos Gram-
negativos e no tratamento de infeccdes por bacilos patogénicos Gram-negativos suscetiveis.

Para reduzir o desenvolvimento de bactérias resistentes a medicamentos e manter a eficacia do colistimetato de sodio e outros
farmacos antibacterianos, este medicamento deve ser usado apenas para tratar infecgdes confirmadas ou com grande suspeita
de serem provocadas por bactérias.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Colistimetato de sodio é um antibidtico estéril de uso parenteral que quando reconstituido é adequado para a administracao
intramuscular ou intravenosa.

O colistimetato de sddio é um antibidtico do grupo das polimixinas (também conhecido como polimixina E), derivado de
Bacillus polymixa var. colistinus. Consiste em um polipeptideo e é ativo contra diversas cepas aerobicas Gram-negativas. Os
antibiéticos 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 hidrofdbica.

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

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve usar colistimetato de sédio se tiver um historico de hipersensibilidade (alergia) ao colistimetato de sddio ou a
qualquer um dos seus componentes. Sabe-se que o colistimetato de sédio ndo deve ser utilizado em pacientes com miastenia
gravis (doenga muscular inflamatoria).

Gravidez e amamentacao
Categoria de risco para mulheres gravidas: D
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A seguranca do uso da droga durante a gravidez nao foi estabelecida.

Ha evidéncias que o colistimetato de sddio atravessa a barreira placentéria e, consequentemente, ha potencial para toxicidade
fetal se administrado durante a gravidez. Estudos animais ndo demonstraram teratogenicidade (malformacéao ao feto); assim, o
uso de colistimetato de s6dio durante a gravidez s6 deve ser feito avaliando-se fator de risco-beneficio.

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

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESSE MEDICAMENTO?

Adverténcias

Disturbios neuroldgicos transitorios podem ocorrer. Estes incluem parestesia circumoral ou paralisia, tinido ou formigamento
das extremidades, prurido generalizado (coceira), vertigem, tontura ou arrastamento da fala.

Por estas razBes, 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 (danos aos rins) e provavelmente é um efeito dependente da dose de colistimetato de sédio. Estas
manifestacdes de nefrotoxicidade sédo reversiveis apds a interrupcao do antibiético.

Foi relatada parada respiratoria ap6s a administracdo intramuscular de colistimetato de sédio. A insuficiéncia renal aumenta a
possibilidade de apneia (pausas na respiracdo) e bloqueio neuromuscular (reducdo da atividade muscular) ap6s a administracéo
de colistimetato de so6dio. Assim, é importante seguir os regimes de dose recomendados.

Foi relatada colite pseudomembranosa (inflamacdo do intestino) 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 diagndstico em pacientes que
apresentam diarreia subsequente a administracdo de agentes antibacterianos.

Precaucdes

Insuficiéncia renal (mau funcionamento do rim)

Uma vez que o colistimetato de sodio é eliminado principalmente por excrec¢éo renal, deve-se utilizar com cautela quando
existir a possibilidade de comprometimento da funcéo renal. O declinio na funcdo renal com a idade avancada deve ser
considerado.

Quando a insuficiéncia renal estiver presente, colistimetato de sédio podera ser utilizado, mas um grande cuidado deve ser
exercido e a dose deve ser reduzida proporcionalmente a extensdo do comprometimento. A administracdo de quantidades do
colistimetato de sodio em excesso ou capacidade excretéria renal levara a altos niveis séricos e pode resultar em
comprometimento posterior da fungdo renal, iniciando um ciclo que, se ndo reconhecido, pode levar a insuficiéncia renal
aguda, faléncia renal e concentragdes posteriores do antibiotico até niveis toxicos no organismo. Neste ponto a interferéncia na
transmissdo nervosa nas jungdes neuromusculares pode ocorrer e resultar em fraqueza muscular e apneia.

Sinais facilmente reconheciveis indicando o desenvolvimento de comprometimento da funcéo renal sdo: diminuicdo do fluxo
urinario, elevagdo de BUN (blood urine nitrogen - nitrogénio sanguineo e urinario) e creatinina sérica. Se presentes, a terapia
com colistimetato de sddio deve ser imediatamente descontinuada.

Se uma situacdo de risco de vida ocorrer, a terapia pode ser reinstalada com um nivel de dose mais baixo apds a queda dos
niveis sanguineos. Se apneia ocorrer, pode ser tratada com respiragao assistida, oxigénio e injecfes de cloreto de clcio.

Efeitos na capacidade de dirigir ou operar maquinas

Foi reportada neurotoxicidade (danos ao sistema nervoso), caracterizada por tontura, confusdo ou disturbios visuais apds a
administracéo parenteral.

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

Gravidez e amamentacao

Categoria de risco para mulheres gravidas: D

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

Ha evidéncias que o colistimetato de sodio atravessa a barreira placentaria e, consequentemente, ha potencial para toxicidade
fetal se administrado durante a gravidez. Estudos animais ndo demonstraram teratogenicidade (malformacéo ao feto); assim, o
uso de colistimetato de sodio durante a gravidez sé deve ser feito avaliando-se fator de risco-beneficio.
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O sulfato de colistina é excretado no leite materno. Portanto, deve-se ter cuidado quando colistimetato de sédio for
administrado a mulheres amamentando.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

Idosos
Colistimetato de sédio pode ser utilizado em idosos, desde que a funcdo renal esteja monitorada e ndo haja histérico de
comprometimento renal.

Criancas
O uso em criancas s6 deve ser feito ap6s avaliacdo cuidadosa do fator risco-beneficio.

Interacdes medicamentosas

Foi relatado que certos outros antibioticos (aminoglicosideos e polimixina) podem interferir com a transmissdo nervosa na
juncdo neuromuscular (encontro entre nervo e musculo para realizar contragdo muscular). Com base nesta atividade reportada,
estes ndo devem ser administrados concomitantemente (juntamente) com colistimetato de sdédio, exceto se grande cuidado for
exercido.

Relaxantes musculares curariformes (ex.: tubocurarina) e outros farmacos, incluindo succinilcolina, galamina, decameténio e
citrato de s6dio potencializam o efeito de blogueio neuromuscular (reducdo da atividade muscular) e devem ser utilizados com
extremo cuidado em pacientes tratados com colistimetato de sédio.

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

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
O produto deve ser armazenado em sua embalagem original, em temperatura ambiente (15°C a 30°C), protegido da luz e
umidade.

Namero de lote e datas de fabricacdo 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 pd: p6 branco ou quase branco.

Apos a reconstituicdo obtém-se uma solucéo clara e limpida.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanga
no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Posologia e administracdo
Colistimetato de sodio é fornecido em frascos contendo quantidade equivalente a 150 mg de colistina base por frasco.

Reconstituicéo

Cada frasco-ampola deve ser reconstituido com 3 mL de agua para injetaveis, fornecendo assim uma solucdo de 50 mg/mL de
colistina base.

A reconstituicdo deve ser realizada de acordo com o procedimento descrito a seguir.
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1. Incline e bata levemente o frasco para que o p6 desca para
a lateral do frasco.

2. Injete o diluente direcionando o jato para o fundo do
frasco, onde ndo ha pé.

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

Qualquer solucéo de infusdo contendo colistimetato de sodio deve ser preparada no momento do uso.

Produtos de uso parenteral devem ser inspecionados visualmente para material particulado e descoloragdo antes da
administracdo quando a solugdo e o recipiente assim o permitirem.

Dose: pacientes adultos e pediatricos

Administracdo intravenosa e intramuscular

O colistimetato de sodio 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 funcdo renal normal, dependendo da gravidade da infec¢&o.

Em pessoas obesas, a dose deve ser baseada no peso corporal ideal.

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

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

Tabela 1: Sugestdo de modificagdo de esquemas de dosagem de colistimetato de sddio em adultos com funcdo renal
prejudicada.

Grau de comprometimento

Normal Leve Moderado Consideravel
Creatinina plasmatica mg/100 mL 0,7a1.2 1,3a15 16a25 26a4
Clearance da ureia % do normal 80 a 100 40a70 25a40 10a25
Dose unitaria de colistimetato de sddio, mg 100 a 150 75a115 66 a 150 100 a 150
Frequéncia vezes/dia 4az2 2 2o0ul Cada 36 horas
Dose didria total, mg de colistina 300 150 a 230 133 a 150 100
Dose diaria  aproximada, mg de 5 25a38 2,5 1,5
colistina/kg/dia

Nota: a dose sugerida é de no maximo 5 mg de colistina/kg/dia; todavia, 0 INTERVALO de tempo entre as injecbes deve ser
aumentado na presenca de funcéo renal prejudicada.

Administragdo intravenosa
1. Administracdo direta intermitente - Injetar lentamente metade da dose diaria total por um periodo de 3 a 5 minutos a cada 12

horas.
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2. Infuséo continua - Injetar lentamente metade da dose diéria total por 3 a 5 minutos. Adicionar a metade remanescente da
dose diaria total de colistimetato de sodio a uma das seguintes solugdes:

- NaCl 0,9%

- Dextrose 5% em NacCl 0,9%

- Dextrose 5% em agua

- Dextrose 5% em NaCl 0,45%

- Dextrose em NaCl 0,0225%

- Solucdo de Ringer com lactato

N&o ha dados suficientes para recomendar o uso de colistimetato de sédio com outros farmacos além das solucBes de infuséo
acima relacionadas.

Administrar por infusdo endovenosa lenta iniciando 1 a 2 horas apés a dose inicial numa taxa de 5 a 6 mg de colistina/h na
presenca de funcédo renal normal. Na presenca de funcdo renal comprometida, reduzir a taxa de infusdo dependendo do grau de
insuficiéncia renal.

A escolha de solucgdo intravenosa e o volume a ser utilizado sdo guiados pelo requerimento de fluido e gerenciamento de
eletrolitos para cada paciente. Nao existe um volume especifico e deve ser definido pelo médico.

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

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Este produto é de uso exclusivo hospitalar, com indicaces restritas e s6 deve ser administrado por pessoal especializado em
situacBes especificas. Deste modo, é responsabilidade do médico verificar cuidadosamente a prescricdo e a correta
administracdo do produto.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Foram relatadas as seguintes reagdes adversas:

Gastrintestinal: desconforto gastrintestinal.

Sistema Nervoso: formigamento das extremidades e lingua, fala arrastada, tontura, vertigem e parestesia (sensacéo cutanea de
calor, frio, formigamento, pressao, etc.)

Pele: coceira generalizada, urticaria (alergia de pele) e exantema (erupcao cutanea).

Corpo como um todo: febre.

Desvios laboratoriais: aumento do nitrogénio ureico sanguineo (BUN), creatinina elevada e clearance reduzido da creatinina.
Sistema respiratdrio: angustia respiratoria e apneia (pausas na respiracao).

Sistema renal: nefrotoxicidade (danos ao rim) e redugéo da producéo de urina.

Os sintomas subjetivos relatados por adultos podem se manifestar em criangas pequenas, requerendo-se assim atencao especial
a funcdo renal.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa atraves do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

A superdosagem com colistimetato de sddio pode provocar blogqueio neuromuscular caracterizado por parestesia (sensagdo
cutdnea de calor, frio, formigamento, pressdo, etc.), letargia (sonoléncia), confusdo, tontura, ataxia (perda da coordenacéo),
nistagmo (movimento involuntario, rapido e repetitivo dos olhos), desordens da fala e apneia (pausas na respiracdo). A
paralisia do musculo do trato respiratorio pode levar a apneia, parada respiratdria e morte. A superdosagem com o farmaco
também pode causar insuficiéncia renal aguda, manifestada pela redugdo 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 sddio deve ser interrompida e devem ser
usadas medidas gerais de suporte.

Néo se sabe se o colistimetato de sodio pode ser removido por hemodialise (terapia de substituigdo renal) ou dialise peritoneal
(processo de depuracdo do sangue) em casos de superdosagem.
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Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou
bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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