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Colis-tek
colistimetato de sodio 150mg

APRESENTACAO
P¢ Liofilizado para Solugéo Injetavel
Caixa com 1 frasco-ampola

PARA USO INTRAVENOSO OU INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO.

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém:
360 mg de colistimetato de sodio equivalente a 150 mg de colistina base.

A equivaléncia entre mg e Ul para o colistimetato de sodio é:
Img de colistimetato de sodio corresponde aproximadamente a 12.500 UL
360 mg de colistimetato de sodio corresponde aproximadamente a 4.500.000 UI

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Colis-tek ¢ indicado para o tratamento de infecgdes agudas e cronicas provocadas por cepas sensiveis de certos bacilos gram-
negativos. E indicado particularmente quando a infecgdo é causada por cepas sensiveis de Pseudomonas aeruginosa. Este
antibiotico ndo ¢ indicado para infecgdes causadas por Proteus ou Neisseria. O colistimetato de sodio foi comprovado como sendo
clinicamente eficaz no tratamento de infecgdes causadas pelos seguintes organismos gram-negativos: Enterobacter aerogenes.
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa.
Colis-tek pode ser usado para iniciar a terapia em infecgdes graves onde ha suspeita de organismos gram-negativos e no tratamento
de infec¢des por bacilos patogénicos gram-negativos suscetiveis.
Para reduzir o desenvolvimento de bactérias resistentes a medicamentos ¢ manter a eficacia de colistimetato de sodio e outros
farmacos antibacterianos, Colis-tek deve ser usado apenas para tratar infecgdes confirmadas ou com grande suspeita de serem
provocadas por bactérias. Quando tiver informagdo sobre a cultura e sensibilidade, ela deve ser considerada na selegdo ou
modificagdo da terapia antibacteriana. Na auséncia de tais dados, os padrdes epidemiologicos e de sensibilidade locais podem
contribuir para a sele¢do empirica da terapia.

2.  RESULTADOS DE EFICACIA
Clinicamente, o colistimetato de sodio tem sido de particular valor terapéutico em infecgdes agudas e cronicas do trato urinario
causadas por linhagens sensiveis de Pseudomonas aeruginosa. O colistimetato de sodio ¢ clinicamente efetivo no tratamento de
infecgdes devidas a outros bacilos gram-negativos que se tornaram resistentes aos antibidticos de amplo espectro.
O colistimetato de sodio tem sido utilizado para tratar bacteriuria e outras infec¢des urinarias em mulheres gravidas durante o
terceiro trimestre. Todavia, em vista da evidéncia de possiveis efeitos embriotoxicos e teratogénicos do colistimetato de sodio em
coelhas gravidas, deve-se tomar cuidado com o uso desta droga em mulheres gravidas.
Os resultados de eficacia podem ser encontrados nas literaturas 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
Cada frasco contém colistimetato de sodio ou colistina metassulfonato pentassodico (150 mg de colistina base). O colistimetato de
sodio ¢ um antibiotico polipetideo com um peso molecular aproximado de 1750.

A formula empirica € CsgHiosN16NasO,sSs e a formula estrutural esta representada abaixo:
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Dbu ¢ o acido 2,4-diaminobutanoico, R ¢ o 5-metilheptil em colistina A e 5-metiltexil em colistina B.

PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
Antibidtico da familia das polimixinas, também conhecido como Polimixina E e sua a¢do se da combatendo infecgdes de diversas
origens.

FARMACOLOGIA CLINICA

MICROBIOLOGIA: colistimetato de sodio ¢ 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 micro-organismos, em infecgdes in vitro e na
clinica.



MICROORGANISMOS AEROBICOS GRAM-NEGATIVOS: Enterobacter aerogenes, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, ¢ Pseudomonas aeruginosa.

TESTES DE SENSIBILIDADE: colistimetato de s6dio ndo estd mais listado como um antimicrobiano para teste de rotina e ndo ¢
reportado em laboratérios de microbiologia clinica.

PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS

O colistimetato de sodio ¢ um antibidtico do grupo das polimixinas (também conhecido como Polimixina E), derivado de Bacillus
polymixa var. colistinus. E um polipeptideo ¢ ¢ 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.

O colistimetato de sodio possui atividade bactericida contra os seguintes bacilos anaerdbios 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 susceptibilidade sao:
Susceptivel (S) 4mg/L

Resistente (R) 8mg/L

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

RESISTENCIA E RESISTENCIA CRUZADA
Resisténcia ao colistimetato de sodio ¢ rara, todavia foi relatada a aquisi¢do de resisténcia por Pseudomonas aeruginosa mucoide
em cerca de 3%, portanto os testes de susceptibilidade devem ser efetuados em pacientes tratados por periodos prolongados.

Estudos in vitro também indicaram a aquisi¢do de resisténcia por algumas cepas de Salmonella e E. coli, sendo que o mecanismo da
resisténcia parece envolver a modificacdo de lipopolissacarideos dos grupos fosfato da parede celular. Isso ¢ corroborado pelo fato
de certos microorganismos naturalmente resistentes ao colistimetato de sodio como Proteus mirabilis, Burkholderia cepacia
apresentarem substitui¢do completa de seus grupos lipopolissacarideos.

RESISTENCIA CRUZADA

As polimixinas, incluindo o colistimetato de sodio, possuem um mecanismo de agao diferente a0 comparar com outros antibidticos e
hé evidéncias que demonstram que bactérias Gram-negativas resistentes a outros antibidticos podem ser sensiveis ao colistimetato
de sodio. A resisténcia as polimixinas néo ¢ cruzada com outros grupos de antibioticos.

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS
A figura abaixo mostra o comportamento farmacocinético do colistimetato de sodio apos administragdo parenteral:

Figura 2:
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Niveis mais elevados foram obtidos em 10 minutos ap6s administragdo IV. A concentragdo sérica declinou com uma meia-vida de
2-3 horas apds administragdo intravenosa ou intramuscular em adultos e criangas, incluindo neonatos prematuros. O colistimetato de
sodio ¢ transferido através da barreira placentaria e niveis sanguineos de 1 mcg/mL sdo obtidos no feto apds administragdo
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 apos administragdo
intravenosa e de 200 até 25 mcg/mL durante um periodo similar apos administra¢do intramuscular.

DISTRIBUICAO

Em um estudo onde pacientes de fibrose cistica receberam 5 a 7 mg/Kg/dia em doses divididas administradas como infusdo IV, a
Cmax foi de 21,4 + 5mg/L e a Cmin a 8 horas foi de 2,8 + 1,8 mg/L.

A Cmax no stady-state foi de 23 +£ 6 mg/L e a Cmin a 8 horas foi de 4,5 + 4mg/L.

Em outro estudo onde pacientes de fibrose cistica receberam 2.000.000 UI a cada 8 horas por 12 dias, a Cmax foi de 12,9 mg/L (5,7
-29,6 mg/L) e a Cmin foi de 2,76 mg/L (1.0 — 6.2 mg/L).

Em voluntarios sadios recebendo 150 mg de colistimetato de sodio equivalente a aproximadamente 2.000.000 UI por injecdo em
bolus, os niveis séricos de pico de 18 mg/L foram observados apos 10 minutos.

O volume de distribuigio foi calculado com 0,09 L/Kg em um estudo unico com pacientes de 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 excregao biliar.

ELIMINACAO

Ap6s administragdo IV, a excregdo ¢ 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 acumulagio.



A meia-vida de eliminago ¢ de aproximadamente 1,5 horas apds administragdo 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 infusédo tnica de 30 minutos via IV.
A cinética do colistimetato de sodio parece similar em todos os grupos de pacientes onde a fungao renal esteja normal.

TOXICOLOGIA

Toxicidade aguda: A DLs, intravenosa foi de 41,5 mg/Kg em caes 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 caes beagle, doses IV de 5,10 e 20 mg/Kg por 28 dias resultaram em niveis elevados de
nitrogénio sanguineo e urinario no cio (grupo de dose de 10 mg/Kg/dia) e em ambos os grupos na dose de 20 mg/Kg.

4. CONTRAINDICACOES
Colis-tek ¢ contraindicado para pacientes com um historico de hipersensibilidade ao colistimetato de sodio. Sabe-se que o
colistimetato de sodio reduz a quantidade de acetilcolina liberada a partir da jungdo neuromuscular pré-sinaptica e, portanto, nao
deve ser utilizado em pacientes com miastenia gravis.

GRAVIDEZ E LACTACAO

Categoria de risco para mulheres gravidas (ANVISA-RE 1548/03): D

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

Ha evidéncias que o colistimetato de sodio atravessa a barreira placentaria e conseqiientemente 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 so deve ser feito avaliando-se fator de risco - beneficio.

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

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.
5.  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

A dose diaria maxima ndo deve exceder 5 mg/Kg/dia (2,3 mg/lb) com fungdo renal normal.

Podem ocorrer distirbios neurologicos 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 redugdo da dose pode aliviar os sintomas. Ndo ha necessidade
de interrupgdo do tratamento, mas tais pacientes devem ser observados com cuidados particulares.

Pode ocorrer nefrotoxicidade e provavelmente ¢ um efeito dependente da dose de colistimetato de sodio. Estas manifestagdes de
nefrotoxicidade sdo reversiveis apos a interrupgao do antibidtico.

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

Foi relatada parada respiratoria ap6s a administracdo intramuscular de colistimetato de so6dio. A insuficiéncia renal aumenta a
possibilidade de apnéia e bloqueio neuromuscular ap6s a administragdo de colistimetato de sddio. Assim, ¢ importante seguir os
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 diagnéstico em pacientes que apresentam diarreia
subsequente a administracio de agentes antibacterianos.

O tratamento com os agentes antibacterianos altera a flora normal do colon e pode permitir o crescimento excessivo de clostridia.
Estudos indicam que uma toxina produzida pela Clostridium difficile é a causa primaria de “colite associada a antibioticos”.

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

PRECAUCOES

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

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

Pular doses ou nado 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 sodio ¢ eliminado principalmente através de excregdo renal, ele deve ser usado com cuidado quando existir
a possibilidade de fungdo renal comprometida. O declinio na fung@o renal com o avango da idade deve ser considerado.

Quando o comprometimento renal estiver presente, colistimetato de sodio pode ser usado, mas deve-se ter muito cuidado e a dose
deve ser reduzida na propor¢do da extensdo do comprometimento. A administragdo 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 fungao
renal, iniciando um ciclo que se ndo for identificado, pode levar a insuficiéncia renal aguda, faléncia renal e concentragdes
posteriores do antibidtico a niveis téxicos no corpo. Neste ponto, pode ocorrer interferéncia da transmissdo nervosa para as jungdes
neuromusculares e resultar em fraqueza muscular e apnéia.

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

E improvavel que prescrever colistimetato de sodio na auséncia de uma infecgdo bacteriana confirmada ou a suspeita desta infecgo
ou uma indicagéo profilatica seja benéfica ao paciente e aumenta o risco do desenvolvimento de bactérias resistente ao farmaco.



CARCINOGENESE, MUTAGENESE, COMPROMETIMENTO DA FERTILIDADE

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

Nao existem efeitos adversos sobre a fertilidade ou reprodugdo 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 TERATOGENICOS

Colistimetato de s6dio 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 ¢ 0,55 vezes a dose maxima diaria para humanos
baseadas em mg/m2. Além disso, ocorreu reabsor¢do maior em 9,3 mg/Kg. Colistimetato de sédio ndo foi teratogénico em doses nas
doses de 4,15 ou 9,3 mg/Kg.

Estas doses eram 0,13 e 0,30 vezes a dose méxima didria para humanos baseadas em mg/m?. Nio existem estudos adequados ¢ bem
controlados em mulheres gravidas. Como o colistimetato de sodio ¢ transferido pela barreira placentaria em humanos, ele deve ser
usado durante a gravidez apenas se os potenciais beneficios justificarem o potencial risco para o feto.

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

GRAVIDEZ E LACTACAO

Categoria de risco para mulheres gravidas (ANVISA-RE 1548/03): D

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

Ha evidéncias que o colistimetato de sddio atravessa a barreira placentaria e conseqiientemente ha potencial para toxicidade fetal se
administrado durante a gravidez. Estudos em animais ndo demonstraram teratogenicidade, assim, o uso de Colis-tek 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 ¢ recomendada durante o tratamento com Colis-
tek.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.

USO GERIATRICO

Estudos clinicos de colistimetato de sédio incluiram ntimeros suficientes de pessoas de idade 65 ou acima para determinar se eles
respondem diferentemente das pessoas mais jovens. Outra experiéncia clinica relatada ndo identificou diferengas nas respostas entre
pessoas idosas e jovens. Em geral, a selegdo de dose para um paciente idoso deve ser cuidadosa, iniciando na dose menor da faixa de
dose, refletindo a maior freqiiéncia de redugdo da fungdo hepatica, renal ou cardiaca, e de doenca concomitante ou outra terapia
medicamentosa. Este medicamento ¢ substancialmente excretado pelos rins, e o risco de reagdes toxicas deste medicamento pode ser
maiores em pacientes com comprometimento da fung@o renal. Como os pacientes idosos s3o mais propensos a apresentarem fungio
renal comprometida, deve-se ter cuidado na seleg¢do da dose e pode ser itil monitorar a funcéo renal.

USO PEDIATRICO

Em estudos clinicos, colistimetato de sodio foi administrado a populacdo pediatrica (neonatos, bebés, criangas e adolescentes).
Embora as reagdes adversas sejam similares nas populagdes de adultos e criangas, os sintomas subjetivos de toxicidade podem ndo
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 disturbios visuais apds a administragdo parenteral.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atengdo 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 Colis-tek, exceto se
grande cuidado for exercido.
Relaxantes musculares curariformes (ex.: turbocurarina) e outros farmacos, incluindo succinilcolina, galamina, decametonio e
citrato de sodio potencializam o efeito de bloqueio neuromuscular e devem ser utilizados com extremo cuidado em pacientes
tratados com Colis-tek.
Cefalotina sodica pode potencialziar a nefrotoxicidade do colistimetato de s6dio. O uso concomitante de cefalotina sodica e Colis-
tek deve ser evitado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar o produto em temperatura entre 15°C a 30°C, protegido da luz, e umidade, em sua embalagem original.
Observar o prazo de validade no rétulo, que ¢ de 36 meses ap6s a data de fabricagao.
A solugdo para infus@o contendo colistimetato de sodio deve ser recém-preparada e deve ser usada em até 24 horas.
Numero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apés aberto, reconstituir o produto imediatamente.
Ap6s reconstituicio, este medicamento pode ser utilizado em até 7 dias se armazenado sob refrigeracédo entre 2°C e 8 °C.
Antes da reconstitui¢ao o produto ¢ um p6 de colorag@o branca ou levemente bege.
Ap0s a reconstituigdo a solugdo ¢ clara e limpida.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8.  POSOLOGIA E MODO DE USAR
Colis-tek ¢ fornecido em frascos contendo colistimetato de sodio equivalente a 150 mg de colistina base por frasco.



RECONSTITUICAO: O frasco de 150 mg deve ser reconstituido com 3 mL de agua estéril para injegio USP. A solugio
reconstituida fornece uma solucdo de 50 mg/mL de colistina base.

Durante a reconstitui¢do, agite levemente para evitar formagéo de grumos.

Medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente quanto a particulas e descoloragdo antes da administragdo, sempre
que a solucdo e o frasco permitirem. Se estas condi¢des forem observadas, o produto nio deve ser usado.

DOSE: PACIENTES ADULTOS E PEDIATRICOS

ADMINISTRACAO INTRAVENOSA OU INTRAMUSCULAR: Colis-tek pode ser administrado em 2 a 4 doses divididas em
doses entre 2,5 ¢ 5 mg/Kg ao dia para pacientes com fungdo renal normal, dependendo da gravidade da infecgdo.

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

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

A dose maxima diaria ndo deve exceder 5 mg/Kg/dia (2,3 mg/lb) com uma funcéo renal normal..

TABELA 1: Sugestao de modificagdo de esquemas de dosagem de colistimetato de sédio em adultos com fungao renal prejudicada.

Grau de Comprometimento

Normal Leve Moderado Consideravel
Creatinina Plasmatica mg/100 mL 0,7a1,2 1,3al,5 1,6a2,5 2,624
Clearence da uréia % do normal 80a 100 40a70 25a40 10 a 25
Dose unitaria de colistimetato de sddio, mg 100 a 150 75all5 66a 150 100 a 150
Frequencia vezes/dia 4a2 2 2oul Cada 36 horas
Dose didria total, mg 300 150 a 230 133 a150 100
Dose diaria aproximada, mg/Kg/dia 5 2,5a3,8 2,5 1,5

Nota: A dose sugerida ¢ de no maximo 5,0 mg/Kg/dia; todavia, o INTERVALO de tempo entre as inje¢des deve ser aumentado na
presenga de fungao renal prejudicada.

ADMINISTRACAO INTRAVENOSA

1. Administragdo Direta Intermitente - Injetar lentamente metade da dose diaria total por um periodo de 3 a 5 minutos a cada 12
horas.

2. Infusdo continua - Injetar lentamente metade da dose diaria total por 3 a 5 minutos. Adicionar a metade remanescente da dose
diaria total de Colis-tek a uma das seguintes solugdes:

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%

Solugdo de Ringer Lactato

Solugdo de agucar invertido 10%

Nao existem dados suficientes para recomendar o uso de Colis-tek com outros farmacos ou além das solugdes para infusdo listadas
acima.

Administrar por infusdo endovenosa lenta iniciando 1 a 2 horas apés a dose inicial, durante as proximas 22 ou 23 horas numa taxa
de 5 a 6 mg/h na presenca de fungdo renal normal. Na presenga de fungéo renal comprometida, reduzir a taxa de infusdo dependendo
do grau de insuficiéncia renal.

A escolha de solugdo 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 solucdo para infusiio contendo Colis-tek deve ser recém preparada e deve ser usada em até 24 horas.

9. REACOES ADVERSAS
Foram relatadas as seguintes reagdes adversas:

GASTRINTESTINAL: Desconforto gastrintestinal

SISTEMA NERVOSO: Formigamento das extremidades e lingua, fala arrastada, tontura, vertigem e parestesia.
PELE: Coceira generalizada, urticria 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 respiratoria e apnéia
SISTEMA RENAL: Nefrotoxicidade e redugdo da produgao de urina

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagio de Eventos Adversos a Medicamentos - VIGIMED,
disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilincia Sanitiria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE



A superdosagem com colistimetato de sodio pode provocar bloqueio neuromuscular caracterizado por parestesia, letargia, confuséo,
tontura, ataxia, nistagmo, desordens da fala e apnéia. A paralisia do musculo do trato respiratorio pode levar a apnéia, parada
respiratoria e morte. A superdosagem com o farmaco também pode causar insuficiéncia renal aguda, manifestada pela redugdo na
produgdo de urina e aumento nas concentragdes séricas de BUN e creatinina.

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

Naio se sabe se o colistimetato sodico pode ser removido por hemodialise ou dialise peritoneal em casos de superdosagem.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800.722.6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Colis-tek
colistimetato de soédio 300mg

APRESENTACAO
P¢ Liofilizado para Solugéo Injetavel
Caixa com 1 frasco-ampola

PARA USO INTRAVENOSO OU INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO.

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém:
720 mg de colistimetato de sodio equivalente a 300 mg de colistina base.

A equivaléncia entre mg e Ul para o colistimetato de sodio é:
Img de colistimetato de sodio corresponde aproximadamente a 12.500 UIL
720 mg de colistimetato de sédio corresponde aproximadamente a 9.000.000 UI

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Colis-tek ¢ indicado para o tratamento de infecgdes agudas e cronicas provocadas por cepas sensiveis de certos bacilos gram-
negativos. E indicado particularmente quando a infecgdo é causada por cepas sensiveis de Pseudomonas aeruginosa. Este
antibiotico ndo ¢ indicado para infecgdes causadas por Proteus ou Neisseria. O colistimetato de sodio foi comprovado como sendo
clinicamente eficaz no tratamento de infecgdes causadas pelos seguintes organismos gram-negativos: Enterobacter aerogenes.
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa.
Colis-tek pode ser usado para iniciar a terapia em infecgdes graves onde ha suspeita de organismos gram-negativos e no tratamento
de infec¢des 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, Colis-tek deve ser usado apenas para tratar infecgdes confirmadas ou com grande suspeita de serem
provocadas por bactérias. Quando tiver informagdo sobre a cultura e sensibilidade, ela deve ser considerada na selegdo ou
modificagdo da terapia antibacteriana. Na auséncia de tais dados, os padrdes epidemiologicos e de sensibilidade locais podem
contribuir para a sele¢do empirica da terapia.

2.  RESULTADOS DE EFICACIA
Clinicamente, o colistimetato de sodio tem sido de particular valor terapéutico em infecgdes agudas e cronicas do trato urinario
causadas por linhagens sensiveis de Pseudomonas aeruginosa. O colistimetato de sodio ¢ clinicamente efetivo no tratamento de
infecgdes devidas a outros bacilos gram-negativos que se tornaram resistentes aos antibidticos de amplo espectro.
O colistimetato de sodio tem sido utilizado para tratar bacteriuria e outras infec¢des urinarias em mulheres gravidas durante o
terceiro trimestre. Todavia, em vista da evidéncia de possiveis efeitos embriotoxicos e teratogénicos do colistimetato de sodio em
coelhas gravidas, deve-se tomar cuidado com o uso desta droga em mulheres gravidas.
Os resultados de eficacia podem ser encontrados nas literaturas 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
Cada frasco contém colistimetato de sodio ou colistina metassulfonato pentassodico (300 mg de colistina base). O colistimetato de
sodio € um antibiotico polipetideo com um peso molecular aproximado de 1750.

A formula empirica € CsgHiosN16NasO,sSs e a formula estrutural esta representada abaixo:

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

PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Antibidtico da familia das polimixinas, também conhecido como Polimixina E e sua a¢do se da combatendo infecgdes de diversas

origens.




FARMACOLOGIA CLINICA

MICROBIOLOGIA: colistimetato de sodio ¢ 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 micro-organismos, em infecgdes in vitro e na
clinica.

MICROORGANISMOS AEROBICOS GRAM-NEGATIVOS: Enterobacter aerogenes, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, ¢ Pseudomonas aeruginosa.

TESTES DE SENSIBILIDADE: colistimetato de s6dio ndo estd mais listado como um antimicrobiano para teste de rotina e ndo ¢
reportado em laboratorios de microbiologia clinica.

PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS

O colistimetato de sodio ¢ um antibidtico 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.

O colistimetato de sodio possui atividade bactericida contra os seguintes bacilos anaerdbios 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 susceptibilidade sao:

Susceptivel (S) 4mg/L

Resistente (R) 8mg/L

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

RESISTENCIA E RESISTENCIA CRUZADA

Resisténcia ao colistimetato de sodio ¢ rara, todavia foi relatada a aquisi¢do de resisténcia por Pseudomonas aeruginosa mucoide
em cerca de 3%, portanto os testes de susceptibilidade devem ser efetuados em pacientes tratados por periodos prolongados.

Estudos in vitro também indicaram a aquisi¢do de resisténcia por algumas cepas de Salmonella e E. coli, sendo que o mecanismo da
resisténcia parece envolver a modificacdo de lipopolissacarideos dos grupos fosfato da parede celular. Isso ¢ corroborado pelo fato
de certos microorganismos naturalmente resistentes ao colistimetato de sodio como Proteus mirabilis, Burkholderia cepacia
apresentarem substitui¢do completa de seus grupos lipopolissacarideos.

RESISTENCIA CRUZADA

As polimixinas, incluindo o colistimetato de sodio, possuem um mecanismo de agao diferente ao comparar com outros antibidticos e
ha evidéncias que demonstram que bactérias Gram-negativas resistentes a outros antibidticos podem ser sensiveis ao colistimetato
de sodio. A resisténcia as polimixinas néo ¢ cruzada com outros grupos de antibiéticos.

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS
A figura abaixo mostra o comportamento farmacocinético do colistimetato de sodio apos administragdo parenteral:

Figura 2:
(fig. 02) Valores séricos e urindrios em adultos
micgimL apos administracio parenteral {1V e IM)
1000
500
200
100
50
equivalente  *°
em colistina 10
ase 5
2.
1
0.5
0.2
0,1
Horas 1 2 4 B a 12

Niveis mais elevados foram obtidos em 10 minutos ap6s administragdo IV. A concentragdo sérica declinou com uma meia-vida de
2-3 horas ap6s administragdo intravenosa ou intramuscular em adultos e criangas, incluindo neonatos prematuros. O colistimetato de
sodio ¢ transferido através da barreira placentaria e niveis sanguineos de 1 mcg/mL sdo obtidos no feto apds administragdo
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 apos administracdo
intravenosa e de 200 até 25 mcg/mL durante um periodo similar apds administra¢do intramuscular.



DISTRIBUICAO

Em um estudo onde pacientes de fibrose cistica receberam 5 a 7 mg/Kg/dia em doses divididas administradas como infusdo IV, a
Cmax foi de 21,4 + Smg/L ¢ a Cmin a 8 horas foi de 2,8 + 1,8 mg/L.

A Cmax no stady-state foi de 23 + 6 mg/L e a Cmin a 8 horas foi de 4,5 + 4mg/L.

Em outro estudo onde pacientes de fibrose cistica receberam 2.000.000 UI a cada 8 horas por 12 dias, a Cmax foi de 12,9 mg/L (5,7
-29,6 mg/L) e a Cmin foi de 2,76 mg/L (1.0 — 6.2 mg/L).

Em voluntarios sadios recebendo 150 mg de colistimetato de sodio equivalente a aproximadamente 2.000.000 UI por injecao em
bolus, os niveis séricos de pico de 18 mg/L foram observados apds 10 minutos.

O volume de distribui¢@o foi calculado com 0,09 L/Kg em um estudo unico com pacientes de fibrose cistica.

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

ELIMINACAO

Apbs administragdo IV, a excregdo é 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 acumulagio.
A meia-vida de eliminagdo ¢ de aproximadamente 1,5 horas apds administragdo IV para adultos sadios. Isto é comparavel com uma
meia-vida de eliminagdo de 3,4 + 1,4 horas quando pacientes de fibrose cistica receberam uma infuséo unica 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.

TOXICOLOGIA

Toxicidade aguda: A DLs, 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 ¢ 267 mg/Kg no camundongo.

Toxicidade subaguda: Em coelhos albinos e caes beagle, doses IV 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. CONTRAINDICAGCOES
Colis-tek ¢ contraindicado para pacientes com um histérico de hipersensibilidade ao colistimetato de sodio. Sabe-se que o
colistimetato de sodio reduz a quantidade de acetilcolina liberada a partir da jungdo neuromuscular pré-sinaptica e, portanto, nao
deve ser utilizado em pacientes com miastenia gravis.

GRAVIDEZ E LACTACAO

Categoria de risco para mulheres gravidas (ANVISA-RE 1548/03): D

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

Ha evidéncias que o colistimetato de sodio atravessa a barreira placentaria e conseqilientemente 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 s6 deve ser feito avaliando-se fator de risco - beneficio.

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

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.
5.  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

A dose diaria maxima ndo deve exceder 5 mg/Kg/dia (2,3 mg/lb) com fun¢ao renal normal.

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

Pode ocorrer nefrotoxicidade e provavelmente ¢ um efeito dependente da dose de colistimetato de sddio. Estas manifestagoes de
nefrotoxicidade sdo reversiveis apos a interrupgdo do antibiotico.

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

Foi relatada parada respiratoria ap6s a administragdo intramuscular de colistimetato de sodio. A insuficiéncia renal aumenta a
possibilidade de apnéia e bloqueio neuromuscular apds a administracdo de colistimetato de sodio. Assim, ¢ importante seguir os
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 diagndstico em pacientes que apresentam diarreia
subsequente a administracio de agentes antibacterianos.

O tratamento com os agentes antibacterianos altera a flora normal do célon e pode permitir o crescimento excessivo de clostridia.
Estudos indicam que uma toxina produzida pela Clostridium difficile ¢ a causa primaria de “colite associada a antibioticos”.

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 eletrélitos, suplementagdo de proteinas e tratamento com antibidtico clinicamente eficiente
contra colite causada pela Clostridium difficile.



PRECAUCOES

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

Eles ndo tratam infecg¢des virais (p.ex., resfriado comum). Quando o colistimetato de sodio ¢ prescrito para tratar uma infecgdo
bacteriana, os pacientes devem ser avisados que embora seja comum se sentir melhor no inicio do curso da terapia, a medicagdo
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 sddio ¢ eliminado principalmente através de excregdo renal, ele deve ser usado com cuidado quando existir
a possibilidade de fungdo renal comprometida. O declinio na fungo renal com o avango da idade deve ser considerado.

Quando o comprometimento renal estiver presente, colistimetato de sodio pode ser usado, mas deve-se ter muito cuidado e a dose
deve ser reduzida na proporgdo da extensdo do comprometimento. A administragdo 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 fungao
renal, iniciando um ciclo que se ndo for identificado, pode levar a insuficiéncia renal aguda, faléncia renal e concentragdes
posteriores do antibidtico a niveis toxicos no corpo. Neste ponto, pode ocorrer interferéncia da transmissdo nervosa para as jungdes
neuromusculares e resultar em fraqueza muscular e apnéia.

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

E improvavel que prescrever colistimetato de sodio na auséncia de uma infecgdo bacteriana confirmada ou a suspeita desta infecgio
ou uma indicagéo profilatica seja benéfica ao paciente e aumenta o risco do desenvolvimento de bactérias resistente ao farmaco.

CARCINOGENESE, MUTAGENESE, COMPROMETIMENTO DA FERTILIDADE

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

Nao existem efeitos adversos sobre a fertilidade ou reprodugdo 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 TERATOGENICOS

Colistimetato de s6dio 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 ¢ 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 sédio ndo foi teratogénico em doses nas
doses de 4,15 ou 9,3 mg/Kg.

Estas doses eram 0,13 e 0,30 vezes a dose méxima didria para humanos baseadas em mg/m?. Nio existem estudos adequados ¢ bem
controlados em mulheres gravidas. Como o colistimetato de sodio ¢ transferido pela barreira placentaria em humanos, ele deve ser
usado durante a gravidez apenas se os potenciais beneficios justificarem o potencial risco para o feto.

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

GRAVIDEZ E LACTACAO

Categoria de risco para mulheres gravidas (ANVISA-RE 1548/03): D

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

Ha evidéncias que o colistimetato de sddio atravessa a barreira placentaria e conseqiientemente ha potencial para toxicidade fetal se
administrado durante a gravidez. Estudos em animais ndo demonstraram teratogenicidade, assim, o uso de Colis-tek 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 ¢ recomendada durante o tratamento com Colis-
tek.

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

USO GERIATRICO

Estudos clinicos de colistimetato de sédio incluiram ntimeros suficientes de pessoas de idade 65 ou acima para determinar se eles
respondem diferentemente das pessoas mais jovens. Outra experiéncia clinica relatada ndo identificou diferengas nas respostas entre
pessoas idosas ¢ jovens. Em geral, a selegdo de dose para um paciente idoso deve ser cuidadosa, iniciando na dose menor da faixa de
dose, refletindo a maior freqiiéncia de redugdo da fungdo hepatica, renal ou cardiaca, e de doenca concomitante ou outra terapia
medicamentosa. Este medicamento ¢ substancialmente excretado pelos rins, e o risco de reagdes toxicas deste medicamento pode ser
maiores em pacientes com comprometimento da fung@o renal. Como os pacientes idosos s3o mais propensos a apresentarem fungio
renal comprometida, deve-se ter cuidado na selegdo da dose e pode ser itil monitorar a funcéo renal.

USO PEDIATRICO

Em estudos clinicos, colistimetato de sodio foi administrado a populacdo pediatrica (neonatos, bebés, criangas e adolescentes).
Embora as reagdes adversas sejam similares nas populagdes de adultos e criangas, os sintomas subjetivos de toxicidade podem ndo
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 disturbios visuais apds a administragdo parenteral.

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



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Foi relatado que certos outros antibidticos (aminoglicosideos e polimixina) podem interferir com a transmissao nervosa na jungao
neuromuscular. Com base nesta atividade reportada, estes ndo devem ser administrados concomitantemente com Colis-tek, exceto se
grande cuidado for exercido.
Relaxantes musculares curariformes (ex.: turbocurarina) e outros farmacos, incluindo succinilcolina, galamina, decametonio e
citrato de sodio potencializam o efeito de bloqueio neuromuscular ¢ devem ser utilizados com extremo cuidado em pacientes
tratados com Colis-tek.
Cefalotina sodica pode potencialziar a nefrotoxicidade do colistimetato de sodio. O uso concomitante de cefalotina sodica e Colis-
tek deve ser evitado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar o produto em temperatura entre 15°C a 25°C, protegido da luz, e umidade, em sua embalagem original.
Observar o prazo de validade no rétulo, que ¢ de 24 meses ap0s a data de fabricagao.
A solugdo para infusdo contendo colistimetato de sédio deve ser recém-preparada e deve ser usada em até 24 horas.
Numero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apés aberto, reconstituir o produto imediatamente.
Ap6s reconstituicio, este medicamento pode ser utilizado em até 7 dias se armazenado sob refrigeracio entre 2°C e 8 °C.
Antes da reconstitui¢ao o produto ¢ um p6 de colorag@o branca ou levemente bege.
Apos a reconstituicdo a solugdo ¢é clara e limpida.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8.  POSOLOGIA E MODO DE USAR
Colis-tek ¢ fornecido em frascos contendo colistimetato de sodio equivalente a 300 mg de colistina base por frasco.

RECONSTITUICAO: O frasco de 300 mg deve ser reconstituido com 6 mL de agua estéril para injegio USP. A solugio
reconstituida fornece uma solug¢do de 50 mg/mL de colistina base.

Durante a reconstitui¢do, agite levemente para evitar formagéo de grumos.

Medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente quanto a particulas e descoloragdo antes da administragdo, sempre
que a solucdo e o frasco permitirem. Se estas condi¢des forem observadas, o produto nio deve ser usado.

DOSE: PACIENTES ADULTOS E PEDIATRICOS

ADMINISTRACAO INTRAVENOSA OU INTRAMUSCULAR: Colis-tek pode ser administrado em 2 a 4 doses divididas em
doses entre 2,5 ¢ 5 mg/Kg ao dia para pacientes com fungdo renal normal, dependendo da gravidade da infecgo.

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

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

A dose maxima diaria ndo deve exceder 5 mg/Kg/dia (2,3 mg/lb) com uma funcéo renal normal.

TABELA 1: Sugestio de modificagdo de esquemas de dosagem de colistimetato de sédio em adultos com fungao renal prejudicada.

Grau de Comprometimento

Normal Leve Moderado Consideravel
Creatinina Plasmatica mg/100 mL 0,7a1,2 1,3al,5 1,6a2,5 2,6a4
Clearence da uréia % do normal 80a 100 40a70 25a40 10 a 25
Dose unitaria de colistimetato de sddio, mg 100 a 150 75all5 66a 150 100 a 150
Frequencia vezes/dia 4a2 2 20ul Cada 36 horas
Dose didria total, mg 300 150 a 230 133 a150 100
Dose diaria aproximada, mg/Kg/dia 5 2,5a3,8 2,5 1,5

Nota: A dose sugerida ¢ de no maximo5,0 mg/Kg/dia; todavia, o INTERVALO de tempo entre as injegdes deve ser aumentado na
presenga de fungao renal prejudicada.

ADMINISTRACAO INTRAVENOSA

1. Administra¢do Direta Intermitente - Injetar lentamente metade da dose didria total por um periodo de 3 a 5 minutos a cada 12
horas.

2. Infusdo continua - Injetar lentamente metade da dose diaria total por 3 a 5 minutos. Adicionar a metade remanescente da dose
diaria total de Colis-tek a uma das seguintes solugdes:

NacCl 0,9%

Dextrose 5% em NaCl 0,9%

Dextrose 5% em agua

Dextrose 5% em NaCl 0,45%

Dextrose 5% em NaCl 0,225%

Solugdo de Ringer Lactato

Solugdo de agucar invertido 10%

Nao existem dados suficientes para recomendar o uso de Colis-tek com outros farmacos ou além das solugdes para infusdo listadas
acima.

Administrar por infusdo endovenosa lenta iniciando 1 a 2 horas apés a dose inicial, durante as proximas 22 ou 23 horas numa taxa
de 5 a 6 mg/h na presenca de fungdo renal normal. Na presenga de fungéo renal comprometida, reduzir a taxa de infusdo dependendo
do grau de insuficiéncia renal.



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

Qualquer solugio para infusdo contendo Colis-tek deve ser recém preparada e deve ser usada em até 24 horas.

9. REACOES ADVERSAS
Foram relatadas as seguintes rea¢des 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: Angstia respiratoria e apnéia
SISTEMA RENAL: Nefrotoxicidade e redugdo da produgédo de urina

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacio de Eventos Adversos a Medicamentos - VIGIMED,
disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
A superdosagem com colistimetato de sodio pode provocar bloqueio neuromuscular caracterizado por parestesia, letargia, confuséo,
tontura, ataxia, nistagmo, desordens da fala e apnéia. A paralisia do musculo do trato respiratorio pode levar a apnéia, parada
respiratoria 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 Colis-tek deve ser interrompida e devem ser usadas medidas gerais
de suporte.
Naio se sabe se o colistimetato sodico pode ser removido por hemodialise ou dialise peritoneal em casos de superdosagem.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800.722.6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

1II. DIZERES LEGAIS
MS 1.2748.0023
Resp. Téc: Raisa Ogawa Cavalcanti
CRF-SP 67.679
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Histoérico de Alteragao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes | Apresentagoes
Expediente | Expediente Expediente Expediente Aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10451 - MEDICAMENTO
30/06/2014 | 0513457/149 | NOVO - Inclusio Inicial de NA NA NA 30/06/2014 NA VPS1 st od
Texto de Bula — RDC 60/12
MEDICAMENTO NOVO - 150 MG PO LIOF
23/11/2015 1017751/15-5 Notificagao de Alteragao de NA NA NA 23/11/2015 - Dizeres Legais VPS2 CT FA VD INC
texto de bula
MEDICAMENTO NOVO - - Dizeres Legais 150 MG PO LIOF
07/07/2017 1395708/17-2 Notificagao de Alteragao de NA NA NA 07/07/2017 - Posologia e VPS3 CT FA VD INC
texto de bula Modo de usar
10222 -
MEDICAMENTO
10458 - MEDICAMENTO NOVO - INCLUSAO 300 MG PO LIOF
07/07/2017 1395825/17-9 NOVO - Inclusao Inicial de 07/04/2016 1521995/16-0 DE NOVA 17/05/2017 NA VPS1 CT FA VD INC
Texto de Bula — RDC 60/12 APRESENTACAO
COMERCIAL DE
PRODUTO ESTERIL
1472 -
MEDICAMENTO - Cuidados de
19/01/2015 0045276/15-9 NOVO - Alteracao conservagio
nos cuidados de 150 MG PO LIOF
conservagao 15/04/2019 VPS4 SOL INJ CT FA
20/05/2019 0445237/19-2 1[33?110_ MNE?'II‘?AMFNI ; 10218 - VD TRANS
- — Notificagao da .
Alteracio de Texto de Bula |  26/01/2016 | 1198403/16-1 No“\",g':tﬁﬁmggg do o o
prazo de validade
300 MG PO LIOF
NA NA NA NA - Apresentacao; VPS2 SOL INJ CT FA
VD INC
- Adverténcias e 150 MG PO LIOF
10451 — MEDICAMENTO “Pnﬁf;“r'g;’es VPSS S?,'b'% E,ISFA
18/05/2020 NA NOVO - Notificagao da NA NA NA NA
Alteracao de Texto de Bula amamentz_ando 300 MG PO LIOF
- Posologia e VPS3 SOLINJ CTFA

Modo de Usar

VD INC






