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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome genérico: colistimetato de sodio

APRESENTACOES
colistimetato de sédio 1.000.000 UI: po para solugdo injetavel ou solucdo inalatéria. Embalagem com 10 frascos-ampola.
colistimetato de sédio 2.000.000 UI: po para solucdo injetavel ou solugdo 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 UI.

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

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

Cada 1 mg de colistimetato de sodio equivale a aproximadamente 12.500 UL
Cada 1 mg de colistina equivale a aproximadamente 30.000 UI.

II - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

O colistimetato de sédio por via inalatoria ¢ indicado para o tratamento por nebulizag¢@o (inalagdo) de colonizagdo e infecg¢des
pulmonares causadas por Pseudomonas aeruginosa suscetivel, em pacientes com fibrose cistica (doenca hereditaria que causa
deficiéncias progressivas).

O colistimetato de sodio por via intravenosa € um antibidtico indicado para o tratamento de infec¢des agudas ou cronicas devidas
a linhagens suscetiveis de certos bacilos Gram-negativos.

Estas infec¢des incluem: infecgdes do trato respiratorio inferior e do trato urinario, onde outros antibioticos ndo possuem eficacia
devido a resisténcia ou sdo contraindicados.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O colistimetato de sodio por via inalatéria ¢ usado para o tratamento da colonizagdo e infecgdes do pulmio causadas por
Pseudomonas aeruginosa suscetiveis ao farmaco em pacientes com fibrose cistica. Esta é 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 sédio € inspirado
para os pulmdes por inalagdo, de modo que mais antibidtico possa agir contra as bactérias que causam a infecgdo.

O colistimetato de sodio por via intravenosa tem sido de particular valor terapéutico em infecgdes 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 (atua contra diversas bactérias).

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Sabe-se que o colistimetato de sodio reduz a quantidade de acetilcolina liberada a partir da jungdo neuromuscular pré-sinaptica
(encontro entre nervo e musculo para realizar contragdo muscular) e, portanto, ndo deve ser utilizado em pacientes com miastenia
gravis (doenca muscular inflamatoria).

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

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Usar com cuidado em pacientes com comprometimento renal ja que o colistimetato de sddio ¢ excretado pelos rins.
Nefrotoxicidade (toxico aos rins) e neurotoxicidade (toxico ao sistema nervoso) podem ocorrer especialmente se a dose
recomendada for excedida.

Naio use o colistimetato de s6dio concomitantemente (juntamente) com outros medicamentos que tenham efeitos nefrotoxicos ou
neurotoxicos, exceto se houver grande cuidado.



Usar com extremo cuidado em pacientes com porfiria (doenga metabdlica que se caracteriza pela retengdo de porfirinas nos
tecidos).
Naio usar o colistimetato de sodio para nebulizagdo em pacientes com asma.

Gravidez e Lactacao

Uso na gravidez: Categoria de risco 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 consequentemente ha potencial para toxicidade fetal
se administrado durante a gravidez. Estudos animais sdo insuficientes no que diz respeito aos efeitos na reproducdo. O uso de
colistimetato de sodio durante a gravidez sé deve ser feito avaliando-se fator de risco - beneficio.

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

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

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacfio de leite, pois é excretado no leite humano e pode
Causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento
ou para a alimentacio do bebé.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e conduzir maquinas

Foi reportada neurotoxicidade, caracterizada por tontura, confusdo ou distirbios visuais apds a administragdo intravenosa e
nebulizagdo.

Caso estes efeitos ocorram, os pacientes devem ser advertidos para evitar dirigir veiculos ou conduzir maquinas.

Vocé nao deve dirigir veiculos ou operar maquinas durante o tratamento com colistimetato de s6dio, pois sua habilidade e
capacidade de rea¢do podem estar prejudicadas.

Interacoes medicamentosas

Devido aos efeitos do colistimetato de sodio 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 s6dio com outros medicamentos que sdo nefrotdoxicos ou neurotdxicos (cefalotina sodica,
aminoglicosideos, relaxantes musculares nao despolarizantes, gentamicina, amicacina, netilmicina e tobramicina) deve ser
realizado somente com grande cuidado, pois pode ocorrer aumento do risco de problemas renais.

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 sodio pode levar a precipitagdo.

E importante utilizar este medicamento durante todo o tempo prescrito pelo profissional de satide habilitado, mesmo que
os sinais e sintomas da infeccio tenham desaparecido, pois isso nio significa a cura. A interrup¢io do tratamento pode
contribuir para o aparecimento de infec¢6es mais graves.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nio 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 temperatura ambiente (de 15°C a 30°C) antes da reconstitui¢do. Proteger da luz e umidade.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

ApoOs preparo, o colistimetato de sédio deve ser utilizado imediatamente. Qualquer solucio nio utilizada deve ser
descartada.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Aspecto fisico do p6: po branco ou quase branco.

Caracteristicas da solucio apds reconstitui¢io: solucdo incolor a amarelo claro.
Caracteristicas da solucio apos diluiciio: solugdo incolor a amarelo claro.

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



Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Use sempre colistimetato de sodio exatamente como seu médico lhe indicou. Vocé deve consultar o seu médico ou farmacéutico
se tiver alguma duvida.

USO INALATORIO

Doses recomendadas para uso inalatério

A dose usual para adultos e criangas com idade superior a dois anos ¢ de 1.000.000 a 2.000.000 UI, duas ou trés vezes ao dia. Seu
médico ira determinar a melhor dose para vocé.

Informe ao seu médico se vocé tem problemas de rins porque vocé pode precisar usar uma dose mais baixa de colistimetato de
sodio.

Vocé deve utilizar a primeira dose de colistimetato de sodio quando estiver com o seu médico ou enfermeiro.

Use o seu colistimetato de sodio apos a fisioterapia (se vocé tiver fisioterapia) e apos ter usado outros medicamentos nebulizados
que lhe foram prescritos.

O colistimetato de sodio deve ser inalado através de um nebulizador. Pode ser inalado em qualquer sistema de nebulizacdo que
fornega antibidticos para os pulmdes. Utilizar em ambientes bem ventilados.

Como preparar o colistimetato de s6dio para uso inalatorio
Seu médico ou enfermeira ird mostrar-lhe como usar colistimetato de sdédio com o nebulizador.
Antes do colistimetato de sodio ser inalado deve ser reconstituido conforme instrugdes a seguir:

colistimetato de s6dio 1.000.000 Ul: 2 a 4 mL de agua para injetaveis ou uma mistura com metade de dgua para injetaveis e
metade de solugdo de cloreto de sddio 0,9%.

Apds a reconstituicdo com 2 mL, o produto tem volume final de aproximadamente 2 mL e concentragdo de aproximadamente
500.000 UI/mL. Apos 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 solugdo de cloreto de sddio 0,9%.

Apds a reconstituicdo com 4 mL, o produto tem volume final de aproximadamente 4 mL e concentragdo de aproximadamente
500.000 Ul/mL. Apds a reconstituigdo com 8 mL, o produto tem volume final de aproximadamente 8 mL e concentracdo de
aproximadamente 250.000 Ul/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 formagdo de
espuma.

« Evite agitar o frasco muito rapido.

* Despeje a solugdo no nebulizador.

* Qualquer solugdo nao utilizada deve ser descartada.

ATENCAO: uma vez reconstituido, o colistimetato de sddio deve ser utilizado imediatamente. Qualquer solu¢io nio
utilizada deve ser descartada.

USO INTRAVENOSO

Doses recomendadas para uso intravenoso

A dose de colistimetato de sodio é dependente da suscetibilidade do agente infeccioso, gravidade, tipo de infecgdo, da idade, peso
corporal e fungdo renal do paciente.

Até 60 kg: 50.000 Ul/kg (4 mg/kg) de peso corporal, até um maximo de 75.000 Ul/kg (6 mg/kg) em 24 horas. A dose diaria 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 UTI 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 UI por 24 horas de acordo com a condi¢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 acumulacdo do colistimetato de
sodio.

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

Grau de comprometimento renal:

Normal Leve Moderado Severo
Creatinina (mcmol/L) 60 — 105 106 — 129 130214 215 -340
Clearance de creatinina 76 a 100 40a 75 25a40 Menos que 25
(% do normal)
Dose:
Dose unitaria (Milhdes de UI) 1,3a2 lal,s 1 lal,s
Frequéncia (Vezes por dia) 3 2 1ou?2 A cada 36 horas

Dose diaria total (Milhdes de UI) 4a6 2a3 la2 0,6al

Como preparar o colistimetato de s6dio para uso intravenoso

ATENCAO: frequentemente os hospitais reconstituem produtos injetaveis utilizando agulhas 40x12, que aumentam a incidéncia
de pequenos fragmentos de rolha serem levados para dentro do frasco durante o procedimento. Agulhas 30x8 ou 25x8, embora
dificultem o processo de reconstitui¢do, tem menor probabilidade de carregarem particulas de rolha para dentro dos frascos. Deve-
se, no entanto, sempre inspecionar visualmente os produtos antes da administragao, descartando-os se contiverem particulas.

O tamanho da agulha para administracdo deve ser escolhido de acordo com a pratica do profissional de saude baseado nas
caracteristicas clinicas do paciente.

O colistimetato de sddio pode ser reconstituido e diluido conforme as instrugdes a seguir:

colistimetato de sédio 1.000.000 UI: 2 — 4 mL de solugdo de cloreto de s6dio 0,9% ou agua para injetdveis para produzir uma
solucdo incolor a amarelo claro.

Apbs a reconstituigdo com 2 mL, o produto tem volume final de aproximadamente 2 mL e concentragdo de aproximadamente
500.000 UI/mL. Apos a reconstituicdo com 4 mL, o produto tem volume final de aproximadamente 4 mL e concentragdo de
aproximadamente 250.000 Ul/mL.

colistimetato de sédio 2.000.000 UI: 4 — 8 mL de solugdo de cloreto de s6dio 0,9% ou agua para injetdveis para produzir uma
solucdo incolor a amarelo claro.

Apbs a reconstituigdo com 4 mL, o produto tem volume final de aproximadamente 4 mL e concentracdo de aproximadamente
500.000 UI/mL. Apos a reconstituicdo com 8 mL, o produto tem volume final de aproximadamente 8 mL e concentragdo de
aproximadamente 250.000 Ul/mL.

Em seguida, a solugdo deve ser diluida para um volume adequado para a infusdo por no minimo 30 minutos. Os diluentes
adequados sdo solucdo de cloreto de s6dio a 0,9%, glicose 5%, frutose 5% e solucdo de Ringer.

A administra¢do deve ser efetuada através de infusdo intravenosa e cada dose de colistimetato de s6dio 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 (com rapidez) de até 2.000.000 UI em 10 mL administrada num tempo minimo de 5 minutos.

As solucdes devem ser usadas imediatamente apds reconstituicao.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nao interrompa o
tratamento sem o conhecimento do seu médico.

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

O colistimetato de sodio para injecao ¢ de uso exclusivo hospitalar, com indicacdes restritas e s6 deve ser administrado por
pessoal especializado em situagdes especificas. Deste modo, é responsabilidade do médico verificar cuidadosamente a prescri¢ao
¢ a correta administragdo do produto.

Se vocé esquecer de usar colistimetato de s6dio para nebulizagao:
Use a dose logo que se lembrar, exceto se for perto da hora da dose seguinte. Vocé ndo precisa compensar a dose que vocé
esqueceu.

Se vocé parar de usar colistimetato de sédio para nebulizacio:
Nao pare o tratamento precoce a menos que seu médico diga que vocé pode. Seu médico lhe dird por quanto tempo vai durar o seu

tratamento.

Em caso de dividas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.



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

USO INALATORIO

O colistimetato de s6dio pode provocar reagdes alérgicas como erupgdes cutineas. Se isto acontecer, vocé deve parar de usar
colistimetato de sodio e informar o seu médico imediatamente.

Ao inspirar o colistimetato de sodio através de um nebulizador, algumas pessoas notam um aperto no peito, sentem pieira, tosse
ou tornam-se ofegantes. Por esta razdo, a primeira dose deve ser administrada quando vocé estiver com o seu médico ou
enfermeiro. Seu médico também pode aconselha-lo a tomar um medicamento para ajudar a evitar qualquer falta de ar. Seu médico
podera verificar sua respiragdo em consultas médicas.

O colistimetato de s6dio pode também afetar os rins, normalmente, se a dose for alta ou se estiver tomando outros medicamentos
que possam afetar os seus rins.

O colistimetato de so6dio pode causar uma ferida na boca ou dor de garganta.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo mencionados nesta bula, informe o
seu médico ou farmacéutico.

USO INTRAVENOSO

A reacdo adversa mais comumente relatada é o comprometimento da fung¢do renal, e, mais raramente, insuficiéncia renal,
geralmente apos o uso de doses superiores as recomendadas em pacientes com fung¢do renal normal, ou falha na redugdo da
dosagem em pacientes com insuficiéncia renal ou quando usado concomitantemente com outros antibidticos nefrotoxicos. O efeito
¢ geralmente reversivel com a descontinuag@o da terapia, mas raramente a intervengao (terapia de substitui¢do renal) pode ser
necessaria.

Tem sido relatado que concentragdes séricas elevadas de colistimetato de sddio que podem ser associadas a uma superdosagem ou
falha na redugdo da dosagem em pacientes com insuficiéncia renal, podem levar a efeitos neurotdxicos, tais como parestesia
facial, fraqueza muscular, vertigem, fala arrastada, instabilidade vasomotora, distirbios visuais, confusio, psicose ¢ apneia. O uso
concomitante com relaxantes musculares ndo despolarizantes e de antibidticos com efeitos neurotoxicos similares também podem
levar a neurotoxicidade. A redugdo da dose de colistimetato de sodio pode aliviar os sintomas. Reac¢des de hipersensibilidade tais
como “rash” cutaneo (pele avermelhada) foram relatadas.

No caso da ocorréncia de tais reagdes, o uso de colistimetato de sodio deve ser descontinuado.

As reagOes 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 raros (<1 / 10.000), desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

Sistema do corpo Frequéncia Reacio adversa relatada
. . . Reagdo de hipersensibilidade como “rash”
Doengas do sistema imune Desconhecida ¢ P A
cutaneo
Neurotoxicidade, tais como, parestesias facial,
Muito comum da boca e peri-oral, cefaleia e fraqueza
Doencas do sistema nervoso muscular
. Tontura
Desconhecida

Ataxia (perda da coordenacio)

Doengas de pele e tecido

N Muito comum Prurido (coceira)
subcutaneo
Insuficiéncia renal demonstrada pelo aumento
. . Muito comum da creatinina sérica ¢/ou ureia e/ou diminuicao
Doengas renais e urinarias ~ ..
da depuracdo renal de creatinina
Raro Insuficiéncia renal
Disturbios gerais e condigdes no . - T
& ¢ Desconhecida Reacdo no local da injecao

local de administrag¢do

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

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

USO INALATORIO

Se vocé perceber que usou mais colistimetato de soédio que seu médico lhe recomendou (ou se outra pessoa usou o colistimetato
de s6dio), contate o seu médico imediatamente.

Os sintomas de uma superdosagem de colistimetato de sédio podem incluir:

» Formigamento ou adormecimento ao redor dos labios e face

* Tonturas e sensacdo de vertigem

* Fala arrastada

* Perturbagio visual

* Confusdo



* Perturbagdo mental
* Rubor (vermelhiddo da face)

USO INTRAVENOSO

A superdosagem pode causar insuficiéncia renal, apneia (pausas na respiragdo), fraqueza muscular, vertigem, fala arrastada,
instabilidade vasomotora, disturbios visuais, confusio e psicose (transtornos mentais).

Nao ha antidotos disponiveis.

O gerenciamento da superdosagem ¢é efetuado através de tratamento de suporte ¢ medidas tomadas no sentido de aumentar a
elimina¢do do colistimetato de sodio, tais como diurese osmotica com manitol (medicamento diurético que atua nos rins
aumentando o volume da urina e diminuindo a concentra¢do desta), dialise peritoneal (processo de depuragdo do sangue) ou
hemodialise prolongada (terapia de substitui¢do renal).

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 orientacoes.

III - DIZERES LEGAIS
Registro 1.5562.0039

Registrado e produzido por:

Antibidticos do Brasil Ltda.

Rod. Professor Zeferino Vaz, SP-332, Km 135
Cosmopolis — SP

CNPJ: 05.439.635/0001-03

Industria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 30/03/2026.
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SERVICO DE ATENDIMENTO AQ CLIENTE

0800-7015456

E-MAIL: SAC@ABLBRASIL.COM.BR




Anexo B
Historico de Alteracao da Bula

Dados da Submissio eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. do Assunto Data de Itens de Bula Versdes | Apresentacdes
expediente Expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) | relacionadas
B . 4. O que devo saber P¢ para solugdo
10‘_‘51\210 tigilje”E)Rc{go antes de usar este injetavel ou
~ ~ . 0. ~
Alteragdo de Texto Na(,) Nao Aplicavel Nao Aplicavel Na(,) medicamento?; VP .501u§,a(.)
de Bula — RDC Aplicavel Aplicavel | 6. Comg devo usar este inalatoria
60/12 medicamento?; e 1.000.000 e
Dizeres Legais. 2.000.000 UI
10452 ~ GENERICO P6 para solugao
_ Notificagdo de “4. O que devo saber injetavel ou
28/07/2022 | 4467602/22-4 | Alteragio de Texto Ao Nio Aplicivel | Nao Aplicével Nao antes de usar este VP Solugdo
de Bula — RDC Aplicéavel Aplicavel medicamento?”’; inalatoria
60/12 “Dizeres Legais”. 1.000.000 e
2.000.000 UI
10452 - GENERICO P6 para solugao
— Notificagao de Nio Nio Identificacdo do ansf;tlal:/ e;oou
17/06/2021 | 2346252/21-2 Alteragao de Texto . Nao Aplicavel Nao Aplicavel . neag VP . §aq
de Bula — RDC Aplicavel Aplicavel Medicamento inalatoria
60/12 1.000.000 e
2.000.000 UI
10452 — GENERICO Pé para solucao
— Notificagdo de Nio Niio mjsztﬁ: eﬁloou
14/09/2018 | 0897345/18-8 Alteracdo de Texto ., Nao Aplicavel Nao Aplicavel . Dizeres Legais VP . Q, .
de Bula — RDC Aplicéavel Aplicavel inalatoria
60/12 1.000.000 e
2.000.000 UI
- 1()221 P6 para solucdo
10452 — GENERICO GENERICO — A - ) bara Sotug
— Notificagdo de Inclusdo de present.aciao, m etaveNI ou
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Antibidticos do Brasil

colistimetato de sodio
“Medicamento Genérico, Lei n°® 9.787, de 1999”

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome genérico: colistimetato de so6dio

APRESENTACAO

colistimetato de sédio: p6 para solucdo injetavel. Cada frasco-ampola contém 360 mg de colistimetato de sédio, equivalentes
a 150 mg de colistina base. Embalagem com 10 frascos-ampola.

VIA INTRAVENOSA OU INTRAMUSCULAR

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

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

Cada frasco-ampola contém 360 mg de colistimetato de soédio (aproximadamente 4.500.000 UI), equivalentes a 150 mg de
colistina.

Cada 1 mg de colistimetato de sodio equivale a aproximadamente 12.500 UL.

Cada 1 mg de colistina equivale a aproximadamente 30.000 UL

IT - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

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

O colistimetato de sodio pode ser usado para iniciar a terapia em infecgdes 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 eficacia do colistimetato de sddio e outros
farmacos antibacterianos, este medicamento deve ser usado apenas para tratar infec¢des confirmadas ou com grande suspeita
de serem provocadas por bactérias.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O colistimetato de sddio é um antibidtico estéril de uso parenteral que quando reconstituido ¢ adequado para a administragao
intramuscular ou intravenosa.

O colistimetato de sédio ¢ um antibidtico do grupo das polimixinas (também conhecido como polimixina E), derivado de
Bacillus polymixa var. colistinus. Consiste em 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 sddio 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.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé nao deve usar o colistimetato de sodio se tiver um historico de hipersensibilidade (alergia) ao colistimetato de sodio ou a
qualquer um dos seus componentes. Sabe-se que o colistimetato de s6dio ndo deve ser utilizado em pacientes com miastenia
gravis (doenga muscular inflamatoria).

Gravidez e amamentacgio
Uso na gravidez: categoria de risco D
A seguranga do uso da droga durante a gravidez ndo foi estabelecida.



Hé 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 (malformagao ao feto); assim, o
uso de colistimetato de sodio durante a gravidez s6 deve ser feito avaliando-se fator de risco-beneficio.

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

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

Uso contraindicado no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no leite humano e pode
causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar alternativas para o seu
tratamento ou para a alimentagdo do bebé.

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

Adverténcias

Distarbios 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 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 interrup¢do 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 sodio. Estas
manifestagdes de nefrotoxicidade sdo reversiveis apos a interrupgdo do antibidtico.

Foi relatada parada respiratoria apds a administragdo intramuscular de colistimetato de sodio. A insuficiéncia renal aumenta a
possibilidade de apneia (pausas na respiragdo) e bloqueio neuromuscular (reducdo da atividade muscular) ap6s a administragédo
de colistimetato de s6dio. Assim, ¢ importante seguir os regimes de dose recomendados.

Foi relatada colite pseudomembranosa (inflamagdo 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 diagnostico em pacientes que
apresentam diarreia subsequente a administragdo de agentes antibacterianos.

Precaucoes

Insuficiéncia renal (mau funcionamento do rim)

Uma vez que o colistimetato de sddio ¢ eliminado principalmente por excregdo renal, deve-se utilizar com cautela quando
existir a possibilidade de comprometimento da fung¢do renal. O declinio na fung¢do renal com a idade avangada deve ser
considerado.

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

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

Se uma situagdo de risco de vida ocorrer, a terapia pode ser reinstalada com um nivel de dose mais baixo ap6s a queda dos
niveis sanguineos. Se apneia ocorrer, pode ser tratada com respiracédo assistida, oxigénio e injegdes de cloreto de calcio.

Efeitos na capacidade de dirigir ou operar maquinas

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

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

Vocé nao deve dirigir veiculos ou operar maquinas durante o tratamento com colistimetato de sodio, pois sua
habilidade e capacidade de reacdo podem estar prejudicadas.



Gravidez e amamentacio

Uso na gravidez: categoria de risco D

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

Ha evidéncias que o colistimetato de so6dio atravessa a barreira placentaria e, consequentemente, ha potencial para toxicidade
fetal se administrado durante a gravidez. Estudos animais ndo demonstraram teratogenicidade (malformagao ao feto); assim, o
uso de colistimetato de sodio durante a gravidez s6 deve ser feito avaliando-se fator de risco-beneficio.

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

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

Uso contraindicado no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no leite humano e pode
causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar alternativas para o seu
tratamento ou para a alimentacio do bebé.

Idosos
O colistimetato de so6dio pode ser utilizado em idosos, desde que a fung@o renal esteja monitorada e ndo haja historico de
comprometimento renal.

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

Interacdes medicamentosas

Foi relatado que certos outros antibidticos (aminoglicosideos e polimixina) podem interferir com a transmissdo nervosa na
juncgdo 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 so6dio, 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 bloqueio neuromuscular (redugdo da atividade muscular) e devem ser utilizados com
extremo cuidado em pacientes tratados com colistimetato de sodio.

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

Este medicamento contém 23,4 mg de sodio por frasco-ampola. Se vocé faz dieta de restricio de sal (sodio) ou toma
medicamento para controlar a pressio arterial, consulte 0 médico antes de usar este medicamento.

E importante utilizar este medicamento durante todo o tempo prescrito pelo profissional de satide habilitado, mesmo
que os sinais e sintomas da infec¢do tenham desaparecido, pois isso nao significa a cura. A interrupg¢ao do tratamento
pode contribuir para o aparecimento de infec¢cdes mais graves.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-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 satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
O produto deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C) antes da reconstitui¢cdo. Proteger da luz e umidade.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

ApOs reconstituicio, armazenar o produto em geladeira (de 2°C a 8°C) por até 7 dias.
A solucdo para infusio contendo colistimetato de sédio deve ser preparada imediatamente antes do uso e deve ser
utilizada em até 24 horas se armazenada em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Aspecto fisico do p6: p6d branco ou quase branco.



Ap0s reconstituicao/diluicio: solugdo clara e limpida.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca
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 administraciao
O colistimetato de sddio ¢ fornecido em frascos contendo quantidade equivalente a 150 mg de colistina base por frasco.

ATENCAO: frequentemente os hospitais reconstituem produtos injetdveis utilizando agulhas 40x12, que aumentam a
incidéncia de pequenos fragmentos de rolha serem levados para dentro do frasco durante o procedimento. Agulhas 30x8 ou
25x8, embora dificultem o processo de reconstituicdo, tem menor probabilidade de carregarem particulas de rolha para dentro
dos frascos. Deve-se, no entanto, sempre inspecionar visualmente os produtos antes da administracdo, descartando-os se
contiverem particulas.

O tamanho da agulha para administracdo deve ser escolhido de acordo com a pratica do profissional de satde baseado nas
caracteristicas clinicas do paciente.

Reconstituicao

Cada frasco-ampola deve ser reconstituido com 3 mL de 4gua para injetaveis, fornecendo assim uma solugdo 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
D I~ frasco, onde ndo ha po.

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

Qualquer solugdo de infusdo contendo colistimetato de sddio 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

Administracio intravenosa e intramuscular

O colistimetato de sddio pode ser administrado em doses entre 2,5 ¢ 5 mg de colistina/kg ao dia divididas em 2 a 4 doses para
pacientes com fung¢@o renal normal, dependendo da gravidade da infecg@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 fungéo renal normal.



A dose diaria deve ser reduzida na presenga de qualquer comprometimento renal. As modificagdes da dose na presenca de

comprometimento renal estdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1: Sugestdo de modificagdo de esquemas de dosagem de colistimetato de s6dio em adultos com fun¢do renal

prejudicada.
Grau de comprometimento

Normal Leve Moderado Consideravel
Creatinina plasmatica mg/100 mL 0,7a1,2 1,3a1,5 1,6a2,5 2,6a4
Clearance da ureia % do normal 80a 100 40a70 25a40 10 a 25
Dose unitaria de colistimetato de sodio, mg 100 a 150 75all5 66 a 150 100 a 150
Frequéncia vezes/dia 4a2 2 20ul Cada 36 horas
Dose diaria total, mg de colistina 300 150 a 230 133 a 150 100
Dose diaria  aproximada, m, de
colistina/kg/dia ’ ) > 25238 25 1,3

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

Administracao intravenosa

1. Administracdo 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 didria total por 3 a 5 minutos. Adicionar a metade remanescente da
dose didria total de colistimetato de sddio 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 em NaCl 0,0225%

- Solucdo de Ringer com lactato

Nao ha dados suficientes para recomendar o uso de colistimetato de sddio com outros fAirmacos além das solucdes de infusdo
acima relacionadas.

Administrar por infusdo endovenosa lenta iniciando 1 a 2 horas ap6s a dose inicial numa taxa de 5 a 6 mg de colistina/h na
presenca de funcdo renal normal. Na presenca de funcdo 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. Nao existe um volume especifico e deve ser definido pelo médico.

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

Siga a orientac¢io de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nao interrompa o
tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Este produto ¢ de uso exclusivo hospitalar, com indicagdes restritas e s6 deve ser administrado por pessoal especializado em
situagdes especificas. Deste modo, é responsabilidade do médico verificar cuidadosamente a prescrigdo e a correta
administra¢do do produto.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Foram relatadas as seguintes reacdes adversas:
Gastrintestinal: desconforto gastrintestinal.



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

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

Corpo como um todo: febre.

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

Sistema renal: nefrotoxicidade (danos ao rim) e redugdo da producao de urina.

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

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de rea¢des indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através 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 sodio pode provocar bloqueio neuromuscular caracterizado por parestesia (sensagao
cutanea de calor, frio, formigamento, pressdo, etc.), letargia (sonoléncia), confusdo, tontura, ataxia (perda da coordenag@o),
nistagmo (movimento involuntario, rapido e repetitivo dos olhos), desordens da fala e apneia (pausas na respiracdo). A
paralisia do musculo do trato respiratério pode levar a apneia, parada respiratdria e morte. A superdosagem com o fairmaco
também pode causar insuficiéncia renal aguda, manifestada pela redugdo na produgdo de urina e aumento nas concentracdes
séricas de BUN e creatinina.

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

Nao se sabe se o colistimetato de sddio pode ser removido por hemodialise (terapia de substituicao renal) ou dialise peritoneal
(processo de depuracao do sangue) em casos de superdosagem.

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 orientacgdes.

III - DIZERES LEGAIS
Registro: 1.5562.0039

Registrado e produzido por:

Antibidticos do Brasil Ltda.

Rod. Professor Zeferino Vaz, SP-332, Km 135
Cosmopolis — SP

CNPJ 05.439.635/0001-03

Indtstria Brasileira
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USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 18/05/2020.

IB180520b

SACS
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