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PROMIXIN
colistimetato de sodio 1.000.000 Ul

APRESENTACAO

P estéril para injecdo e nebulizacdo
Caixa com 1 frasco-ampola

Caixa com 10 frascos-ampola

Caixa com 30 frascos-ampola

PARA USO INTRAVENOSO E INALATORIO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém:
Principio ativo: colistimetato de SOdi0.........ccccvveveveieies s, aproximadamente 1.000.000 Ul

A equivaléncia entre Ul e mg para o colistimetato de sodio é:

1.000.000 Ul equivalem aproximadamente a 80 mg de colistimetato de sédio.
1mg equivale aproximadamente & 12.740 Ul

Portanto, 1 frasco de PROMIXIN contém aproximadamente 1.000.000 UlI.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
PROMIXIN para injecdo é um antibiotico indicado para o tratamento de infec¢des agudas ou cronicas
devidas as linhagens sensiveis de certos bacilos gram-negativos.
Estas infec¢des incluem: infeccbes do trato respiratério inferior e do trato urinario, onde outros
antibiodticos ndo possuem eficcia devido a resisténcia ou sdo contraindicados.
PROMIXIN também é indicado para o tratamento por nebulizagdo (inalacéo) de colonizacao e infecgdes
pulmonares causadas por Pseudomonas aeruginosa suscetivel, em pacientes com fibrose cistica (doenca
hereditéria que causa deficiéncias progressivas).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

PROMIXIN para injecdo tem sido de particular valor terapéutico em infec¢fes agudas e cronicas do trato
urinario causadas por linhagens sensiveis de Pseudomonas aeruginosa. E efetivo no tratamento de
infecgdes devidas a outros bacilos gram-negativos que se tornaram resistentes a antibidticos de amplo
espectro (atua contra diversas bactérias).

PROMIXIN para nebulizagéo € usado para o tratamento da colonizag&o e infec¢Bes do pulmao causadas
por Pseudomonas aeruginosa sensiveis 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 infeccdo ndo for devidamente controlada esta continua danificando os pulmdes,
causando mais problemas. PROMIXIN ¢é inspirado para os pulmdes por inalacdo, de modo que mais
antibiodtico possa agir contra as bactérias que causam a infecgéo.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Sabe-se que o colistimetato de sédio 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 (doenga muscular inflamatéria).

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

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO?
Usar com cuidado em pacientes com comprometimento renal ja que o colistimetato de s6dio é excretado
pelos rins.
Nefrotoxicidade (toxico aos rins) e neurotoxicidade (téxico ao sistema nervoso) podem ocorrer
especialmente se a dose recomendada for excedida.
N&o use o colistimetato de sddio concomitantemente (juntamente) com outros medicamentos que tenham
efeitos nefrotoxicos ou neurotdxicos, exceto se houver grande cuidado.



Usar com extremo cuidado em pacientes com porfiria (doenca metabolica que se caracteriza pela retencdo
de porfirinas nos tecidos).
N&o usar o PROMIXIN para nebulizacdo em pacientes com asma.

GRAVIDEZ E LACTACAO

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

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

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

O colistimetato de sddio é excretado no leite materno, portanto a amamentacdo ndo é recomendada
durante o tratamento com PROMIXIN.

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

EFEITOS SOBRE A CAPACIDADE DE DIRIGIR E CONDUZIR MAQUINAS

Foi reportada neurotoxicidade, caracterizada por tontura, confusdo ou distdrbios visuais apds a
administracéo intravenosa e nebulizagéo.

Caso estes efeitos ocorram, 0s pacientes devem ser advertidos para evitar dirigir veiculos ou conduzir
maquinas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Devido aos efeitos do PROMIXIN na liberagéo 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 PROMIXIN com outros medicamentos que sdo nefrotdxicos ou neurotdxicos
(cefalotina sédica, aminoglicosideos, relaxantes musculares ndo despolarizantes, gentamicina, amicacina,
netilmicina e tobramicina) devem ser somente administrados com grande cuidado, pois podem aumentar
0 risco de problemas renais.

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

INCOMPATIBILIDADES
A mistura de drogas em solu¢Ges de PROMIXIN deve ser evitada. A adi¢do de outros antibioticos como a
eritromicina, a tetraciclina ou cefalotina sddica a solucfes de PROMIXIN pode levar a precipitagao.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar o produto em local fresco e seco, em temperatura entre 15°C e 25°C, protegido da luz, e
umidade.

Observar o prazo de validade no rétulo, que é de 2 anos apds a data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apobs aberto e preparado, usar imediatamente e descartar qualquer quantidade remanescente no
frasco.

Caracteristicas fisicas: pd branco (antes da reconstituicdo); solucdo incolor a amarelo palido (apds
reconstituicdo).

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?

USO INALATORIO

Tome sempre PROMIXIN exatamente como seu médico lhe indicou. Vocé deve verificar com o seu
médico ou farmacéutico se vocé ndo tiver certeza.

A dose usual para adultos e criangas com idade superior a dois anos é de 1-2 frascos, duas ou trés vezes
ao dia. Seu médico ira determinar a melhor dose para voce.



Informe ao seu médico se vocé tem problemas de rins porque vocé pode precisar tomar uma dose mais
baixa de PROMIXIN.

Vocé deve tomar a primeira dose de PROMIXIN quando estiver com o seu médico ou enfermeiro.

Use o seu PROMIXIN ap6s a fisioterapia (se vocé tiver fisioterapia) e apds ter usado outros
medicamentos nebulizados que Ihe foram prescritos.

PROMIXIN deve ser inalado através de um nebulizador. Pode ser inalado em qualquer sistema de
nebulizacdo que forneca antibiodticos para os pulmdes. Utilizar em ambientes bem ventilados.

COMO PREPARAR O PROMIXIN PARA USO INALATORIO

Seu médico ou enfermeira ird mostrar-lhe como usar PROMIXIN com o nebulizador.

Antes do PROMIXIN ser inalado deve ser dissolvido em agua estéril ou uma mistura com metade de agua
estéril e metade de solucéo salina estéril (agua salgada).

A seguir seguem as instrucdes gerais sobre como dissolver PROMIXIN:

* Abra a tampa de plastico PROMIXIN.

* Tome cuidado ao rasgar o selo de aluminio do topo do frasco e remova-o completamente.

* Retire o tampao de borracha com cuidado.

* Lentamente, adicione agua estéril ou &gua estéril e solucdo salina estéril no frasco (as instru¢des do
nebulizador irdo dizer-lhe o volume correto de liquido para adicionar ao frasco de PROMIXIN ).

* Role o frasco suavemente entre as duas mdos para dissolver o PROMIXIN no liquido. Isso vai reduzir a
formacédo de espuma.

« Evite agitar o frasco muito répido.

* Despeje a solugdo no nebulizador.

* Qualquer solugédo ndo utilizada deve ser descartada.

Uma vez preparado, PROMIXIN deve ser utilizado imediatamente.

USO INTRAVENOSO

PROMIXIN pode ser reconstituido com solugdo salina 0,9% ou agua para inje¢do para produzir uma
solugdo incolor a amarelo palido. Apos a reconstituicdo, a solugdo deve ser diluida para um volume
adequado para a infusdo por no minimo 30 minutos. Os diluentes adequados sdo soro fisiologico a 0,9%,
dextrose 5%, frutose 5% e solucdo de Ringer.

A administragdo deve ser efetuada através de infusdo intravenosa e cada dose de PROMIXIN pode ser
diluida em 50 mL, infundir por no minimo 30 minutos. Pacientes equipados com um acesso venoso
implantado podem tolerar uma injecdo em bolus (com rapidez) de até 2.000.000 Ul em 10 mL
administrada num tempo minimo de 5 minutos.

As solucdes devem ser usadas imediatamente ap6s reconstituicao.

A dose de PROMIXIN é dependente da sensibilidade do agente infeccioso, da severidade, tipo de
infeccéo, da idade, peso e funcéo renal do paciente.

ATE 60 KG: 50.000 Ul (4 mg/Kg) de peso corporal, até um méaximo de 75.000 UI/Kg (6mg/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 Ul a cada 8 horas. A dose méxima é 6.000.000 Ul (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. ConcentracBes séricas de 10-15 mg/mL
(aproximadamente 0,125-0,2 milhdes de UI/L) devem ser adequadas para o tratamento da maioria das
infeccoes.

A dosagem pode ser aumentada até o maximo de 6 milhdes de Ul por 24 horas de acordo com a condicéo
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 relacdo a funcgéo renal, conforme indicado na tabela abaixo,
para prevenir acumulacdo do colistimetato de sédio.

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

GRAU DE COMPROMETIMENTO RENAL

Normal Leve Moderado Severo
Creatinina 60 - 105 106 - 129 130 - 214 215 - 340




(umol/L)

Clearance de creatinina 76 a 100 40a75 25a40 Menos que 25
(% do normal)

Dose

Dose unitaria 13a?2 lalb 1 lalb
(Milhdes de Ul)

Frequéncia 3 2 lou?2 A cada 36 horas
(Vezes por dia)

Dose didria total 4a6 2a3 la2 06al

(Milhdes de Ul)

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
PROMIXIN para injecdo é de uso exclusivo hospitalar, com indicacbes restritas e s6 deve ser
administrado por pessoal especializado em situacfes especificas. Deste modo, é responsabilidade do
médico verificar cuidadosamente a prescri¢ao e a correta administracéo do produto.

SE VOCE ESQUECER DE TOMAR PROMIXIN PARA NEBULIZA(;AO:
Tome 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 VOCE PARAR DE TOMAR PROMIXIN PARA NEBULIZA(;AO:
N&o pare o tratamento precoce a menos que seu médico diga que vocé pode. Seu médico lhe dira por
quanto tempo vai durar o seu tratamento.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

USO INTRAVENOSO

A reacdo adversa mais comumente relatada é o comprometimento da funcdo renal, e, mais raramente,
insuficiéncia renal, geralmente apds o uso de doses superiores as recomendadas em pacientes com funcdo
renal normal, ou a incapacidade para reduzir a dosagem em pacientes com insuficiéncia renal ou quando
usado concomitantemente com outros antibidticos nefrotoxicos. O efeito é geralmente reversivel com a
descontinuacdo da terapia, mas raramente a intervencdo (terapia de substituicdo renal) pode ser
necessaria.

Concentragdes séricas elevadas de colistimetato de sodio que podem ser associados a uma superdosagem
ou a incapacidade para reduzir a dosagem em pacientes com insuficiéncia renal, foram relatados para
levar a efeitos neurotdxicos, tais como parestesia facial, fraqueza muscular, vertigem, fala arrastada,
instabilidade vasomotora, disturbios visuais, confusdo, psicose e apnéia. O uso concomitante com
relaxantes musculares ndo despolarizantes e de antibioticos com efeitos neurotéxicos similares também
podem levar a neurotoxicidade. A reducdo da dose de colistimetato de sddio pode aliviar os sintomas.
Reacdes de hipersensibilidade tais como “rash” cutaneo (pele avermelhada) foram relatadas.

No caso da ocorréncia de tais reacdes, o uso de PROMIXIN deve ser descontinuado.

As reacdes adversas estdo tabuladas abaixo por classe de sistema de 6rgdos 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 Reacdo adversa relatada
Doencas do sistema imune Desconhecida Reagdo de hipersensibilidade como “rash”
cutaneo
Doencas do sistema nervoso Muito comum Neurotoxicidade, tais como, facial, boca e
parestesias peri-oral, cefaléia e fraqueza
muscular
Desconhecida Tontura




Ataxia (perda da coordenag&o)

Doengas de pele e tecido Muito comum Prurido (coceira)
subcutaneo
Doencas renais e urinarias Muito comum Insuficiéncia renal demonstrada pelo

aumento da creatinina sérica e / ou uréia e /
ou diminuicdo da depuracdo renal de

creatinina
Raro Insuficiéncia renal
Disturbios gerais e condi¢bes no Desconhecida Reacdo no local da injecdo

local de administracéo

USO INALATORIO

PROMIXIN pode provocar reacGes alérgicas como erupcdes cutaneas. Se isto acontecer, vocé deve parar
de tomar PROMIXIN e informar o seu médico imediatamente.

Ao inspirar o PROMIXIN 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 tomada 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 respiracdo em visitas a sua clinica.
PROMIXIN pode também afetar os rins, normalmente, se a dose for alta ou se estiver tomando outros
medicamentos que possam afetar 0s seus rins.

PROMIXIN pode causar uma ferida na boca ou dor de garganta.

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

Atencéo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

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

USO INTRAVENOSO

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

N&o ha antidotos disponiveis.

O gerenciamento da superdosagem é efetuado através de tratamento de suporte e medidas tomadas no
sentido de aumentar a eliminag¢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 concentrago
desta), dialise peritoneal (processo de depuracdo do sangue) ou hemodialise prolongada (terapia de
substituicdo renal).

USO INALATORIO

Se vocé perceber que tomou mais PROMIXIN que seu médico lhe recomendou (ou se outra pessoa tomou
0 PROMIXIN), contacte o seu médico imediatamente.

Os sintomas de uma superdosagem de PROMIXIN podem incluir:
» Formigamento ou adormecimento ao redor dos labios e face

* Tonturas e sensacdo de vertigem

« Fala arrastada

« Perturbagéo visual

« Confuséo

« Perturbacdo mental

* Rubor (vermelhiddo da face)

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800.722.6001, se vocé precisar
de mais orientacdes.
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USO SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 05/11/2014.
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Histérico de Alteracao da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da petigdo/notificagcdo que altera bula

Dados das alterag8es de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de Versdes | Apresentacdes
Expediente | Expediente Expedient | Expediente Aprovacd | bula (VP/VPS) | relacionadas
e 0
30/06/2014 | 0513424/14 | MEDICAMENTO NOVO - NA NA NA NA NA VP1 1.000.000UI PO
-2 Inclusé@o Inicial de Texto de INJ / INAL CX FA
Bula - RDC 60/12 VD INC
1.000.000UI PO
INJ / INAL CX 10
FA VD INC
1.000.000 UI PO
INJ / INAL CX 30
FA VD INC
08/08/2014 | NA 10451-MEDICAMENTO NA NA NA NA NA VP2 1.000.000UI PO
NOVO - Notificagdo de INJ / INAL CX FA
Alteragao de Texto de Bula VD INC
— RDC 60/12
1.000.000UI PO
INJ / INAL CX 10
FA VD INC
1.000.000 UI PO
INJ / INAL CX 30
FA VD INC
05/11/2014 | NA 10451-MEDICAMENTO 04/11/2011 | 970135/11-4 | 10294 — 27/10/2014 | - Uso sob VP3 1.000.000UI PO
NOVO - Notificagdo de Medicamento Novo prescricao INJ / INAL CX FA
Alteragédo de Texto de Bula —Incluséo de médica VD INC

— RDC 60/12

rotulagem — Nova
Destinacéo

1.000.000UIl PO
INJ / INAL CX 10
FA VD INC

1.000.000 Ul PO
INJ / INAL CX 30
FA VD INC




