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PROMIXIN
colistimetato de sodio 1.000.000 Ul

APRESENTAGAO

P6 estéril para injecdo e nebulizagéo
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...........cccovurueririeiiricsieicee 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 a 12.740 Ul

Portanto, 1 frasco de PROMIXIN contém aproximadamente 1.000.000 UI.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
PROMIXIN para injecdo é um antibiético indicado para o tratamento de infecgdes agudas ou cronicas devido as linhagens sensiveis
de certos bacilos gram-negativos.
Estas infeccdes incluem: infecgBes do trato respiratério inferior e do trato urinario, onde outros antibi6ticos ndo possuem eficéacia
devido a resisténcia ou séo contraindicados.
PROMIXIN também ¢ indicado para o tratamento por nebulizagdo de colonizacdo e infecgcBes pulmonares causadas por
Pseudomonas aeruginosa suscetivel, em pacientes com fibrose cistica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

PROMIXIN para inje¢do tem sido de particular valor terapéutico em infecgdes agudas e cronicas do trato urinario causadas por
linhagens sensiveis de Pseudomonas aeruginosa. E efetivo no tratamento de infecgées devidas & outros bacilos gram-negativos que
se tornaram resistentes a antibiéticos de amplo espectro.

PROMIXIN para nebulizagdo é usado para o tratamento da colonizacdo e infecgdes do pulméo 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 infecgdo ndo for devidamente controlada
esta continua danificando os pulmdes, causando mais problemas. PROMIXIN ¢ inspirado para os pulm&es por inalacéo, de modo
que mais antibidtico possa agir contra as bactérias que causam a infecgao.

Os resultados de eficacia podem ser encontrados nas literaturas abaixo:

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

D.J. Touw, R.W. Brimicombe, M.E. Hodson, H.G.M. Heijerman, W. Bakker — European Respiratory Journal 1995, 8, 1594 — 1604.
G. Doring, S.P. Conway, H.G.M. Heijerman, M.E. Hodson, N. Hoiby, A. Smith, D.J. Touw, for the Consensus Committee.

Anna S. Levin, Antonio A. Barone, Juliana Penco, Marcio V. Santos. Ivan S. Marinho, Erico A. G. Arruda, Edison 1. Manrique and
Silvia F. Costa — Clinical Infections Diseases 1999; 28:1008-11.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
PROMIXIN é um antibi6tico estéril que quando reconstituido é adequado ao uso inalatério ou intravenoso.

PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS

O colistimetato de sédio é um antibidtico do grupo das polimixinas (também conhecido como Polimixina E), derivado de Bacillus
polymixa var. colistinus. E um polipeptideo e é ativo contra diversas cepas aerébicas 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 sédo agentes bactericidas eficazes contra diversas bactérias
Gram-negativas com uma membrana externa hidrofébica.

OS PONTOS DE INFLEXAO PARA RESISTENCIA E SUSCEPTIBILIDADE SAO:

Susceptivel (S) < 4 mg/L Resistente (R) > 8 mg/L

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

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

RESISTENCIA

USO INTRAVENOSO

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




USO INALATORIO
O colistimetato de sédio adquiriu resisténcia ao Pseudomonas aeruginosa mucoide em aproximadamente 3%. Testes de
susceptibilidade devem ser realizados em pacientes que sdo tratados a longo prazo.

RESISTENCIA CRUZADA

As polimixinas, incluindo o colistimetato de s6dio, possuem um mecanismo de agdo diferente ao comparar com outros antibiéticos e
h& evidéncias que demonstram que bactérias Gram-negativas resistentes a outros antibi6ticos podem ser sensiveis ao colistimetato
de sédio. A resisténcia as polimixinas ndo é cruzada com outros grupos de antibidticos.

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS
VIA INALATORIA

ABSORGAO APOS NEBULIZAGAO

Absorcéo gastrintestinal é negligivel uma vez que a ingestéo do colistimetato de sédio depositado na nasofaringe ndo é considerada
ao se avaliar um efeito sistémico. A absor¢éo ap6s administragdo pulmonar parece ser varidvel e estudos clinicos demonstram que as
concentragdes podem variar de indetectavel até a faixa que raramente excede 4 mg/L (50.000 UI/L) comparativamente com as
concentracdes de 10-20 mg/L (aproximadamente 125.000 - 250.000 UI/L) apds administragdo intravenosa. A absor¢do apds
administragdo pulmonar é influenciada pelo sistema de nebulizagdo, tamanho da goticula do aerossol e o estado patoldgico do
pulmdo. Um estudo em pacientes de fibrose cistica demonstrou que o colistimetato de sédio era indetectavel na urina apés a
inalacdo de 1.000.000 Ul duas vezes ao dia por trés meses. Isto ocorre apesar do fato de a eliminagdo ocorrer primariamente por via
urindria.

DISTRIBUICAO
O colistimetato de sodio apresenta um baixo nivel de ligagdo as proteinas plasmaticas. Os antibiéticos da classe das polimixinas
permanecem no tecido muscular, figado, rins coracéo e cérebro.

FARMACOCINETICA
A tabela abaixo mostra os niveis séricos e a farmacocinética de 5 pacientes que receberam colistimetato de sédio inalado:

Parametro 160 mg (aproximadamente 2 MUI) de colistimetato
sddico nebulizado
AUC g4 (h/mg/L) 165,9 + 76,5
Crax (Mg/L) 0,051 + 0,0244
Trnex (D) 1,9+ 1,2
Ka (h-1) 3,0+1,8
T v, (h) 10,4 + 3,6
CI/F 0,27 + 0,15

O volume de distribuicéo foi calculado como 0,09 L/Kg em um estudo Unico em pacientes com fibrose cistica.

BIOTRANSFORMAQAO
O colistimetato de sodio converte-se em sua base in vivo.

ELIMINACAO
Né&o ha informagdo referente a eliminacédo do colistimetato de sddio ap6s nebulizagéo.

VIA INTRAVENOSA
A figura abaixo mostra o comportamento farmacocinético do colistimetato de sédio ap6s administragdo parenteral:

Valores séricos e urinirios em adultos
apos administragao parenteral (IV e IM)
meg/mL
1000
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O colistimetato de s6dio mostra um baixo nivel de proteina. Antibidticos da classe das polimixinas sdo conhecidos por persistir no
tecido muscular, figado, rim, corag&o e cérebro.



DISTRIBUIGAO

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

A Cpax N0 stady-state foi de 23 + 6 mg/L e a Cpin a 8 horas foi de 4,5 + 4mg/L.

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

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

O volume de distribuicéo foi calculado a 0,09 L / Kg em um Unico estudo em pacientes com fibrose cistica.

BIOTRANSFORMAGAO

O colistimetato de sédio converte-se em sua base in vivo.

Aproximadamente 80% da dose parenteral é recuperada inalterada na urina. N&o hé excrecéo biliar e qualquer droga remanescente é
inativada nos tecidos.

ELIMINAGAO

Apds administracdo 1V, a excrecdo 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 acumulagéo.
A meia-vida de eliminagdo é 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 funcéo renal esteja normal.

DADOS DE SEGURANGA PRE-CLINICA

Os estudos em animais séo insuficientes para determinar os efeitos sobre a reproducéo.

Dados sobre a genotoxicidade e potencial sdo limitados e ndo possui dados de carcinogenicidade do colistimetato de sédio. O
colistimetato de sodio foi apresentado para induzir aberragdes cromossdémicas em linfécitos humanos, in vitro. Este efeito pode estar
relacionado a uma redugdo do indice mitético, que também foi observado.

4, CONTRAINDICACOES
Sabe-se que o colistimetato de sédio reduz a quantidade de acetilcolina liberada a partir da juncdo neuromuscular pré-sinaptica e
portanto ndo deve ser utilizado em pacientes com miastenia gravis.

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

5.  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

USO INTRAVENOSO

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

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

N&o use o colistimetato de sédio concomitantemente com outros medicamentos que tenham efeitos nefrotéxicos ou neurotdxicos,
exceto se houver grande cuidado.

Usar com extremo cuidado em pacientes com porfiria.

Comprometimento da fungéo renal tem sido relatada, geralmente apds o uso superior a dose recomendada por via intravenosa ou
intramuscular em pacientes com fungio renal normal, ou a incapacidade para reduzir a dosagem da administragdo intravenosa ou
intramuscular em pacientes com insuficiéncia renal ou quando usado concomitantemente com outros antibi6ticos nefrotoxicos. O
efeito é geralmente reversivel com a descontinuagio da terapia.

Concentragdes séricas elevadas de PROMIXIN ap6s a administragdo intravenosa podem ser associados a uma superdosagem ou a
falta de reducdo da dosagem em pacientes com insuficiéncia renal, e isso pode levar a neurotoxicidade. O uso concomitante com
qualquer relaxante muscular ndo despolarizante ou antibidticos com efeitos neurotoxicos similares também podem levar a
neurotoxicidade.

A reducgdo da dose de colistimetato de sodio pode aliviar os sintomas. Efeitos neurotdxicos que tém sido notificados incluem:
vertigem, parestesia facial transitdria, fala arrastada, instabilidade vasomotora, distdrbios visuais, confuséo, psicose e apnéia.

USO INALATORIO

Né&o usar o PROMIXIN para nebulizacéo em pacientes com asma.

A nebulizacéo do colistimetato de s6dio pode induzir tosse ou broncoespasmo.

E aconselhavel administrar a primeira dose sob supervisio médica. Uma pré-administragio com um broncodilatador é recomendada
e deve ser rotina, especialmente se isso faz parte do regime atual do doente terapéutico. FEV; deve ser avaliado na pré e pos-
administragdo. Se houver evidéncia de que o colistimetato de sédio induz hiper-reatividade brénquica em um paciente que ndo
recebe tratamento prévio com broncodilatadores, o teste deve ser repetido em uma ocasido separada usando um broncodilatador.
Evidéncia de hiper-reatividade bronquica, na presenga de broncodilatador pode indicar uma resposta alérgica e 0 PROMIXIN deve
ser interrompido. Se ocorrer broncoespasmo este deve ser tratado como clinicamente indicado.

Hiper-reatividade brénquica em resposta ao colistimetato de sédio pode ser desenvolvida com o uso continuado ao longo do tempo e
é recomendavel que o pré e pos tratamentos FEV;s sejam avaliados em consultas regulares.

Use com extrema precaugdo em pacientes com porfiria.

PROMIXIN para nebulizacéo pode ser reconstituido com agua para injecdo ou uma mistura 50:50 de &gua para injecéo e solucéo
salina 0,9% para produzir uma solucéo hipotonica incolor a amarelo pélido.

Quando reconstituido, PROMIXIN pode ser usado com qualquer nebulizador convencional adequado para solucdes de antibidticos.
As solucbes devem ser usadas imediatamente ap6s a reconstituigao.

Qualquer solugdo ndo utilizada no nebulizador deve ser descartada apés o tratamento.

Nebulizadores convencionais operam em uma base de fluxo continuo e é provavel que algum medicamento nebulizado seja liberado
para 0 meio ambiente local. Quando usado com um nebulizador convencional, PROMIXIN deve ser administrado em um local bem
ventilado, especialmente em hospitais, onde muitos pacientes podem estar usando nebulizadores ao mesmo tempo. Tubulag¢&o ou
filtros podem ser utilizados para evitar residuo de aerossol no ambiente.



USO INTRAVENOSO E INALATORIO

GRAVIDEZ E LACTAGCAO

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

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

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

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

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo 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 administragdo parenteral e
nebulizag&o.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Devido aos efeitos do PROMIXIN 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 poderéo ser prolongados.
O uso concomitante do PROMIXIN com outros medicamentos que sdo nefrotoxicos ou neurotoxicos (cefalotina sddica,
aminoglicosideos, relaxantes musculares ndo despolarizantes, gentamicina, amicacina, netilmicina e tobramicina) devem ser
administrados com grande cuidado, pois podem aumentar o risco de problemas renais.

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

INCOMPATIBILIDADES
A mistura de drogas em solugdes de PROMIXIN deve ser evitada. A adicdo de outros antibiéticos como a eritromicina, a
tetraciclina ou cefalotina sodica a solu¢des de PROMIXIN pode levar a precipitacéo.

7. CUIDADO DE ARMAZENAMENTO DO 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 fabricac&o.
Nuamero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apds aberto e preparado, usar imediatamente e descartar qualquer quantidade remanescente no frasco.
Caracteristicas fisicas: p6 branco (antes da reconstitui¢éo); solugéo incolor a amarelo palido (apds reconstituicéo).
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

USO INALATORIO

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

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

AS DOSES RECOMENDADAS SAO

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

A dose é determinada de acordo com a severidade e o tipo de infec¢do e com a funcéo renal do paciente.

A dose pode variar dentro desta faixa dependendo da condigéo sendo tratada.

A colonizagéo inicial por Pseudomonas aeruginosa sensivel ao colistimetato de sédio pode ser tratada com um esquema de trés
semanas com uma dose de 2.000.000 Ul duas vezes ao dia em conjunto com outros antibiéticos administrados por via oral ou
parenteral.

Para infeccdes frequentes e recorrentes (menos que trés culturas positivas de Pseudomonas aeruginosa sensivel ao colistimetato de
sddio em um periodo de trés meses), a dose poderad ser aumentada para um maximo de 2.000.000 Ul trés vezes ao dia por até 3
meses, em conjunto com outros antibi6ticos administrados por via oral ou parenteral.

Colonizagéo crénica (trés ou mais culturas positivas de Pseudomonas aeruginosa sensiveis colistimetato de sédio em um periodo de
6 meses) pode necessitar de terapia de longa duragdo com 1.000.000 a 2.000.000 Ul duas vezes ao dia. Pode ser necesséria a
administragdo de antibi6ticos orais ou parenterais para tratar as exacerbacdes agudas das infecges pulmonares.

PROMIXIN para nebulizacdo deve ser administrado apds fisioterapia e outros tratamentos inalatérios, quando 0s mesmos sao
utilizados. Outras terapias inalatdrias podem incluir agentes para reduzir a viscosidade da secrecéo e broncodilatadores.

O colistimetato de sddio sofre excrecdo renal e é nefrotoxico se altas concentragfes forem atingidas. Embora seja raro isto ocorrer
na terapia inalatéria, recomenda-se 0 monitoramento das concentragdes séricas, especialmente em pacientes com insuficiéncia renal.
Onde existe comprometimento renal, a excrecdo pode ser retardada e as doses didrias (magnitude da dose e intervalo da dose)
devem ser ajustadas em relagéo a funcéo renal para prevenir acumulagéo do colistimetato de sédio.

COMO PREPARAR O PROMIXIN PARA USO INALATORIO

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.

A seguir seguem as instrugdes 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 agua estéril e solucdo salina estéril no frasco (as instrugdes do nebulizador irdo dizer-lhe o
volume correto de liquido para adicionar ao frasco de PROMIXIN).

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

« Evite agitar o frasco muito rapido.

* Despeje a solugdo no nebulizador.

* Qualquer solug@o nao utilizada deve ser descartada.

Uma vez preparado, PROMIXIN deve ser utilizado imediatamente.

USO INTRAVENOSO

PROMIXIN pode ser reconstituido com solugéo salina 0,9% ou &gua para injecdo para produzir uma solucdo incolor a amarelo
palido. Apds a reconstituicdo, a solugdo deve ser diluida para um volume adequado para a infusdo por no minimo 30 minutos. Os
diluentes adequados séo soro fisiolégico a 0,9%, dextrose 5%, frutose 5% e solugdo de Ringer.

A administracdo 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 de até
2.000.000 Ul em 10 mL administrada hum tempo minimo de 5 minutos.

As solucdes devem ser usadas imediatamente ap6s reconstituicéo.

A dose de PROMIXIN é dependente da sensibilidade do agente infeccioso, da severidade, tipo de infeccéo, da idade, peso e fungéo
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 diéria 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 maxima é 6.000.000 Ul (480 mg)
em 24 horas.

E recomendado tratamento minimo de 5 dias.

Estimativas da concentragdo sérica sio recomendadas, especialmente em pacientes com comprometimento renal ou fibrose cistica e
em neonatos. Concentragdes séricas de 10-15 mg/mL (aproximadamente 0,125-0,2 milhdes de UI/L) devem ser adequadas para o
tratamento da maioria das infec¢des.

A dosagem pode ser aumentada até o0 maximo de 6 milhdes de Ul por 24 horas de acordo com a condigdo do paciente, se a resposta
clinica ou bacterioldgica for baixa.

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

A tabela abaixo fornece uma sugestéo 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 13a2 lalb 1 lalb
(Milh&es de UI)
Frequéncia 3 2 lou?2 A cada 36 horas
(Vezes por dia)
Dose diéria total 4a6 2a3 la2 06al

(Milhdes de UI)

9. REACOES ADVERSAS

USO INTRAVENOSO

A reacdo adversa mais comumente relatada é o comprometimento da fungdo renal, e, mais raramente, insuficiéncia renal,
geralmente ap6s o uso de doses superiores as recomendadas em pacientes com fungéo renal normal, ou a incapacidade para reduzir a
dosagem em pacientes com insuficiéncia renal ou quando usado concomitantemente com outros antibi6ticos nefrotéxicos. O efeito é
geralmente reversivel com a descontinuagdo da terapia, mas raramente a intervencéo (terapia de substituicdo renal) pode ser
necessaria.

ConcentragBes séricas elevadas de colistimetato de so6dio 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 neurotoxicos, 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 antibi6ticos com efeitos neurotéxicos similares também podem
levar a neurotoxicidade. A reducdo da dose de colistimetato de sédio pode aliviar o0s  sintomas.
Reagdes de hipersensibilidade tais como “’rash’’ cutdneo foram relatadas. No caso da ocorréncia de tais reagdes, o uso de
PROMIXIN deve ser descontinuado.

As reacOes adversas estdo tabuladas abaixo por classe de sistema de 6rgdos e frequéncia. As frequéncias séo 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

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




Doengas do sistema nervoso Muito comum Neurotoxicidade, tais como, facial, boca e parestesias
peri-oral, cefaléia e fraqueza muscular

Desconhecida Tontura
Ataxia
Doencas de pele e tecido subcutaneo Muito comum Prurido
Doengas 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¢des no local de | Desconhecida Reacdo no local da injecéo
administracdo

USO INALATORIO

Os efeitos adversos mais comuns apés nebulizagdo do colistimetato de sédio séo tosse e broncoespasmo (indicado pelo aperto no
peito que pode ser detectado por uma diminui¢éo no FEV;) em aproximadamente 10% dos pacientes.

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

As frequéncias sdo definidas como muito frequentes (> 1/ 10); frequentes (> 1/ 100 a <1 / 10); pouco frequentes (> 1/1.000 a <1/
100); rara (> 1 / 10.000 a <1 / 1.000) e muito raro (<1 / 10.000), desconhecido (ndo pode ser estimada a partir dos dados
disponiveis).

Sistema do corpo Frequéncia Reacdo adversa relatada

Doencas do sistema imune Desconhecida Reagdo de hipersensibilidade como “rash” cutaneo
Doengas respiratorias, toracicas | Muito comum Tosse, aperto no peito, broncoconstricdo ou
mediastinais broncoespasmo

Disturbios gerais e condi¢des no local de | Desconhecida Dor de garganta e feridas na boca

administragdo

Caso as reagdes de hipersensibilidade tais como erupgdes cutaneas ocorram o tratamento com PROMIXIN deve ser descontinuado.
Casos de dor de garganta ou feridas na boca podem ser ocasionados por hipersensibilidade ou superinfeccdo com Candida sp.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis,
mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso,
notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificagbes em Vigilancia Sanitdria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal, disponiveis em
www.prefeitura.sp.gov.br/covisa e www.cvs.saude.sp.gov.br/eventos adv.asp.

10. SUPERDOSE

USO INTRAVENOSO

A superdosagem pode causar insuficiéncia renal, apnéia, fraqueza muscular, vertigem, fala arrastada, instabilidade vasomotora,
distarbios visuais, confuséao e psicose.

Néo héa antidotos disponiveis.

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

USO INALATORIO

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

» Tonturas e sensagdo de vertigem

« Fala arrastada

« Perturbag@o visual

« Confusio

« Perturbagdo mental

* Rubor (vermelhiddo da face)

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Histérico de Alteracao da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/notificacéo que altera bula

Dados das altera¢fes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de Versdes | Apresentacdes
Expediente | Expediente Expediente | Expediente Aprovacéo bula (VP/VPS) | relacionadas
30/06/2014 | 0513424/14-2 | MEDICAMENTO NOVO - | NA NA NA NA NA VPS1 1.000.000UI PO
Incluséo Inicial de Texto INJ / INAL CX FA
de VD INC
Bula - RDC 60/12
1.000.000UI PO
INJ / INAL CX 10
FA VD INC
1.000.000 Ul PO
INJ / INAL CX 30
FA VD INC
08/08/2014 | NA 10451-MEDICAMENTO NA NA NA NA NA VPS2 1.000.000UI PO
NOVO - Notificacdo de INJ / INAL CX FA
Alteracdo de Texto de VD INC
Bula — 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- | 10294 - 27/10/2014 -Usosob | VPS3 1.000.000UI PO
NOVO - Notificacéo de 4 Medicamento Novo prescrigdo INJ / INAL CX FA
Alteracado de Texto de —Incluséo de médica VD INC
Bula - RDC 60/12 rotulagem — Nova
Destinacéo 1.000.000UI PO

INJ / INAL CX 10
FA VD INC

1.000.000 Ul PO
INJ / INAL CX 30
FA VD INC




