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1. NOMBRE DEL PRINCIPIO ACTIVO

COLISTINA (COLISTIMETATO)
2. VIA DE ADMINISTRACION

VIA INTRAMUSCULAR (IM) Y VIA INTRAVENOSA (IV)
3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Otros antibacterianos.
Cdodigo ATC: JO1XB.01

3.1. Farmacodinamia

El colistimetato es un antibiotico polipeptidico ciclico del grupo de las polimixinas con
actividad bactericida. Tras su infusion IV es hidrolizado y convertido en colistina, forma
microbiolégicamente activa del compuesto, que actia como detergente catidnico
sobre la membrana del citoplasma bacteriano alterando su organizacion vy
funcionalidad.

Dicha accion da lugar a una estructura defectuosa y osmoéticamente inestable que
permite la salida o pérdida de elementos intracelulares vitales, provocando con ello la
muerte del microorganismo.

Ha demostrado actividad in vitro y en infecciones clinicas frente a bacterias Gram-
negativas como: Enterobacter aerogenes, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y
Pseudomonas aeruginosa. Es inactivo contra bacterias Gram-positivas, hongos y
virus.

3.2. Farmacocinética
Tras su administracion parenteral en sujetos sanos el colistimetato (pro-droga inactiva)
es hidrolizado a colistina (forma activa) en aproximadamente un 30%. En pacientes
con insuficiencia renal grave dicha conversién se eleva a 60-70%.

La colistina se une a proteinas plasmaticas en un porcentaje superior al 50% y se
distribuye ampliamente en el organismo. Su volumen de distribucion en voluntarios
sanos es de 12.4 L y en pacientes criticamente enfermos alcanza valores entre 7.2 y
189 L. Difunde a la leche materna y atraviesa la placenta.

Aungue se sabe que el colistimetato no hidrolizado se excreta por via renal mediante
filtracion glomerular, la eliminacién de la colistina no ha sido bien descrita. Se postula
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gue sufre una extensa reabsorcion tubular y que podria depurarse por mecanismos
no renales o bien metabolizarse en el rifidn con posibilidad de acumulacion.

Su vida media de eliminacidn en sujetos sanos y en pacientes con fibrosis quistica es
de 3y 4 horas, respectivamente, y en pacientes criticos se prolonga a 9 -18 horas.

En pacientes con disfuncion renal severa el valor se ubica en un rango de 10 a 20
horas.

3.3. Informacidn pre-clinica sobre seguridad
No se han realizado ensayos para evaluar el potencial carcinogénico y genotoxico del
colistimetato. Los estudios de reproduccion en ratas con dosis de colistimetato
equivalentes a 0.3 veces la dosis méxima usada en humanos (DMRH) no mostraron
evidencias de dafio fetal ni alteraciones de la fertilidad.

Sin embargo, en conejas expuestas a dosis 0.25 y 0.55 veces la DMRH se observo
pie equinovaro (talipes varus) en el 2.6 y 2.9%, respectivamente, de los fetos. Se
registro también un incremento de la reabsorcion embrionaria con la dosis equivalente
a 0.55 veces la DMRH.

4. INDICACIONES
Tratamiento de infecciones causadas por gérmenes sensibles al colimestato.

5. POSOLOGIA
El producto se formula como sal sédica (colistimetato de sodio) para administracion
intramuscular (IM) e intravenosa (IV) y se presenta como Polvo liofilizado para

solucion inyectable.

Se han descrito dos formas de expresar la dosis del colistimetato sédico: en Unidades
Internacionales (Ul) y en miligramos de actividad de colistina base.

Cuando se expresa en términos de Ul, cada mg de colistimetato sédico equivale a una
potencia de 12.500 Ul y cada mg de colistina base equivale a una potencia de 30.000
Ul
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Potencia mg de
e colistimetato
Ul de colistimetato sodico mgcgﬁsatlicrfgnt;jzfsdede sodico
12.500 0.4 1
30.000 1 2.4
75.000 2.5 6
150.000 ) 12
1.000.000 34 80
4.500.000 150 360
9.000.000 300 720

5.1. Dosis

En términos de colistina base:
Adultos y nifios: 2.5-5 mg/kg/dia (IM o IV) de colistina base, divididos en 2-4 dosis

iguales.

La duracion del tratamiento dependera del tipo y severidad de la infeccion y debe

mantenerse por el tiempo que sea necesario hasta obtener remision clinica completa
o evidencia de erradicacién microbiolégica.

5.2. Dosis maxima diaria

Adultos y nifios: 5 mg/kg/dia de colistina base.

5.3. Dosis en pacientes especiales

Insuficiencia renal: Se debe ajustar la dosis con base en la tasa de depuracion de
creatinina del paciente cuando ésta es menor de 80 mL/min. Se ha propuesto el

siguiente esquema:

Depuragig’m de Dosis diaria (como colistina base)
creatinina
50-79 ml/min 2.5-3.8 mg/kg/dia divididos en 2 dosis
30-49 ml/min 2.5 mg/kg/dia una vez al dia o divididos en 2 dosis
10-29 ml/min 1.5 mg/kg/dia cada 36 horas
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Cuando solo se dispone de la concentracién sérica de creatinina, las siguientes
formulas (basadas en el sexo, peso y edad del paciente) permiten calcular
aproximadamente la tasa de depuracién de creatinina a partir de dicho valor:

» _ Peso (kg) x (140 -
Depuracion (ml/min) en hombres = d — —
(72)(?( &%)atmma serica (mg/100

ml
Depuraciéon (ml/min) en mujeres = 20.85) X (depuracion en
hombres)

Insuficiencia hepatica: No se requieren ajustes de la dosificacion.
Ancianos: No se requieren ajustes de la dosificacion, salvo que exista insuficiencia
renal con valores de depuracion de creatinina < 80 ml/minuto.

5.4. Modo de empleo o forma de administracion
Administraciéon intramuscular: Reconstituir el contenido del vial de colistimetato con
2 mL de agua estéril para inyeccion. Extraer con una jeringa el volumen
correspondiente a la dosis prescrita y administrar mediante inyeccion profunda en un
musculo grande (gluteo o parte lateral del muslo).

Administracién intravenosa: Reconstituir el contenido del vial de colistimetato con 2
mL de agua estéril para inyeccion. Extraer con una jeringa el volumen correspondiente
a la mitad de la dosis total diaria prescrita y administrar mediante inyeccion IV directa
(bolo) en un periodo de 3-5 minutos. A continuacién, reconstituir el contenido de otro
vial de colistimetato con 2 mL de agua estéril para inyeccion y extraer con una jeringa
el volumen correspondiente a la segunda mitad de la dosis total diaria prescrita, diluirlo
en solucion de cloruro de sodio al 0.9% u otro vehiculo compatible y administrar
mediante infusion IV continua en un periodo de 22-23 horas, comenzando 1-2 horas
después de aplicada la dosis anterior. El volumen total de solucion para la infusion
continua se establecera conforme a las caracteristicas y requerimientos particulares
de cada paciente.

En ambos casos (administracion IM e V), las soluciones de colistimetato obtenidas
tras la reconstitucion y dilucion segun se indica, deben utilizarse inmediatamente
después de su preparacion.

6. REACCIONES ADVERSAS

Se han reportado con porcentajes de incidencia y severidad variables:

Trastornos gastrointestinales: Malestar gastrointestinal.
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Trastornos renales y urinarios: Aumentos del nitrégeno uréico sanguineo,
aumentos de la creatinina sérica, falla renal aguda.

Trastornos del sistema nervioso: Cefalea, mareo, veértigo, confusion mental,
psicosis, parestesias (faciales y periféricas), dificultad para hablar, hormigueo en la
lengua y las extremidades.

Trastornos respiratorios: Dificultad respiratoria, apnea.
Trastornos oculares: Visiéon borrosa.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Prurito.

Trastornos del sistema inmunoldgico: Reacciones de hipersensibilidad como
erupcion cutanea, urticaria y angioedema

Trastornos generales: Fiebre, irritacion en el sitio de inyeccion.
7. INTERACCIONES

7.1. Con medicamentos, alimentos y bebidas
El uso concomitante de Colistimetato y agentes potencialmente nefrotdxicos o
neurotoxicos aumenta por efecto aditivo el riesgo de reacciones renales y
neurolégicas severas. Algunos de tales farmacos incluyen: Anfotericina B,
Vancomicina, aminoglicosidos, Polimixina B, algunas cefalosporinas (como
Cefaloridina y Cefalotina), antineoplasicos (como Cisplatino y Metotrexato) e
inmunosupresores (como Ciclosporina), entre otros.

La administracion simultanea o secuencial de colistimetato y bloqueantes
neuromusculares (como Succinilcolina, Tubocurarina, Pancuronio, Vecuronio, Yy
similares) podria potenciar el efecto de éstos y conducir a paralisis respiratoria.

7.2. Interferencia con pruebas de laboratorio
No se han descrito.

8. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

8.1. Generales
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La via intravenosa solo debe ser usada cuando esté formalmente indicada, cuando la
urgencia lo requiera o cuando esté contraindicada otra via de administracion,
preferiblemente en pacientes hospitalizados y bajo la supervision del médico.

Como con el uso de colistimetato en las dosis terapéuticas usuales se han reportado
casos de insuficiencia renal aguda, antes de comenzar un tratamiento y
periodicamente durante el mismo se debe evaluar el funcionamiento renal en todos
los pacientes y ajustar la dosificacion con base en la depuracion de creatinina. Si tras
iniciada la terapia se observa algun grado de deterioro funcional, se debe suspender
la medicacion.

Sumado a lo anterior se debe tener en cuenta que, como el colistimetato se excreta
principalmente por via renal, los pacientes con disfuncidén pre-existente presentan un
riesgo incrementado de toxicidad por acumulacién del farmaco. En tales casos, el
exceso de colistimetato sérico, ademas de agravar la nefropatia subyacente, podria
dar lugar a blogueo neuromuscular y consecuente paralisis respiratoria. Debido a ello,
se recomienda usar con precaucion extrema en estos pacientes y vigilancia frecuente
del gasto urinario, la creatinina sérica y el nitrdgeno uréico sanguineo.

Con el uso de dosis elevadas o en presencia de disfuncién renal cabe esperar
reacciones neurolégicas como: mareo, confusion, parestesias, dificultad para hablar,
trastornos visuales, debilidad muscular y ataxia, entre otras. Dichos efectos, sin
embargo, son transitorios y reversibles.

El uso prolongado del producto puede ocasionar sobrecrecimiento de organismos
resistentes o no susceptibles, incluyendo hongos patégenos.

Dado que con el uso de antibidticos en general se han reportado casos graves de
diarrea y colitis pseudomembranosa asociados a Clostridium difficile, se debe
considerar dicha posibilidad con el colistimetato ante la aparicion repentina de diarrea
intensa y persistente con nauseas, dolor abdominal y fiebre durante el tratamiento o
hasta 2 meses después de finalizado el mismo. Los pacientes deben ser informados
de este riesgo e instruidos a notificar de inmediato al médico si ello ocurre.

El uso del producto se ha vinculado a la posibilidad de vértigo, mareos, confusion
mental y vision borrosa, lo cual podria comprometer la capacidad y/o habilidad para
conducir vehiculos u operar maquinarias. Los pacientes deben ser informados al
respecto.

Se debe advertir a los pacientes la importancia de no alterar la dosificacion ni
interrumpir el tratamiento antes del tiempo previsto, aunque hayan desaparecido los
sintomas de la infeccion.
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8.2. Embarazo
Dado que en los ensayos experimentales con el colistimetato se han registrado dafios
fetales y no existen estudios clinicos adecuados que demuestren su seguridad en
mujeres embarazadas, su uso durante la gestacion debe limitarse a situaciones de

estricta necesidad en las que el balance riesgo/beneficio, a criterio médico, sea
favorable.

8.3. Lactancia

En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra alternativa terapéutica
suspéndase la lactancia mientras dure el tratamiento

9. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los componentes de la formula.

10. SOBREDOSIS

10.1. Signos y sintomas
La sobredosis de colistimetato puede dar lugar a bloqueo neuromuscular con
manifestaciones que incluyen: parestesia, debilidad generalizada, letargia, confusion,
mareo, ataxia, nistagmo, trastornos del habla y paralisis de los musculos respiratorios
(que puede conducir a apnea, paro respiratorio y muerte). Puede presentarse también
falla renal aguda con aumentos de nitrdgeno uréico sanguineo y creatinina sérica.

10.2. Tratamiento
Tratamiento sintomético y de soporte, con vigilancia constante de la funcion
respiratoria. Si se presenta apnea administrar oxigeno y aplicar medidas de soporte
respiratorio, segun la situaciéon. Se desconoce si la didlisis peritoneal, la hemodialisis
o la diuresis son efectivas para remover el farmaco circulante.

11. TEXTO DE EMPAQUE Y ETIQUETA

VIA DE ADMINISTRACION: Intramuscular (IM) e intravenosa (V).

INDICACIONES Y POSOLOGIA: A juicio del facultativo.

ADVERTENCIAS:

Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo estricta vigilancia médica.

No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia, a menos que
el médico lo indique.
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En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra alternativa terapéutica,
suspéndase la lactancia mientras dure el tratamiento.

La via intravenosa sélo debe usarse cuando esté formalmente indicada, cuando la
urgencia asi lo requiera o cuando esté contraindicada otra via de administracion,
preferiblemente en pacientes hospitalizados y bajo supervision médica.

El uso prolongado o indiscriminado de este producto puede ocasionar la aparicion de
gérmenes resistentes.

Este producto puede causar vértigo, mareo, confusion y vision borrosa. Durante su
administracion evitense actividades que impliquen coordinacion y estados de alerta
mental como conducir vehiculos u operar maquinarias.

No exceda la dosis prescrita ni interrumpa el tratamiento antes del tiempo previsto,
aunque hayan desaparecido los sintomas de la infeccion.

Antes de administrar este producto, leer el prospecto interno.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

CONTRAINDICACIONES: Alergia a los componentes de la férmula.

CON PRESCRIPCION FACULTATIVA
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