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Colistimelato sddico es preparado a través de colistin por la accidn de form ido y
sulfito de sodio.

CLASIFICACION FARMACOLOGICA
Antibiotico

DATOS CLIiNICOS

Indicaciones terapéuticas:

Via intravenosa:

Colistimetato de sodio estd indicado para e tratamiento de infecciones graves del tracto
respiratorio inferior y del tracto urinarto, siempre que los antibigticos convencionales
estén contraindicados o sean ineficaces debide a la presencia de resistancias.

Via inhalatoria:

Colistimetato de sodio también estd indicado para el tratamiento de infecciones
pulmonares causadas por cepas sensibles de Pseudomonas aeruginosa en pacientes
con fibrosis quistica.

Se debe prestar atencion a las recomendaciones oficiales sobre el uso y prescripeion
adecuados de antimicrobianos.

Posologia y forma de administracién:
La dosis dependera de la gravedad y tipo de infeccidn y de la edad, peso y funcién renal
del paciente.

Via intravenosa:

- Paso = 60 kg: 50.000 Ul/kg (4 mg/kg) hasta un maximo de 75.000 Ui/kg (6

mg/kg) en 24 horas. La dosis 1otal diaria debe ser administrada en tres dosis iguales a
intervalos de 8 horas.
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- Peso = 60 kg (mayores de 85 afos incluidos): 1-2 MUI cada 8 horas. La dosis maxima

diaria es de 6 MUl (480 my) vy debe administrarse repartida en tres dosis iguales a

intervalos de 8 horas.

La dosis puede ser incrementada segun al estado del paciente, si la respuesta clinica o

bactsrioldgica no fuera la deseada. Se recomienda un minimo de 5 dias de tratamiento.

- Adultes con insuficiencia renal

La tabla siguiente proporciona una guia para realizar ajuste de dosis en este caso.

Pueden requerirse ajustes adicionales segdn las necesidades individuales de cada

paciente.

Grado de disfuncion renal

Normal Leve Moderada Grave
Creatinina 60-105 106-129 130-214 215-340
Hmaol/l (0,68-1,19) (1,20-1,46) (1,47-2,42) (2,43-3,85)
(mg/100ml)*
Clearance de | 76 a 100 40a75 25 a 40 Menos de 25
creatinina
(% del normal)
Dosis
Dosis unitaria 1.3 1ailh 0B8a2 1a15
(MUI)
Frecuancia 3 2 102 Cada 36 horas
(veces por dia)
Dosis diaria |4 a6 2a3 1.5a2 06atl
total (MUI)

* 1 pmol/l de creatinina equivale a 0,011312 mg/100 ml de creatinina.

Forma de administracion:

Colistimetato de sodio puede ser administrado por via intravenosa en forma de inyeccion
o infusion (ver Instrucciones de uso y manipulacién)

Para administracion en infusidn intravenosa cada vial de Colistimetato de sodio se debe
diluir en un volumen de 50 ml y administrar aproximadamente en 30 minutos. La dosis
maxima que se puede administrar en forma de inyeccién intravenosa es de 2 MUI
diluidos en 10 ml administrados en un tiempo minimo de 5 minutos,
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Via inhalatoria:
La siguiente informacion unicamente proporciona una guia de las dosis recomendadas.
La dosis debera ser ajustada de acuardo con la respuesta clinica.

La dosis recomendada tanto para nifios de edad superior a 2 anos como para adultos es
de 1-2 MUI dos o tres veces al dia, durante un periodo de tiempo variable dependiendo
de si se trata de una colonizacidn inicial por P, agruginosa, de una colonizacion cronica o
bien de infeccionas recurrentes. En este dltimo caso puede ser necesario administrar 2
MUI cada 8 horas (dosis méaxima) durante 3 meses.

Asi mismo, puede ser necesaria la administracidon conjunta de otros antibitticos de
espeactro adecuado por via oral o parenteral.

5i se emplea fisioterapia u otros tratamientos por inhalacion, Colistimetato de sodio se
administrard después de éstos (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo).

= Pacientes con insuficiencia renal

El colistimetato de sodio se excreta por via renal y es nefrotdxica si se alcanzan
concentraciones plasmaticas elevadas. Aunque este es poco probable en la
administracién por via inhalatoria, deberd tenerse en cuenta la necesidad de ajustar la
dosis con relacion a la funcion renal.

Forma de admiristracion:

Colistimetato de sodio puede seér administrado por via inhalatoria utilizando un
nebulizador adecuado (ver Instrucciones de uso y manipulacion),

Colistimetato de sodio debe diluirse en 2-4 ml de agua estéril para preparaciones
inyectables antes de ser administrado mediante un nebulizador adecuado unido a una
fuente de aire/ox[genc.

Contraindicaciones

Colistimetato de sodio esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al
colistimetato de sodio.

El colistimetato de sodio reduce la libaracion presinaptica de acetilcolina en la unién
neuromuscular y por elle no debe utilizarse en pacientes con miastenia gravis.

Advertencias y precauciones especiales de empleo
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Se debe utilizar con precaucion en pacientes con disfuncion renal ya que el colistimetato
de sodio se excreta por el rifion, siendo necesario ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia renal {ver Posologia y forma de administracién).

La administracién de dosis superiores a las recomendadas puede dar lugar a la aparicion
de nefrotoxicidad o neurotoxicidad (ver también Interaccion con otros medicamentos y
otras formas de interaccion).

Se debe utilizar con maxima precaucian en pacientes con porfiria.

La administracién mediante nebulizador de colistimetato de sodio puede provocar tos o
broncoespasmo, motivo por el que se recomienda administrar la primera dosis bajo
supervisién médica. Se racomionda administrar proviamente un broncodilatador de forma
rutinaria y se deberg evaluar el VEF1 antes y después de la nebulizacion. Si se observa
que el colistimetate de sodio produce hiperreactividad bronquial en un paciente que no
estd recibiendo broncodilatadores se deberd repetir la nebulizacion empleando un
broncodilatador.  El hallazgoe de broncoespasmo en presencia de tratamiento
broncodilador puede indicar hipersensibilidad debiéndose interrumpir el tratamiento con
golistimetato de sodio.

El uso continuado de colistmetato de sodio puede dar lugar al desarrollo de
hiperreactividad bronquial, por lo que se recomienda la evaluacién del VEF1 antes y
despues del tratamiento en cada una de las visitas de seguimiento al centro que se
realicen.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion.

Debido a los efectos sobre la liberacion de acetilcoling, los relajantes musculares de tipo
curaritorme se deben utilizar con extreama precaucion en pacientes que reciban
tratamiento con colistimetato de sodio ya que sus efectos pueden prolongarse.

El uso concomitante con otros antibidticos con efectos nefrotdxicos o neurotdxicos (p. ej.
cefalotina y aminoglucdsidos) debe evitarse o realizarse con la maxima precaucion.

Embarazo y lactancia:

Mo se ha establecido la seguridad del use de colistimetato de sodio en el embarazo.
Existen datos que demuestran que &l colistimetato de sodio atraviesa la barrera
placentaria y consecuentemente existe riesgo de toxicidad fetal si se administra a
pacientes embarazadas. Los estudios en animales son insuficientes en cuanto a los
efectos sobre la reproduccion. Colistimetato de sodio solo debe administrarse en
embarazadas si los beneficios compensan cualquier riesgo potencial.
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El colistimetato de sodio se excreta por la leche materna, por lo que debe evitarse la
lactancia durante el tratamiento.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinaria

Se ha comunicado neurctoxicidad, caracterizada por mareos, confusion o alteraciones
visuales tras la administracion parenteral de colistimetato de sodio. Debera advertirse a
los pacientes para que no conduzcan ni utilicen magquinaria en Caso que aparezcan
algunos de estos efectos.

Reacciones adversas
- Trastornos del sistermna nervioso

Mareos, parestesias faciales transitorias, lenguaje farfullante, inestabilidad vasomolora,
alteraciones visuales, confusion, psicosis y apnea.

La aparicién de manifestaciones de neurotoxicidad se ha relacionado con la presencia de
concentraciones sericas elevadas de colistimetato de sodio, asociadas con sobradosis o
con una falta de ajuste de dosis en pacientes con disfuncién renal.

E! uso concomitante de bloqueantes neuromusculares de tipo curariforme o de
antibidticos con efectos neurotdxicos similares pusden conducir también a la aparicion ds
neurotoxicidad. La reduccién de la dosis puede aliviar log sintomas.

- Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Las reacciones adversas més frecuentes después de la administracion de colistimetato
de sodio mediante nebulizador son tos y broncoespasmo (aproximadamente 10% de los
pacientes) que se manifiesta como opresion en el pecho y que puede detectarse
mediante un descenso del VEF1.

- Trastornos renales y urinarios

Se han descrito casos de deterioro de la funcidn renal, generalmente tras la
administracién  por via intravenosa o intramuscular de dosis superiores a las
recomendadas en pacientes con funcién rena! normal o en pacientes con disfuncion
renal en los que no ha habido ajuste de dosis, ¢ bien en el caso de utilizacion
concomitante de ofros antibidticos nefrotoxicos. Estos efectos son generalmente
reversibles si se interrumpe ol tratamiento.

- Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
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Pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad tales como erupciones cutaneas. Si
estas reacciones se produjeran se debera suspender el tratamiento con colistimatato de
sodio.

Se han comunicado casos de dolor de garganta o irritacion bucal que podrian ser
debidos a fenomenos de hipersensibilidad o a candidosis.

Puede producirse irritacion local en el lugar de inyeccidn,

Sobredosificacion

La sobredosificacion puede dar lugar a apnea, debilidad muscular a insuficiencia renal,
No hay antidoto disponible.

El tratamiento de la sobredosificacion consiste en medidas de soporte y otras medidas
encaminadas a aumentar la tasa de eliminacion de colistimetato de sodio, medianta
induccion de la diuresis osmaotica con manitol, didlisis peritoneal o hemodidlisis
prolongada.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodindmicas

Propiedades generales;

El colistimetato de sodio es un antibidtico del grupo de las polimixinas derivado de
Bacillus polymyxa var. colistinus, Es un polipéptido y es activo frente a bacterias
aerobicas Gram-nggativas.

Las polimixinas son agentes tensioactivos que actian uniéndose y alterando la
permeabitidad de la membrana celular bacteriana produciendo con ello la muerte celular.
Actian fundamertalmente frente a bacterias Gram-negativas que poseen una membrana
externa hidréfoba.

Funios de corte:

Sensible: 24 mg/
Resistente: = 8 mg/l.

Sensibilidad:
La prevalencia de la resistencia adquirida puede variar geograficamente y con el tiempo
para las especies seleccionadas, por 10 que seria dassable disponer de informacion local
sobre resistencias, especialmente cuando se tratan infecciones graves. La tabla
siguiente proporciona unicamente una guia aproximada sobre la probabilidad de que los
orgamsmos mencmnados sean susceptlbles 0 no al collstlmetato de Sodm
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BACTERIAS SUSCEPTIBLES

BACTERIAS RESISTENTES

Aerobios Gram-negativos:

Aarobios Gram-nagativos:

Acingtobacter spp
Citrobacter spp

Escherichia coli

Enterobacter spp

Brucella spp
Burkholderia
relacionadas
Neisseria spp
FProvidencia spp
Serratia spp

cepacia Yy especies

Haemophilus influenzae Anaerobios Gram-negativos:

Klebsiella spp
Pseudomaonas aeruginosa

Bacteroides fragilis

Resistencias:

l.a resistencia adquirida al colistimetato de sodio en Pseudomonas aeruginosa es rara.
Sin embargo, estudios in vitro en E.coli han demostrado que pueds aparecer resistencia
por modificacion de los grupos fosfato de los lipopolisacéridos de la pared celular. Esta
modificacion se produce mediante la sustitucion de los grupos fosfato con etanolamina o
aminoarabinosa. Proteus mirabilis, Burkholderia cepacia y otras bacterias Gramnegativas
intrihsecamente resistentes muestran una sustitucién completa de sus grupos
lipepelisacaridos.

No se ha descrito resistencia cruzada entre colistimetato de sodio y otras tamilias de
antibidticos.

Propiedades farmacocinéticas

A&sorc:ién:
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El colistimetato de sodic se absorbe mal en ef tubo digestivo por 1o gue debe
administrarse por via parenteral.

Las concentraciones séricas tras la nebulizacion raramente exceden de 4,0 mg/l (50.000
UII) en comparacion con las concentraciones séricas de 10-20 mg/l (aprox. 125.000-

250.000 UIN) que se obtienen fras la administracion intravenosa.

La absorcion gastrointestinal es insignificante, por lo tanto la ingestidn del colistimetato
de sodio depositado en la nasofaringe es poco probable que incremente la exposicion
sistémica. La absorcion seguida a la administracion pulmonar parece ser variable y
trabajos clinicos han demostrade que las concentraciones séricas resultantes pueden
oscilar desde niveles indetectables hasta por encima de 4 mg/l. La absorcidn después de
la administracion pulmonar esta influenciada por el sistema nebulizador, tamario de gota
del nebulizador y por el estadio de la enfermedad pulmonar subyacente, Un estudio en
pacientes con fibrosis quistica mostré que no se detecta colistimetato de sodio an orina
tras la administracién por inhalacion de 1 MUI dos veces al dia durante 3 meses, a pesar
de gue se reconoce que la excrecion tiene lugar principalmente por via urinaria.

Distribucion:

El colistimetato de sodio se une poco a las proteinas plasmaticas. Se sabe que las
polimixinas permanecen en tejido muscular, higado, rifién, corazén y cerebro.

En un estudio en el que pacientes con fibrosis quistica recibieron de 5 a 7
my/kg/diadivididas en 3 dosis que se administraron mediante infusion intravenosa de 30
minutos la Cmax fue de 21,415 mg/l y la Cmin fue de 2,8+1.8 mg/l. La Cmax en estado
de aquilibrio fue de 23+6mg/ y la Cmin fue de 4,54 mg/l.

En otro estudio en el que pacientes con fibrosis quistica recibieron 2 MUI cada 8 horas
durante 12 dias, la Cméx fue de 12,9 mg/l (5,7-29,6 mg/l) y la Cmin fue de 2,76 mg/l (1,0-
6,2 mg/).

La administracion mediante inyeccion intravenosa de 150 mg (aproximadamente 2 MUI)
a voluntarios sanos produjo niveles séricos méximos de 18 mg/l a los 10 minutos.

El volumen de distribucion obtenido en un estudio en pacientes con fibrosis quistica fue
de 0,09 I/kg.

Biotransformacién:
In vivo el colistimetato de sodio se convierte en su base. Aproximadamente un 80% de la
dosis se recupera sin transformar en orina. No existe excrecidn biliar.

Eliminacicn:
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No se dispone de informacion sobre la eliminacion de colistimetato de sodio tras
nebulizacién.

Tras administracion intravenosa, la excrecion es fundamentalmente renal recuperandose
un 40% de la dosis parenteral en la orina en las primeras 8 horas y alrededor de un 80%
alas 24 horas. La dosis debe ser reducida cuando existe insuficiencia renal para prevenir
la acumulacién (ver seccion 4.2 Posologia y forma de administracion)

Tras administracién intravenosa a adultos sanos, la semivida de eliminacién es de
aproximadamente 1,5 horas, contrastando con una semivida de eliminacién de 3,4x1,4
horas en pagcientes con fibrosis quistica a los que se les administrd una infusion
intravenosa Unica de 30 minutos.

La cinética del colistimetato de sodio parece ser similar en todos los grupos de edad,
siempre y cuando la funcion renal sea normal.

Datos preclinicos sobre seguridad

No se han llevado a cabo estudios de mutagenicidad ni de carcinogenicidad.

No se observaron efectos adversos sobre la ferilidad o reproduccion en ratas a dosis de
9,3 mg/kg/dia (0,30 veces la dosis humana diaria maxima expresada como mg/mma2).
Sin embargo, los estudios animales son insuficientes para evaluar los efectos sobre la
reproduccion.

El colistimetato de sodio administrado por via intramuscular durante la organogénesis a
conejos a dosis de 4,15 y 2,3 mg/kg se tradujo en pie equino varo en 2,6% y 2,9% de los
fetos respectivamente, Estas dosis son 0,25 y 0,55 veces la dosis humana diaria maxima
axpresada como mg/mm2. Ademas se produjo un aumento de la resorcion a 9,3 mg/kg.
El colistimetato de sodio no fue teratdgenc en ratas a 4,15 0 9,3 mg/kg. Estas dosis son
0,13 y 0,30 veces la dosis humana diaria maxima expresada como mg/mm2.
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Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 25°C. Conservar protegido de la uz.

Instrucciones de uso/manipulacidn

- Via intravenosa:

Las soluciones de Colistimetato de sodio para administracién parenteral deben
prepararse preferentemente en el momento de la administracién v utilizarse dentro de las
8 horas después de la reconstitucion (ver seccion 6.3 Periodo de validez).

Soluciones para infusion compatibles son: cloruro sddico 0,9%, glucosada 5%, fructosa
al 5% y solucion de Ringer.

Debera procederse a una inspeccién visual de la solucién reconstituida antes de su
administracion y al desecho de la misma en el caso de que se observen particulas.

- Via inhalatoria:

Colistimetato de sodio debe reconstituirse con agua estéril para preparaciones
inyectables. Cuando esté reconstituido, Colistimetato de sodio puede utiizarse con
cualquier nebulizador convencional adecuado para la administracidén de soluciones de
antibioticos. La solucion sobrante no utilizada que queda en el nebulizador debera
desecharse tras el tratamiento.

Los nebulizadores convencionales funcionan sobre una base de flujo continuo v es
probable que alge del medicamento nebulizado sea libarado al madio ambienta, Cuando
se utilice con un nebulizador convencional, Colistimetato de sodio debe ser administrado
en una habitacion bien ventilada, especialmente en hospitales donde varios pacientes
pueden estar usando nebulizadores al mismo tiempo. Deben utilizarse tubos o filtros para
evitar que el agrosol desechado pase al medio ambiants,

Sobredosis:

La sobre dosificacion con colistimetato de sodio pueds causar bloqueo neuromuscular
caracterizado por parestesia, letargia, confusion, vértigo, ataxia, nistagmus, dificultada
para hablar y apnea, La paradlisis de musculo respiratoria puede conducir a apnea,
detencion respiratoria y la muerte.

La sobre dosificacion, tambien puede causar falla renal aguda, manifestada con el
decaimiento de la salida de orina y aumento de la concentracién sérica de BUN vy
creatinina. '

En cualquier caso de sobre dosificacion con colistimetato de sodio se debe descontinuar
la terapia y utilizar medidas de soporte general.
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No se tiene informacién suficiente sobre la posibilidad de extraer el colistimetato de sodio
por dialisis peritoneal, en caso de sobredosis.
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