RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

BIMIXIN 25.000 U.I. + 2.500 U.I. compresse

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ogni compressa contiene:

neomicina solfato 25.000 U.I.
bacitracina 2.500 U.L.

Eccipiente con effetti noti: lattosio.

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Compresse.

La linea d’incisione non ¢ concepita per rompere la compressa.

4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche

Infezioni del tratto intestinale sostenute da germi sensibili alla neomicina ed alla bacitracina.

4.2 Posologia e modo di somministrazione

Posologia
Il trattamento comunque non va prolungato oltre i 3-5 giorni.

Adulti
1-2 compresse ogni 6-8 ore, secondo le esigenze del caso.

Popolazione pediatrica
Nei bambini sopra i due anni 1 compressa ogni 6-8 ore.

4.3 Controindicazioni

- Ipersensibilita ai principi attivi o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1;
- insufficienza renale;

- sindromi miasteniche;

- malassorbimento;

- occlusione intestinale anche parziale.

I prodotti contenenti neomicina per uso orale sono controindicati nei bambini sotto i due anni.
Inoltre non si deve somministrare 1’antibiotico contemporaneamente ad agenti potenzialmente

nefrotossici (kanamicina, streptomicina, gentamicina, polimixina, viomicina, colistina, cefalosporine,
ecc.).
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4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego

A seguito di somministrazioni ripetute o protratte puo verificarsi sviluppo di microorganismi non
sensibili; esiste in particolare la possibilita di enterocoliti stafilococciche. In tali casi il paziente deve
essere tenuto sotto controllo istituendo una terapia idonea.

Sono stati riportati casi di ototossicita con aminoglicosidi somministrati a pazienti con mutazioni
mitocondriali, in particolare la mutazione m.1555A>G, che suggerisce un aumentato rischio di
ototossicita in questi pazienti, compresi casi in cui i livelli sierici di aminoglicoside del paziente erano
all’interno del range raccomandato. Alcuni casi erano associati a storia materna di sordita e/o
mutazione mitocondriale. Le mutazioni mitocondriali sono rare e la penetranza di questo effetto
osservato non € nota.

Non dovrebbero somministrarsi contemporanecamente farmaci antiemetici o antichinetosici perché
questi potrebbero impedire il riconoscimento in tempo utile di segni iniziali di ototossicita. E
consigliabile la sospensione della terapia una volta cessata la sintomatologia legata all’infezione (il
trattamento comunque non va prolungato oltre i 3-5 giorni).

E consigliabile durante il trattamento eseguire periodici controlli della funzionalita renale e prove
audiometriche per svelare tempestivamente segni di nefro e ototossicita.

Particolare cautela occorre nel trattamento di pazienti con lesioni epatiche anche di modesta gravita
essendo possibile 1’accumulo di piccole dosi di antibiotico che talora possono essere assorbite specie a
livello di lesioni intestinali.

BIMIXIN contiene lattosio
I pazienti affetti da rari problemi ereditari di intolleranza al galattosio, da deficit totale di lattasi, o da
malassorbimento di glucosio-galattosio, non devono assumere questo medicinale.

4.5 Interazioni con altri medicamenti ed altre forme d’interazione

La neomicina deve essere usata con cautela in pazienti che assumono farmaci potenzialmente
ototossici, anticoagulanti e agenti di blocco neuromuscolari. Inoltre non si deve somministrare
I’antibiotico contemporaneamente ad agenti potenzialmente nefrotossici (kanamicina, streptomicina,
gentamicina, polimixina, viomicina, colistina, cefalosporine, ecc.). Deve essere evitato 1’uso
contemporaneo di diuretici molto attivi per il possibile potenziamento degli effetti negativi sui reni e
sul nervo acustico.

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento

Nelle donne durante la gravidanza, durante 1’allattamento e nell’infanzia il prodotto va usato in casi di
effettiva necessita e sotto diretto controllo del medico.

4.7  Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari
Bimixin non altera la capacita di guidare veicoli o di usare macchinari.
4.8 Effetti indesiderati

Quelli riferiti con maggiore frequenza sono la nausea, il vomito ¢ la stipsi. Durante terapie prolungate
o ripetute puo verificarsi una sindrome da malassorbimento con diarrea e steatorrea verosimilmente
legata ad inibizione delle lipasi, fenomeni di nefrotossicita (oliguria, albuminuria, cilindruria,
ematuria, iperazotemia) e di ototossicita (vertigini, ronzii, ipoacusia). Raramente reazioni di
ipersensibilita con eruzioni cutanee di diverso tipo e sede.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo ’autorizzazione del medicinale
¢ importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del
medicinale. Agli operatori sanitari ¢ richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il
sistema nazionale di segnalazione all’indirizzo https://www.aifa.gov.it/content/segnalazioni-reazioni-
avverse.
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4.9 Sovradosaggio

Con dosi molto elevate di neomicina, ¢ possibile la comparsa di manifestazioni di nefrotossicita ed
ototossicita che richiedono adeguato trattamento (dialisi peritoneale o emodialisi).

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE
5.1 Proprieta farmacodinamiche
Categoria farmacoterapeutica: Antiinfettivi intestinali, codice ATC: AO7AASI.

Il Bimixin € un’associazione di neomicina e bacitracina indicata per il trattamento delle infezioni
batteriche del tratto intestinale sensibili ai due antibiotici.

Meccanismo d’azione

Bacitracina: polipeptide di struttura complessa formato da diversi componenti, prodotto da un ceppo
di Bacillus subtilis sporigeno, Gram-positivo. La bacitracina ¢ battericida nei confronti di numerosi
batteri Gram-positivi, di alcuni bacilli Gram-negativi e dei microorganismi del gruppo dei clostridi,
inibisce inoltre I’Endamoeba histolytica e il Treponema pallidum. Meccanismo d’azione simile alle
penicilline: inibizione della sintesi della parete batterica.

Neomicina: composto polibasico a struttura complessa prodotto dal metabolismo dello Streptomyces
fradiae. La neomicina presenta un ampio spettro d’azione comprendente numerosi microorganismi
Gram-positivi e Gram-negativi, i micobatteri e la Endamoeba histolytica. Ha una resistenza crociata
con paromomicina e kanamicina. Meccanismo d’azione: inibizione delle sintesi proteiche
endocellulari.

Bacitracina + neomicina: il diverso meccanismo d’azione e 1’attivita di tipo battericida sono il
presupposto teorico della interazione positiva di tipo sinergico o additivo fra i due antibiotici,
dimostrata in "vitro" da diversi autori. Su 36 ceppi patogeni I’incremento dell’attivita antibatterica
dell’associazione rispetto ai singoli componenti si ¢ avuto nel 94,5% dei ceppi saggiati.

5.2  Proprieta farmacocinetiche

La neomicina dopo somministrazione orale presenta un assorbimento scarso dell’ordine del 3% della
dose totale, mentre la restante quantita viene eliminata immodificata attraverso le feci. La bacitracina
non presenta un assorbimento apprezzabile dopo somministrazione orale.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

La tossicita della neomicina dopo somministrazione di dosi terapeutiche orali € irrilevante; per via
parenterale elevata nefro e ototossicita.

Assenza di tossicita dopo somministrazione orale di bacitracina, mentre per via parenterale elevata
nefrotossicita.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti

Lattosio, amido di mais, amido di patate, silice colloidale idrata, talco, acido stearico.

6.2 Incompatibilita

Non pertinente.
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6.3 Periodo di validita

18 mesi.

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione

Non conservare a temperatura superiore a 25°C.

6.5 Natura e contenuto del contenitore

Astuccio in cartoncino contenente un flacone di vetro con 16 compresse.
6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione

Nessuna istruzione particolare.

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSINE IN COMMERCIO
Teofarma S.r.1.

Via F.1li Cervi, 8

27010 Valle Salimbene (PV)

8. NUMERO DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

A.LC.n. 008477061

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE

Data della prima autorizzazione: 19 novembre 1982
Data del rinnovo piu recente: 1 giugno 2010

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

OTTOBRE 2023
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RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE:

Folina 15 mg/2 ml soluzione iniettabile
Folina 5 mg capsule molli

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Folina 15 mg/2 ml soluzione iniettabile
Una fiala da 2 ml contiene:
Principio attivo: acido folico 15 mg

Eccipienti con effetti noti: sodio idrossido (4 mgpdio cloruro (1,1 mg), metile paraidrossibenaoat
(0,400 mg), etile paraidrossibenzoato (0,420 mgdpipe paraidrossibenzoato (0,160 mg), butile
paraidrossibenzoato (0,020 mg).

Folina 5 mg capsule molli
Una capsula molle contiene:
Principio attivo: acido folico 5 mg.

Eccipienti con effetti noti: olio di semi di soiaffinato (80,55 mg), lecitina di soia in olio diiad0,45
mg), etile paraidrossibenzoato sodico (0,210 mgdpife paraidrossibenzoato sodico (0,105 mg),
sorbitolo (4,707 mg).

Per I'elenco completo degli eccipienti, vedere geafo 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Soluzione iniettabile; capsule molli.

4, INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche

In tutti i casi di carenza folica per aumentat&iesta, insufficiente assorbimento, ridotta utéizione
e insufficiente apporto dietetico della vitamina.

4.2 Posologia e modo di somministrazione

Folina 15 mg/2 ml soluzione iniettabile
Posologia
1 fiala al giorno secondo prescrizione medicaveemtramuscolare.

Folina 5 mg capsule molli
Posologia
1-3 capsule al giorno secondo prescrizione medica.

Popolazione pediatrica
Nei bambini la dose giornaliera di Folina capsulellinpuo essere uguale a quella degli adulti o
comunque commisurata, secondo il parere del medileonecessita terapeutiche.

4.3 Controindicazioni



- Ipersensibilita al principio attivo o ad uno quatsidegli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.

- Pazienti con tumori (vedere paragrafo 4.4 “Avveztenpeciali e precauzioni di impiego”).

- Anemia perniciosa (carenza di vitamina B12) (vedeseagrafo 4.4 “Avvertenze speciali e
precauzioni di impiego”).

Folina 5 mg capsule molli contiene soia: non ugapazienti allergici alle arachidi o alla soia.
4.4  Avvertenze speciali e precauzioni d’ impiego

Il trattamento va condotto sotto controllo ematatog

In caso di anemia perniciosa, I'acido folico norelessere somministrato da solo o in associazione
dosi inadeguate di cianocobalamina. Infatti, povpcando una risposta emopoietica, non svolge alcun
azione preventiva sulla degenerazione midollareasuia presente in queste forme. Pertanto la
somministrazione di acido folico deve essere subatd ad un preciso accertamento diagnostico
ematologico.

Il medicinale non deve essere utilizzato come aati@co nei soggetti portatori di neoplasie.

L'uso concomitante di acido folico con fenobarhitdenitoina o primidone non é raccomandato (vedere
paragrafo 4.5 “interazione con altri medicinalilteeaforme di interazione”).

Folina 15 mg/2 ml soluzione iniettabile contiene;

- Paraidrossibenzoati: possono causare reazioni allergiche (anche rigyd@ateccezionalmente,
broncospasmo.

- Sodio: questo medicinale contiene meno di 1 mmol (23 mgpdio per dose cioé é praticamente
“senza sodio”.

Folina 5 mg capsule molli contiene:

- Etile paraidrossibenzoato sodico e propile paraidrssibenzoato sodicopossono causare
reazioni allergiche (anche ritardate).

- Sorbitolo: i pazienti affetti da rari problemi ereditariidiolleranza al fruttosio non devono
assumere questo medicinale.

4.5 Interazioni con altri medicinali e altre formed’interazione

L'acido folico ad alte dosi pud ridurre I'effettantiepilettico del fenobarbital, della fentoina e de
primidone aumentando il loro metabolismo. Di consgga I'uso concomitante di acido folico con
fenobarbitale, fenitoina o primidone non é raccodedo (vedere paragrafo 4.4 “Avvertenze speciali e
precauzioni di impiego). Se necessario deve esesBguito un accurato monitoraggio della
concentrazione plasmatica di questi antiepilettici.

Una relazione simile ma meno marcata € attesa ibonmeedicinali anti-convulsivanti inclusi sodio
valproato, carbamazepina e barbiturici.

Metotressato e sulfasalazina possono diminuiréiigt dell'acido folico a causa della loro att@it
antagonista.

La somministrazione concomitante di cloramfeniqolm determinare un antagonismo nella risposta
ematopoietica all’acido folico.

Supplementi di folati migliorano gli effetti deltarapia con litio.

L’anestesia con protossido di azoto puo causarearnza acuta di acido folico.

Etanolo e aspirina possono determinare un aumetitelicninazione di acido folico.

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento
Gravidanza

Non ci sono pericoli noti per l'uso di acido folicogravidanza; integratori di acido folico son@sgo
favorevoli.
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La carenza indotta di acido folico o un anormal¢ainelismo del folato e legato alla comparsa dittlife
alla nascita e di alcuni difetti del tubo neurdla.carenza di questa vitamina o dei suoi metalkymlidi
anche essere responsabile di alcuni casi di abpaiotaneo e ritardo della crescita intrauterina.

Non vi sono dati di sicurezza per un impiego a dageeriori a 4-5 mg/die; pertanto in tali situazien
dose giornaliera non deve superare i 5 mg.

Allattamento

L’acido folico é escreto nel latte materno.

Nessun effetto negativo e stato osservato in neaHattati al seno le cui madri assumevano l'acido
folico.

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e slilso di macchinari
Folina non altera o altera in modo trascurabilegipacita di guidare veicoli o di usare macchinari.
4.8 Effetti indesiderati

Gli effetti indesiderati che possono essere ass@ackolina sono elencati nella seguente tabedarsto
classificazione per apparati e sistemi e frequeoaatune ¥1/100 e <1/10), non comung1(1.000 e
<1/100), rara¥1/10.000 e <1/1.000)

Disturbi del sistema immunitario

Rara £1/10,000 - <1/1.000)

Reazioni allergiche, comprendenti eritema, rashrifor, orticaria, dispnea, e reazioni anafilattiche
(incluso shock).

Disturbi psichiatrici
Rara £1/10,000 - <1/1,000)
Disturbi del sonno, incubi

Patologie gastrointestinali
Rara £1/10,000 -<1/1,000)
Anoressia, nausea, distensione addominale e ftetale

Patologie sistemiche e condizioni relative allaesdidsomministrazione
Rara £1/10,000 -<1/1,000)
Malessere, irritabilita

Segnalazione delle reazioni avver se sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospettsiolexificano dopo I'autorizzazione del medicinale
e importante, in quanto permette un monitoraggiotinoao del rapporto beneficio/rischio del

medicinale. Agli operatori sanitari € richiestossdgnalare qualsiasi reazione avversa sospettadrami

sistema nazionale di segnalazione all'indirizzo wagenziafarmaco.gov.it/it/responsabili.

4.9 Sovradosaggio
Non sono descritti in letteratura casi di sovradgsa

5. PROPRIETA’ FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: farmaci antianeraado folico e derivati; ATC: BO3BBO1.

Effetti farmacodinamici: I'acido folico intervieria numerose reazioni biochimiche come trasportatore
di unita monocarboniose in forma attivata. La caaeti acido folico da luogo ad anemia macrocitica e
leucopenia.




5.2 Proprieta farmacocinetiche

Assorbimento

L'acido folico per via orale viene in gran partesabito come tale e in parte dopo riduzione e
metilazione. Penetrando nei tessuti I'acido folgamsta i folati ridotti endocellulari immettendo in
circolo 5-CH-FHa. Dopo 180’ dalla somministrazione di 5 mg di adiolico per via orale nell’animale

e nell'uomo, i livelli sierici di acido folico ridtano ancora elevati.

Biotrasformazione
La metabolizzazione dell’acido folico e rapportaligentita dei depositi dei folati aggiustandosiswa
omeostasi di saturazione di questi.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

Non é stato possibile stabilire la Blper via orale nell’'animale, data la bassissimaitia dell’acido
folico. La vitamina somministrata e.v. é risulta@ere una Do di circa 500 mg/Kg leggermente
variabile a seconda della specie animale.

Per quanto riguarda la tossicita cronica, dosriafea 50 mg/Kg nel coniglio e nel ratto intragerieo
non hanno procurato effetti patologici. Le dosirs@giate sono ampiamente superiori alle usuali dosi
terapeutiche nel’'uomo. L’acido folico non e tossfwer I'uomo anche nella somministrazione ad alta
dose e molto prolungata nel tempo come e statoddiato in corso di epilessia, somministrando 15 mg
al giorno di acido folico per un anno.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti

Folina 15 mg/2 ml soluzione iniettabile

Glicina, sodio idrossido, sodio cloruro, metile ggdrossibenzoato, etile paraidrossibenzoato, gopil
paraidrossibenzoato, butile paraidrossibenzoatpyaaper preparazioni iniettabili.

Folina 5 mg capsule molli

Contenuto della capsula: cera d’api ; olio di semi di soia raffinato, Ieaéa di soia in olio di soia.
Involucro esterno: gelatina, glicerolo, etile paraidrossibenzoatdicm, propile paraidrossibenzoato
sodico, sorbitolo, titanio diossido (E 171), esira (E127), ferro ossido nero (E172) e acqua @¢pur
6.2 Incompatibilita

L’azione della Folina € inibita da contemporanegpiago di farmaci ad azione antifolica.

6.3 Periodo di validita

3 anni.

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione

Folina 15 mg/2 ml soluzione iniettabile

Non conservare a temperatura superiore ai 25°C.

Folina 5 mg capsule malli:
Non conservare a temperatura superiore ai 30°C.

6.5 Natura e contenuto del contenitore

Folina 15 mg/2 ml soluzione iniettabile
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Fiale in vetro giallo tipo | F.U. Confezione congerte 5 fiale in cassonetto in PVC inserito in asituc
litografato.

Folina 5 mg capsule molli

Blisters con alveoli in PVC, sigillati con foglia dlluminio: Confezione contenente 1 blister da 20
capsule inserito in astuccio litografato. Confegicnontenente 1 blister da 28 capsule inseritotuca®
litografato. Confezione contenente 6 blisters dadisule ciascuno inseriti in astuccio litografato.

E’ possibile che non tutte le confezioni siano caruializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e lamanipolazione

Nessuna istruzione particolare.

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’'IMMISSIONE IN C OMMERCIO

Teofarma S.r.l. — Via F.lli Cervi, 8 — 27010 VaSalimbene (PV)

8. NUMERO(l) DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO

Folina 15 mg/2 ml soluzione iniettabile AIC 002833

Folina 5 mg capsule molli, 20 capsule AIC 0023®0
Folina 5 mg capsule molli, 60 capsule AIC 002F®0
Folina 5 mg capsule molli, 28 capsule AIC 00231®0

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUT  ORIZZAZIONE

04/08/1982 — 01/06/2010

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

Gennaio 2017
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