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_BUENOS AIRES,
4 3 FEB 2074

VISTO el Expedienté N° 1-0047-0000-018401-13-6 ael Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica; vy "

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO
INTERNACIONAL ARGENTI[\]E)_ S.A., solicita la aprobacién de nuevos
proyectos de rotulos y prospectos para la Especialidad Medicinal
denominada NOLISIM / COLISTINA (COMO METANSULFONATO), Forma
farmacéutica vy concentracién: INYECTABLE, COLISTINA (COMO
METANSULFONATO DE SODIO) 100,00 mg, aprobada por Certificado N©
55.290.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 vy la Disposiciéon N°; 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicidn ANMAT
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NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicidn ANMAT N°

6077/97.

Que a fojas 40 obra el informe técnico favorable del Departamento
de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actila en virtud de las facultades conferi&as por los
Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
o DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de rétulos y prospectos presentado
para la Especialidad Medicinal denominada NOLISIM / COLISTINA (COMO
METANSULFONATO), Forma_farmacéutica y concentracién: INYECTABLE,
COLISTINA (COMO METANSULFONATO DE SODIO) 100,00 mg, aprobada
por Certificado N© 55.290 y Disposicidon N°© 6332/09, propiedad de la firma
LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A., cuyos textos constan
de fojas 14 a 19, 21 a 26 y 28 a 33, para los prospectos y de fojas 20, 27
y 34, para los rétulos.

ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante

ANMAT NO© 6332/09 los prospectos autorizados por las fojas 14 a 19 y los
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rétulos autorizados por las fojas 20, de las aprobadas en el articulo 19, los
gue integraran el Anexo de I_a_;;resente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd_agregarse al Certificado N© 55.290 en los
términos de la Disposicién ANMAT N© 6077/97.
ARTICULO 4°. - Registrese; por Mesa de Entradas nofifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los rétulos, prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente, Cumplido, Archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicidn
N°116.‘5 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 55.290 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A.,
del producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM)
bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: NOLISIM / COLISTINA (COMO
METANSULFONATO), Forma farmacéutica y concentraciéon: INYECTABLE,
COLISTINA (COMO METANSGE:ONATO DE SODIO) 100,00 mg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 6332/09.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-006341-09-2.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos — Rétulos. |Anexo de Disposicidn|Prospectos de fs. 14 a
N® 6332/09.- 19, 21 a 26y 28 a 33,

corresponde desglosar de
fs. 14 a 19. Rétulos de fs.
20, 27 y 34, corresponde
desglosar fs. 20.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
a la firma LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A., Titular del

Certificado de Autorizaciéon N° 55.290 en la Ciudad de Buenos Aires, a

los dl'as..".'. SFEBzmé,del MES €.uerrriivverrierirennineenss
Expediente NO 1-0047-0000-018401-13-6 M}{MM e~
DISPOSICION NO 0110 A, olmr,ma
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PROYECTO DE PROSPECTO

NOLISIM
COLISTINA {COMO METANSULFONATO) 100 MG

Inyectable
Industria Argentina Venta bajo receta archivada ;
Cédigo ATC: JO1XB '
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:
Cada frasco ampolla de NOLISIN contiene:
Colistina : (como metansulfonate de sodio) 100,00 mg
Cada ampolla disolvente contiene:
Agua para inyeccion 2,00 mL

.

* 10G mg de colistina base equivalen aproximadamente a 240 mg de colistina metasulfonato sédico y }

a 3.000.000 Ul de potencia.
Antes de administrar este producto ver “POSOLOGIA”

ACCION TERAPEUTICA:
Antibidtico polipeptidico con actividad bactericida,

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

NOLISIM es un antibidtico parenterai para el tratamiento de infecciones crénicas o agudas
producidas por cepas susceptibles de fos microorganismos Gram negativos que se detallan en la
seccidn Farmacodinamica - Microbiclogia,

En particular para las infecciones preducidas por cepas susceptibles de Pseudomona aeruginosa.
NOLISIM no esta indicado para el tratamiento de infecciones producidas por Neisseria o Proteus.
NGLISIM puede ser utilizado para iniciar el tratamiento de infecciones serias cuando se sospecha
que son producidas por microorganismos Gram negativos y para el tratamiento de infecciones
causadas por bacilos patégenos Gram negativos susceptibles.

NOLISIM estd indicado para el tratamiento de todas las especies de Acinetobacter,
»

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — PROPIEDADES

Farmacocinética: luego de la administracion 1V se obtienen altos niveles plasméticos a los 10
minutos. La vida media esf*'de 2-3 horas tras la administracién IM o IV en pacientes adultos y
pediatricos (incluyendo mfids prematuros).

Microorganismos Gram negativos: Enterobacter aerogenes, Escherichia ¢
preumoniae, Pse .

Dl
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DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION:

Reconstitucién: Deben incorporarse al contenido del frasco-ampolla de NOLISIM 2 ml de Agua
Destilada Estéril para Inyeccicn. Agitar suavemente para evitar la formacion de espuma

hasta completar la disolucién. Las drogas parenterales deben ser inspeccionadas visuaimente

antes de su administracién y no utilizar si se observan particulas o decoloracién,

Pacientes aduitos y pediatricos:
El calculo de la dosis debe realizarse con Colistina Base.

Administracién Intramuscular o 1V:
La dosis diaria de NOLISIM en individuos con funcidén renal normal debe considerarse en base a una
dosis de 2.5-5 mg/kg/dia de Colistina Base, dividida en 2 a 4 administraciones cada 12, 8 6 8 horas
segun la severidad de la infeccion.

En individuos obesos, |la dosis debe estar basada en el peso corporal ideal.

La dosis diaria debe ajustarse en individuos con insuficiencia renal {Ver Ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia renal),

Administracién 1V:

- Administracién directa: Administrar la mitad de la dosis total diaria cada 12 horas en inyeccién
tenta (durante 3-5 minutos).

- Infusién continua: Administrar [a mitad de la dosis total diaria en inyeccidn lenta (durante 3-5
minutos).

Luego agregar el remanente de la dosis total diaria de NOLISIM en cualqguiera de las siguientes
solucicnes parenterales: Cloruro de sodio 0.9%, Dextrosa 5% en Cloruro de sodio 0.9%, Dextrosa
5% en agua, Dextrosa 5% en Cloruro de sodio 0.45%, Dextrosa 5% en Cloruro de sodio 0.225%,
Solucion Ringer lactato, Solucidén de azicar invertida al 10%. Administrar la segunda mitad de la
dosis, diluida en alguna de las soluciones para infusion antes descriptas, por infusion intravenosa
lenta, durante 22-23 horas, comenzando 1-2 horas después de la dosis inicial. En pacientes con
insuficiencia renal reducir la velocidad de infusién en relacion con el grado de insuficiencia.

No hay datos suficientes para recomendar e! uso de NOLISIM con ofras drogas u otras soluciones
para infusidn ademas de las ya descriptas.

La eleccién de la solucién para infusion y el volumen de la misma estard determinado por el
reqguerimiento de fluidos y el manejo electrolitico,

Cualquiera de las soluciones para infusidon de NOLISIM debe ser preparada en el momento de la
administracién y debe utilizarse dentro de las 24 horas.

Ajuste de dosis de C
En la siguiente tapla
insuficiencia renal; )
El ajuste de dosis/de Cdlistina en pacientes con insuficiencia renal debera expresarse de acugrdo al

vaior det Cleareafice de forealinina y no de acuerdo al Cleareance de Urea:

ina en pacientes con insuficiencia renal:
e\defalla el ajuste de dosis recomendadc en pacientes aduitos con

2
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OMAR F ; Co-Director Técnic
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AJUSTE EN INSUFICIENCIA RENAL

Cleareance de
Creatinina 280 50-79 3049 10-29
{ml/min)

2,5-3,8 mg/kg 2,5 mg/kg dividido
Dosis 2,5-5 dividido en 2 ento?2 1,5 mg/kg cada 36

Mg/kg/dia administraciones | administraciones horas
por dia por dia

CONTRAINDICACIONES:

NOLISIM esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la droga o a cualquiera de los
componentes de la férmula.

Contraindicacién Relativa: Miastenia Gravis u ofras enfermedades neuromusculares.

ADVERTENCIAS:
La dosis maxima diaria no debe exceder los 5 mg/kg/dia en pacientes con funcién renal normal.
Pueden producirse alteraciones neuroldgicas transitorias. Estas pueden incluir parestesia o
entumecimiento peribucal, hormiguec en las extremidades, prurito generalizado, vértigo, mareos,
alteraciones del habla. Por estas razones deberd advertirse a los pacientes que eviten manejar
vehiculos o utifizar maquinas peligrosas durante el tratamtiento con NOLISIM. Una reduccién de fa
dosis puede atenuar estos sintomas. No es necesario discontinuar |a terapia en estos casos, pero
debera observarse cuidadosamente a estos pacientes.

Puede producirse nefrotoxicidad, probablemente sea un efecto dosis-dependiente de la droga. Las
manifestaciones de nefrotoxicidad son reversibles luego de discontinuar la droga. La sobredosis de
NOLISIM puede producir insuficiencia renal, debilidad muscular y apnea (Ver SOBREDOSIS). Ver
PRECAUCIONES - Interacciones para la administracién concomitante con otros antibidticos y
drogas curariformes.

Se han reportado casos de paro respiratorio luego de la administracién IM de colistina
metansulfonate de sodio. Los pacientes con insuficiencia renal tienen mas probabilidad de sufrir
apnea y bloqueo neuromuscular luego de la administracién de colistina metansulfonato de sodio, por
lo tante es muy importante seguir las guias de administracién recomendadas (ver POSOLOGIA -
MODO DE ADMINISTRACION - Ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal).
Practicamente con todos los antibidticos, se han reportado casos de colitis pseudomembranosa;
cuya gravedad puede variar desde leve hasta amenazante para la vida del paciente. Por lo tanto, es
importante considerar este diagndstico en pacientes que desarrollen diarrea, luego de la
administracién de un agente antibidtico.

El uso de agentes antibidticos puede alterar la flora normal del colon y permitir un sobrecrecimiento
de Clostridium.

Los estudios indican que una de las causas primarias de colitis asociada a los antibidticos es una
toxina producida por el Clostridium difficile. Una vez que se haya establecido el diagndstico de colitis
pseudomembranosa, erén tomarse las medidas apropiadas. Los casos leves de colitis
generalmente respogden \solamente con fa discontinuacién de la droga; los casos moderados a
severos pueden reduerir manejo de fluidos y electrolitos, suplementos protéicos y tratamiento con
el Clostridium difficile.

PRECAUCIONES;
Generales:
NOLISIM es el

ipalmente por excrecion renal; por o tanto debe ser utiljzado con

- Lobaeatosio imnemaaond
APOBERAD Leandro Aldo Ta

Co-Drrector Téchico
Farmandutinn MN: 1517
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NOLISIM puede ser utilizado en pacientes con insuficiencia renal, pero debera utilizarse con gran
precaucion y considerarse una reduccién de la dosis proporcional al grado de insuficiencia renal (ver
POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION: Ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia
renal).

Si se administra una dosis de NOLISIM que supera la capacidad de eliminacién renal, se obtendran
dosis plasmaticas mayores, que pueden llevar a una mayoer insuficiencia renal, iniciando un ciclo que
de no ser identificado a tiempo puede llevar a una insuficiencia renal aguda, bloqueo renal y niveles
toxicos de la droga en el organismo; pudiendo producirse interferencias en ia transmision de la placa
neuromuscular que originan debilidad muscular y apnea (ver SOBREDOSIS).

Los signos indicativos de desarrolie de insuficiencia renal incluyen: disminucién en la produccion de
orina, aumento de BUN y creatinina sérica, disminucidn del clearance de creatinina.

El ajuste de dosis de NOLISIM en pacientes con insuficiencia renal debera expresarse de acuerdo al
valor del Cleareance de Creatinina vy no de acuerdo al Cleareance de Urea,

Interacciones medicamentosas:

Con el uso de ciertos antibidticos (como aminoglucésidos y polimixina) también se han informado
interferencias de la transmisién nerviosa en la placa neuromuscular. Por lo tanto, no se recomienda
el uso concomitante de estos antibioticos con NOLISIM a no ser que sean utilizados con extrema
precaucion.

Los miorrelajantes curariformes (ej.. tubocurarina) y otras drogas incluyendo éter, succinilcolina,
galamina, decametonio y citrato de sodio, potencian e! efecto bloqueante neuromuscular y deberan
ser utilizadas con extrema precaucidn en pacientes tratados con NOLISIM.

La cefalotina sodica puede acentuar la nefrotoxicidad de NOLISIM. Debe evitarse el uso
concomitante de estas dos drogas,

Carcinogénesis. Mutagénesis. Deterioro de la fertilidad:

La administracion de dosis de 4.15 a 9.3 mg/kg de colistina metansulfonato de sodio a conejos
durante la organogenesis produjo fafipes va/us en el 26% y 2.9% de los fetos resgectivamente
Estas dosis representan 0.25 y 0.55 veces la maxima dosis diaria humana en mg/m® . Ademas a
dosis de 9.3 mg/kg se produjeron aumentos de las reserciones fetales. En ratas que rembleron 4.15
mg/kg o 9.3 mg/kg no se demostré ser teratogénlco Estas dosis representan 0.13 y 0.30 veces la
maxima dosis diaria humana en mg/m®’. No se han realizado estudios a largo plazo de
carcinogenesis y toxicoclogia genética en ammales En ratas que recibieron dosis de 9.3 mg/kg/dia
(0.30 veces la maxima dosis humana en mg/m? ) no se observaron alteraciones sobre la fertilidad o
la reproduccion,

Embarazo - Efectos teratogénicos:

No se han realizado estudios controlados en mujeres embarazadas. La colistina como
metansulfonato de sedio atraviesa la barrera placentaria, por lo tanto NQLISIM debera utilizarse
durante el embarazo solo si los beneficios justifican el posible dario para el feto.

Lactancia:

pediatricos
poblacién p
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toxicidad pueden no ser informados por los pacientes pediatricos. Por lo tanto se recomienda realizar
un estrecho monitoreo clinico st se administra NOLISIM en esta poblacion.

REACCIONES ADVERSAS:

Se han reportade as siguientes reacciones adversas:

Gastrointestinales: malestar gastrointestinal.

Sistema Nervioso: hormigueos en extremidades y lengua, alteraciones del habla, mareos,
vértigo y parestesia.

Fiel y anexos: prurito generalizado, urticaria y rash.

Cuerpo en general: fiebre.

Alteraciones de laboratorio: aumento de BUN y creatinina, disminucién del clearance de
creatinina.

Sistema respiratorio: distres respiratorio y apnea

Sistema renal: nefrotoxicidad y menor produccién de orina.

SOBREDOSIFICACION:

La sobredosis de colistina metansulfonato de sodio puede producir bloquee neuromuscular,
caracterizado por parestesia, letargo, confusién, mareos, ataxia, movimientos involuntarios del globo
ocular, alteraciones de! habla y apnea. La parélisis del muscuto respiratorio puede ocasionar apnea,
paro respiratorio y muerte. La sobredosis también puede producir insuficiencia renal aguda, que se
manifiesta por una disminucién en la produccién de crina y aumento de la concentracién plasmatica
de BUN y creatinina. Al igual que en cualguier caso de scbredosis, el tratamiento con NOLISIM
debera interrumpirse en forma inmediata y se deberan realizar ias medidas de soperte necesarias,
Se desconoce si la colistina metansulfonato de sodio puede ser removida del organismo por
hemodialisis o dialisis peritoneal

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano ¢ comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4862-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777

PRESENTACION;

Envase conteniendo un frasco ampolla mas 1 ampolla disclvente y 4 frascos ampolla méas 4 ampollas
disolventes.

Presentacidn hospitalaria: Envases conteniendo 25, 50 y 100 frascos ampoflas.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar en su envase original, en lugar seco y a temperatura ambiente menor de 30°C.

Una vez reconstituida, la solucidn se mantiene estable por 24hs almacenada a temperatura ambiente
(15-30 °C) y 7 dias bajo refrigeracién (2 - 8 °C).

ESTE MEDICAM

NTO/DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA M :

MANTENER ODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y FUERA DEL
ALCANCE D LOS NINOS.
SALVO INDIQ EXPRESA DEL MEDICO NQO DEBERIA UTILIZARSE NINGUN
MEDICAMENTC TE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA,
PUEDE CQYTITUIR RIESGO PARA LA SALUD INTERRUMPIR EL JITRATAMIENTO O
MCDIFICA % INDICADA POR SU MEDICO SIN CONSULTARLO.
) 5
OMAR Loborataiv ttemanond no SA
Leandro Aldo
Co-Director
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Especialidad Medicinal Autorizada por e! Ministerio de Salud. Certificado N° 55.290

LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S A,
Tabaré 1641/69 (C1437FHM) - Buenos Aires
Director Técnico: Sebastian Leandro - Farmaceautico.

Fecha de dltima revisidn de prospecto: ........ fo. £
Aprobado por Disposicién N°




NOLISIM
COLISTINA {como metansuifonato) 100 mg

ESPECIFICACIONES TECNICAS

{Caja de Impresién: 71 x 16 mm. Color: verde 2331,
Material: Vidrio Incoloro Tipo | Certificado No: 55290
Volumen: Frasco x 10 ml Norma DIN Fecha de Inicio:

Fecha de Finalizacisn: .-
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