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Hinisterio de Salud
Secretania de Politicas,
AUNAT.

BUENOS AIREs, 30 MAY 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-001054-11-8 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma JANSSEN CILAG
FARMACEUTICA S.A. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos para el producto NEMASOLE AD / MEBENDAZOLE forma
farmaceéutica y concentraciébn: comprimidos 500mg autorizado por el
Certificado N°® 37.315.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable
Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N©:5304/96 y 2349/97.

‘Que a fojas 153 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N°

1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 16 a 23, 25
a 32 y 34 a 41 para la Especialidad Medicinal denominada NEMASOLE AD /
MEBENDAZOLE forma farmaceéutica y concentraciéon: comprimidos 500mg
propiedad de la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A anulando los
anteriores.
ARTICULO 29, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
N© 37.315 cuando el mismo se presente acompafiado de 1a copia autenticada
de la presente Disposicién.
ARTICULO 3°. - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus
efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al Interesado y hdgase entrega de
la copia autenticada de la presente Dlsposicidon. Cumplido, archivese
PERMANENTE.
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PROSPECTO
'NEMASOLE® AD
MEBENDAZOLE

Industria Brasilefia : Venta bajo receta

FORMULA CUANTITATIVA Y CUALITATIVA
Cada comprimido contiene 500 mg de mebendazol.
Lista de excipientes

Los excipientes de los comprimidos son: lactosa monohidrato 34 mg, metilcelulosa 3
mg, almidén glicolato sodico 35,5 mg, celulosa microcristalina 30 mg, almidén de
maiz 30 mg, estearato de magnesio 4 mg, silica anhidra coloidal 2 mg, sacarina sddica
6,466 mg y sabor frutilla 5 mg.

Forma Farmacéutica:

Comprimidos.

Accién Terapéutica:
Antiparasitario

Antihelmintico para administracién oral, derivados del benzmidazol. Codigo ATC:
PO2CAOIL

Indicaciones Terapéuticas

Equinococosis hidatidica, causada por Echinococcus granulosus (tenia canina).
Equinococosis alveolar, causada por Echinococcus multilocularis (tenia del zorro).

Triquinosis, causada por Trichinella spiralis.
NEMASOLE AD puede generar la estabilizacién de los quistes de Echinococcus

granulosus (equinococosis hidatidica). En caso de equinococosis alveolar (E.
multilocularis), puede detener la progresion de la enfermedad sin tener un efge
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sobre la diseminacion. perioperatoria de los escélex (sobre todo en caso de infestacion
por E. granulosus); estd indicado, ademds, en los casos en que la intervencién
quirtirgica no permiti6 eliminar completamente el parasito, asi como en los cuadros
clinicos inoperables (mas particularmente en cas¢ de infestacién por E.
multilocularis).

Para pacientes que vivan en zonas endémicas, el tratamiento regular con
NEMASOLE AD (3-4 veces por afio) reducir en forma sustancial la sobrecarga
parasitaria, manteniéndola en niveles bajos sin significancia clinica

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas

Mebendazol puede inhibir de manera selectiva e irreversible la absorcién de la
glucosa y otros componentes de bajo peso molecular en los gusanos sensibles. Por el
contrario, no influye en la absorcién celular de la glucosa en los mamiferos ni en la
concentracién sanguinea de glucosa en el hombre.

En indicaciones terapéuticas Mebendazole actua localmente en el lumen intestinal
interfiriendo en el sistema microtubular de las células del parésito. Los mictotibulos
desaparecen del citoplasma, el transporte de los granulos secretores es inhibido y
éstos se acumulan en la célula. La desaparicién de los microtibulos y la acumulacion
de los organitos secretores perturban las funciones metabélicas y provocan la necrosis
de la célula.

En la triquinosis, se puede admitir que mebendazol tiene un efecto antiparasitario. Su
influencia sobre los quistes equinocdcicos se debe en gran parte a una accidn sobre la
capa germinal, y a una inhibicién del crecimiento y la diseminacién. Mebendazol
mata los escélex no enquistados (profilaxis de la diseminacion) y también puede
provocar la reabsorcidn de los quistes de Echinococcus granulosus.

Propiedades Farmacocinéticas

Absorcién

Después de la administracion oral, aproximadamente el 20% de 1a dosis alcanza la
circulacion sistémica, debido a la absorcién incompleta y al metabolismno pre-
sistémico extensivo (efecto de primer paso). Las concentraciones plasmaticas
maximas por lo general se observan 2 a 4 horas después de la administracién.
Administrar la dosis con una comida rica en grasas conduce a un modesto aumento en
la biodisponibilidad de mebendazol. '

Distribucion
La unién a la proteina plasmatica de mebendazol es del 90 al 95%. El volumen-d
distribucién es 1 a 2 L/kg, indicando que mebendazol penetra en 4reas fuera de
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espacio vascular. Esto es respaldado por datos en pacientes tratados con terapia é

cronica de mebendazol (por ejemplo., 40 mg/kg/dia durante 3-21 meses) que
muestran los niveles de droga en el tejido.

L3

Metabolismo

Mebendazol administrado por via oral es metabolizado de manera extensiva
principalmente por el higado. Las concentraciones plasmdticas de sus metabolitos
principales (formas amino hidroxiladas y amino de mebendazol) son sustancialmente
mayores que las de mebendazol. El deterioro de la funcién hepatica, el deterioro del
metabolismo, o deterioro de la eliminacién biliar pueden conducir a mayores niveles
plasmaticos de mebendazol. '

Eliminacion

Mebendazol, las formas conjugadas de mebendazol, y sus metabolitos probablemente
experimenten algin grado de recirculacion enterohepética y se excreten en la orina y
bilis. La vida media de eliminacién aparente después de una dosis oral variade 3 a 6
horas en la mayoria de los pacientes.

Farmacocinética estable

Durante la administracién cronica (por ejemplo, 40 mg/kg/dia durante 3-21 meses),
las concentraciones plasmaticas de mebendazol y sus metabolitos principales
aumentan, produciendo una exposicion estable aproximadamente 3 veces mayor en
comparacion con la dosis inica.

Posologia y Medo de Administracién

Equinococosis .

Dosis de referencia para la fase inicial del tratamiento:

lera. semana: 1 comprimido 3 veces por dia.

2da. semana: 2 comprimidos 3 veces por dia

desde la 3er. semana: 3 comprimidos 3 veces por dia

La dosis de mantenimiento debe ser determinada en cada caso en funcién de los
niveles plasmaticos. La experiencia demuestra que raramente es necesario administrar
dosis diarias de mas de 12 comprimidos (6 g de mebendazol).

NEMASOLE AD debe ser tomado con las comidas, porque los alimentos, sobretodo
aquellos ricos en grasa facilitan la absorcion digestiva de la sustancia activa.

Los parametros sanguineos y la funcion hepética debe ser controlada en la fase inicial
de tratamiento asi como en semanas posteriores en caso de tratamiento a largo plazo.

CIY slanie
~topdt T ECNICA




DUPLICADO )/gi

3g 14

Triquinosis
ler. dia: Y2 comprimido 3 veces por dia

2do. dia: ¥2 comprimido 4 veces por dia

3er. dia al 14: /2 comprimido 3 veces por dia

Nota: NEMASOLE AD Suspension oral, 20 mg/ml. Debe ser considerada para
pacientes como nifios pequefios, quienes no pueden tragar comprimidos de 500 mg.

Contraindicaciones

NEMASQOLE AD se contraindica en aquellas personas que presenten
hipersensibilidad a la droga o a alguno de sus componentes.

Se encuentra contraindicado su uso en el embarazo.

- Advertencias y precauciones especiales de uso

Convulsiones en chicos, incluidos lactantes menores a un afio de edad, han sido
reportados muy raramente durante la experiencia post- marketing con NEMASOLE
AD,

NEMASOLE AD no debe ser usado, y NEMASOLE 100 mg, o NEMASOLE
suspension oral solo debe ser administrada a nifios muy pequefios solo si la
parositosis interfiere significativamente con su estado nutricional y desarrollo fisico

Hubo escasos reportes de trastornos reversibles de la funcién hepatica, hepatitis y
neutropenia descripta en pacientes tratados con Mebendazol en dosis standard para las
condiciones indicadas. Estos eventos junto con Glomerulonefritis, también se han
reportado con dosis masivas y con tratamiento durante largos periodos de tiempo.

Se observd un aumento en el nimero de casos de sindrome de Stevens-
Johnson/Necrolisis epidérmica téxica en un estudio de caso-control lo sugeriria una
posible relacién entre el uso concomitante de mebendazol y metronidazole. No hay
disponibles més datos sobre esta asociacién. Por lo tanto, el uso concomitante de
mebendazol y metronidazol debe ser evitado.

D TRGH
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Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccié

El tratamiento concomitante con cimetidina puede inhibir el metabolismo de
mebendazol en el higado, dando por resultado un aumento en las concentraciones
plasmaticas de la droga, especialmente durante tratamientos prolongados. En el
tiltimo caso, se recomienda realizar determinaciones plasmaticas de modo de permitir
ajustar la dosis en caso de ser necesario

Los inductores enzimaticos tales como la carbamacepina y la fenitoina pueden
disminuir las concentraciones plasmaticas de mebendazol.

NEMASOLE AD puede reducir la necesidad de insulina en pacientes diabéticos, por
esto es necesario vigilar cuidadosamente su glucemia.

Embarazo y lactancia

NEMASOLE AD ha demostrado tener actividad embriotdxica y teratogénica en ratas
y ratones con la administracion de dosis orales tinicas. No se sabe si NEMASOLE AD
se excreta por leche materna. Por lo tanto, se debera tener precaucién cuando se
administre a madres en periodo de lactancia.

Se encuentra contraindicado su uso en el embarazo.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinarias

NEMASOLE AD no afecta el alerta mental o la capacidad de conducir.

Reacciones adversas:

Reacciones adversas son eventos adversos considerados razonablemente asociados
con el uso de NEMASOLE basados en una extensa evaluacién de la informacion
disponible sobre eventos adversos. La relacion causal con NEMASOLE no pude ser
establecida en forma fehaciente en los casos individuales. Ademads, debido a que los
estudios clinicos son conducidos bajo una amplia variedad de condiciones, los indices
de reacciones adversas observados en los estudios clinicos de una droga no puede ser
comparados directamente con los indices de reacciones adversas observados en los
estudios clinicos de otra droga y pueden no reflejar los indices observados en la
préctica clinica.

Datos de ensayos Clinicos

La seguridad de NEMASOLE fue evaluada en 6276 sujetos quienes participaron en
39 ensayos clinicos para el tratamiento de infecciones parasitarias simples o mixtas
del tracto gastrointestinal. En esos 39 ensayos clinicos no hubo Reacciones Adversa

a la Droga (ADRs) en un porcentaje >1% de los sujetos tratados con NEMA




Reacciones Adversas a la Droga (ADRs) ocurrieron en un porcentaje < 1% de los
sujetos tratados con NEMASOLE. Esto se muestra en la tablal.

*
Tabla 1. Reactiones Adversas a la Droga Reportadas en <1% de los sujetos tratados
con NEMASOLE en 39 ensayos ¢linicos.

Sistema/Clase de Organo

Reaccidén Adversa

Trastorno Gastrointestinal
Malestar Abdominal

Diarrea

Flatulencia

Trastorno de piel y tejido subcutaneo
Rash

Experiencia Post-marketing

Las Reacciones Adversas a la Droga que se identificaron por primera vez durante la
expetiencia post-Marketing con NEMASOLE (mebendazole) estan incluidas en la
Tabla 2 y 3. En cada tabla las categorias de frecuencias son provistas segfin la
siguiente convencion: ‘

Muy comiin (>1/10)

Comitn (>1/100, < 1/10)

No comun (=1/1000, < 1/100)

Poco frecuente (>1/10000, < 1/1000)

Muy poco frecuente (< 1/10.000) incluyendo informes aislados.

En Tabla 2, ADRs son presentados por categorias de frecuencias basados en datos de
reportes espontaneos, mientras en la Tabla 3 las mismas ADRs son presentadas por
categorfas de frecuencias basadas sobre incidencias en los ensayos clinicos o estudios
epidemioldgicos cuando se sepa.

[Nota: Los eventos individuales enumerados en cada una de las siguientes 2 tablas
son idénticas. La diferencia entre las 2 tablas es la fuente de informacion usada para
estimar la categoria de frecuencia de cada evento, que es la tasa de reportes
espontaneos en tabla 2 y la incidencia precisa en cualquier estudio epidemiolégico o
ensayo clinico en tabla 3. Cuando se derivan a nivel local los CCDS, solo una de estas
2 tablas deben ser seleccionadas para su inclusién en la experiencia post-marketing
basados en requerimientos regulatorios locales.]

Sistema Organo Clase Reacciones Adversas



Categorfa de Frecuencia

Trastornes en el sistema sanguineo y Linfatico
Muy raro

Trastornos del sistema immune

Muy raro

Trastornos del Sistema Nervioso
Muy raro

Trastornos Gastrointestinales
Muy raro

Trastornos Hepatobiliares

Muy raro

Trastornos de Piel y Tejidos Subcutéineos

Muy raro
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Neutropenia

Hipersensibilidad incluidas reacciones
anafildcticas y reacciones anafilactoides

Convulsiones. Mareos

Dolor Abdominal

Hepatitis Yests de funciones anormales

Hepaticas

Necrolisis Epidérmica Téxica Sindrome de
Stevens-Johnson.  Exantema.  Angioedema.
Urticaria. Alopecia

Tabla 3: Reacciones Adversas a la Droga, identificadas durante la Experiencia Post-marketing
con NEMASOLE por Categoria de Frecuencia Estimada en Ensayos Clinicos o
Epidemiolégicos.

Sistema Organo
Categoria de Frecuencia

Trastornos en el sistema sanguineo y linfitico
No se conocen
Tratornos del Sistema Inmune

No se conocen

Trastornoes del Sistema Nerviose
No se conocen

Raro

Trastornos Gastrointestinales
Comiin

Trastornos Hepatobiliares

No se conocen

Trastornos de Piel y Tejido Subcutaneo

No se conocen

Sobredosificacion:

En pacientes tratados con dosis sustancialmente mas elevadas que las recomendad;
por periodos prolongados de tiempo, las siguientes reacciones adversas son reportada

Clase

Reacciones Adversas

Neutropenia

Hipersensibilidad incluidas reacciones
anafilacticas y reacciones anafilactoides.

Convulsiones
Mareos

Dolor Abdominal

Hepatitis: Tests de funciones Ancormales
Hepaticas |

Necrolisis Epidérmica Téxica. Sindrome de
Stevens-Johnson.  Exantema. .Angioedema.
Urticaria. Alopecia
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raramente: Alopecia, Alteraciones reversibles de la funcion hepatica, Hepatitis,
Agranulocitosis, Neutropenia y Glomerulonefritis. Con la excepcién de
Agranulocitosis y Glomerulonefritis, estas reacciones también han sido reportados en
pacientes tratados con mebendazole en dosis normales. *

Sintomas: En caso de sobredosis accidental, pueden presentarse dolores abdominales
tipo célico, nduseas, vomitos y diarrea.

Tratamiento: No existe un antidoto especifico. Durante la primer hora después de la
ingestién, se puede realizar lavado gastrico. Se puede administrar carbén activado, si
se considerara necesario

En caso de sobredosis concurrir al centro asistencial més préximo o comunicarse con
el Centro de Intoxicaciones del HOSPITAL RICARDO GUTIERREZ, teléfono (011)
4962-6666 6 962-2247 o al HOSPITAL POSADAS, teléfonos (011) 4658-7777 6
4654-6648.

Presentaciones:
Estuches conteniendo 6 comprimidos.
Conservar entre 15y 30° C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Ambiente.
Certificado No. 37.315.

Elaborado bajo licencia de JANSSEN PHARMACEUTICA, N.V.., Beerse, Bélgica,
por JANSSEN CILAG FARMACEUTICA LTDA. Rod. Presidente Dutra, km 154,
Sao José dos Campos, SP, Brasil

CNPJ 51.780.468/0002-68

Importado y distribuido por JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A.,
Mendoza 1259, C1428DJG, Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Miguel A. Larroca, Farmacéutico.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE AL MEDICO.



