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BUENOS AIRES, () 7, MAY 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012316-11-1 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones ZAMBON S.P.A., representada por
| ROVAFARM ARGENTINA S.A. solicita se autorice la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracién Nacional, de
una nueva especialidad medicinal, la que serd importada a la RepUblica Argentina.
Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo
6‘ publico en el mercado interno de SUIZA (CONFEDERACION HELVETICA), uno de
los paises que integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 40 de

dicho Decreto).

Que las actividades de importacion y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), y normas

complementarias.
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Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 49 del Decreto 150/92

(T.O.Decreto 177/93 ).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento esta habilitado, contando
con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluaciéon técnica producida por la Direccion de
Evaluaciéon de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracidn, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
 formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripciéon en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto

" N© 1490/92 y el Decreto N° 425/10.
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Por ello;

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

ARTICULO 10°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial MONUROL
y nombre/s genérico/s FOSFOMICINA TROMETANOL, la que serd importada a la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tradmite N© 1.2.3,,
por ROVAFARM ARGENTINA S.A., representante de ZAMBON S.P.A., con los
Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 49 - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,

CERTIFICADO N©, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
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norma legal vigente.

ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importaciéon del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 39 serd por
cfnco (5) anos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

{
EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-012316-11-1 Mw\tﬁ
DISPOSICION No: i _ ORSINGHER
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 2 % g . 0

Nombre comercial: MONUROL

Nombre/s genérico/s: FOSFOMICINA TROMETANOL

Nombre o razdn social de los establecimientos elaboradores: ZAMBON S.p.A.
(ZAMBON SWITZERLAND LTD).

Domicilio de los establecimientos elaboradores: Via Industria 13, 6814,
Cadempino, Suiza.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: BRIG. JUAN MANUEL

DE ROSAS 28385, VIRREY DEL PINO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

=

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: GRANULADO.

Nombre Comercial: MONUROL.

Clasificacion ATC: JO1XX01.

Indicacidn/es autorizada/s: Esta indicado en las siguientes infecciones causadas

por gérmenes sensibles a la fosfomicina: Infecciones urinarias agudas no
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complicadas, bacteriuria asintomatica, profilaxis de las infecciones durante las
intervenciones quirurgicas o de diagndstico en el tracto urinario inferior. Se
deben considerar las recomendaciones oficiales para el empleo adecuado de
antibidticos, en particular para evitar el aumento de la resistencia a los
antibiéticos.
Concentracion/es: 3 g DE FOSFOMICINA (COMO TROMETANOL).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:
Genérico/s: FOSFOMICINA (COMO TROMETAMOL) 3 g.
Excipientes: SACAROSA 2.213 g, SACARINA 0.016 g, SABOR MANDARINA 0.07
g, SABOR NARANJA 0.07 g.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: SOBRES DE PAPEL LAMINADO POLIETILENO-ALUMINIO-
POLIETILENO.
Presentacion: 1 Y 2 SOBRES.
Contenido por unidad de venta: 1Y 2 SOBRES.
Periodo de vida Util: 36 meses
Forma de conservacién: AL ABRIGO DE LA LUZ; hasta: 30°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
Pais de origen de elaboracidn, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: SUIZA.

Pais donde se acredita su CONSUMO, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:

SUIZA.



%2012 - Anio de homenaje al Dr. D. Manuel Belgrano.”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regalaciin ¢ Justitutos

AN AT,

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: ZAMBON S.p.A.

(ZAMBON SWITZERLAND LTD).
Domicilio de los establecimientos elaboradores: Via Industria 13, 6814,
Cadempino, Suiza.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: BRIG. JUAN MANUEL

DE ROSAS 28385, VIRREY DEL PINO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

DISPOSICION No: 2 5 g 0 |
qu._ (N

/\ Dr. OTTO A. OESNGHEH

SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT No:__ 9D R 9 N
e A 4

4 \Azi"w
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SUB-lNTERVE‘.NTOR
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ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-012316-11-1

El Interventor de la Administracidon Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT)_ certifica que, mediante la Disposicién N© 2 IS % Q ,'y de
acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trén__'\ite N°e 1.2.3 , por ROVAFARM
ARGENTINA S.A., se autorizo la inscripcidon en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: MONUROL

Nombre/s genérico/s: FOSFOMICINA TROMETANOL

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: ZAMBON S.p.A.
(ZAMBON SWITZERLAND .LTD).

Domicilio de los establecimientos elaboradores: Via Industria 13, 6814,
Cadempino, Suiza.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: BRIG. JUAN MANUEL
DE ROSAS 28385, VIRREY DEL PINO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identiﬁcétorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

/’)
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Forma farmacéutica: GRANULADO.

Nombre Comercial: MONUROL.

Clasificacion ATC: JO1XX01.

Indicacidn/es autorizada/s: Esta indicado en las siguientes infecciones causadas
por gérmenes sensibles a la fosfomicina: Infecciones urinarias agudas no
complicadas, bacteriuria asintomatica, profilaxis de las infecciones durante las
intervenciones quirurgicas o de diagndstico en el tracto urinario inferior. Se
deben considerar las recomendaciones oficiales para el empleo adecuado de
antibidticos, en particular para evitar el aumento de la resistencia a los
antibidticos.

Concentracién/es: 3 g DE FOSFOMICINA (COMO TROMETANOL).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: FOSFOMICINA (COMO TROMETAMOL) 3 g.

Excipientes: SACAROSA 2.213 g, SACARINA 0.016 g, SABOR MANDARINA 0.07
g, SABOR NARANJA 0.07 g.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: SOBRES DE PAPEL LAMINADO POLIETILENO-ALUMINIO-
POLIETILENO.

Presentacién: 1 Y 2 SOBRES.

Contenido por unidad de venta: 1Y 2 SOBRES.

Periodo de vida Util: 36 meses




%2012 - Afio de homenaje al Dr. D. Manuel Belgrano.”

Secretaria de Politicas,

Regalacidn e Tuotitutos
ANNAT.

Forma de conservacion: AL ABRIGO DE LA LUZ; hasta: 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: SUIZA.
Péis donde se acredita su CONSUMO, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
SUIZA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: ZAMBON S.p.A.
(ZAMBON SWITZERLAND LTD).

Domicilio de los establecimientos elaboradores: Via Industria 13, 6814,
Cadempino, Suiza.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: BRIG. JUAN MANUEL

DE ROSAS 28385, VIRREY DEL PINO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Se extiende a ROVAFARM ARGENTINA S.A. el Certificado NO©
’o

5 66 8 8 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del

mes de 0 1 MAY 2012 de , siendo su vigencia por cinco (5) afos a

partir de la fecha impresa en el mismo.

Mu'fl@

DISPOSICION (ANMAT) No: 2 5 9 0 Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANM.A.T.




(M

s

259

PROYECTO DE ROTULOS

MONUROL ®
FOSFOMICINA TROMETANOL
Granulos

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA SUIZA
CONTENIDO NETO: 1 sobre

COMPOSICION

Cada sobre contiene:
Fosfomicina 3g como Fosfomicina trometanol (1:1) 5.631g

Saborizante mandarina 0.070g
Saborizante naranja _ 0.070g
Sacarina: 0.016g
Sacarosa 2.213g

POSOLOGIA Ver prospecto adjunto

CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente (inferior a 30°C)

No utilizar este medicamento fuera de la fecha de caducidad

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Titular del Producto:

ZAMBON S.p.A. Representado en la Argentina por Rovafarm Argentina S.A
Elaborado por Zambon Switzerland Ltd. Via Industria 13, (6814) - Cadempino, Suiza
Laboratorios Rovafarm Argentina S.A.

J.M. de Rosas 28385

Virrey del Pino, Provincia de Buenos Aires

Marcelo T. De Alvear 684 7°piso

Tel: (011)4318-9600

Directora Técnica: Claudia Machalinski, Farmacéutica - Bioquimica

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°......

ESTE TEXTO SE REPITE PARA LA PRESENTACION DE 2 SOBRES

ROVAFARM ARGENTINA S.A.
PIERRE FABRE MEDICAMENT
AVINT | pr. RUBEN A, BENELBAS

S CO-DIRECTOR TECNICO
AFGDERADG W N 9183




PROYECTO DE PROSPECTO

MONUROL ®
FOSFOMICINA TROMETANOL
Granulos
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA SUIZA
COMPOSICION A

Cada sobre contiene:
Fosfomicina 3g como Fosfomicina trometanol (1:1)5.631g

Saborizante mandarina 0.070g
Saborizante naranja 0.070g
Sacarina 0.016g
Sacarosa: 2.213g
ACCION TERAPEUTICA

Antibidtico con acci6n bacteriostatica.
INDICACIONES

Monurol estd indicado en las siguientes infecciones causadas por gérmenes se?isibles a la fosfomicina:
Infecciones urinarias agudas no compticadas, bacteriuria asintomatica, profilaxis de las infecciones durante
las intervenciones quirirgicas o de diagndstico en el tracto urinario inferior (por ejemplo RTU).

Se deben considerar las recomendaciones oficiales para el empleo adecuado de antibiéticos, en particular
para evitar el aumento de la resistencia a los antibidticos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
ACCION FARMACOLOGICA

Cédigo ATC: JO1XX01

Monurol contiene el ingrediente activo de la fosfomicina en forma de sal de trometamol. La fosfomicina es
un antibidtico (derivado del dcido fosfonico) con un efecto bactericida. Se basa en la inhibicion de la sintesis
de la pared celular de las bacterias, inhibiendo una de las primeras etapas de la sintesis de peptidoglicanos.

FARMACODINAMIA

La fosfomicina tiene una analogfa estructural con fosfo-enolpiruvato. Esta es la razén por la que inactiva la
enzima enolpiruvato-transferasa y por lo tanto la condensacién de uridindifosfato-N-acetilglucosamina con
fosfo-enolpiruvato es irreversible bloqueado.

La accién de la fosfomicina trometamol in vitro en relacidn con los gérmenes aislados clinicos se
proporcicna en la tabla siguiente, La concentracién minima inhibidora (CMI) se realizé en la prueba de
difusién en placas con los discos de fosfomicina trometamol a 200 mg. Los gérmenes de un didmetro de
inhibicién de >16 mm (en agar Muller-Hinton) fueron clasificados como sensibles (que corresponde a 200
mg/ ml).

ROVAFARM ARGENTINA S.A.
PIERRE FABRE MEDICAMENT

Dr. RUBEN A. BENELBAS
CO-0IRECTOR TECNICO
M. N 9182

1.YUC D. OTTAVID! ]
APODERADO
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MIC 90 (pg/ml) Intervalo
Gérmenes sensibles
E. Coli 8 0.25-128
Klebsiella spp. 32 2-128
Citrobacter ‘ 2 0.25-2
Enterobacter spp. 16 0.5 - 64
Proteus mirabilis 128 0.12 - 256
S. faecalis 64 8-256
Gérmenes resistentes (diametro de inhibicién <
16mm)
Serratia 32
Enterobacter cloacae 256
Pseudomonas aeruginosa 256 N
Morganella morganil >256
Providencia rettgeri >256
Providencia stuartii >256
Pseudomonas ssp. >156

EFICACIA CLINICA

La Fosfomicina contiene un especiro antibacteriano que comprende a la mayoria de los gérmenes gram-
positivos y gram-negativos de las infecciones caracteristicas de las vias urinarias, as{ como las cepas que
producen la penicilinasa. In vive sc observan resistencias a Enterobacter species, Klebsiella species,
Enterocoque, Proteus mirabilis, Staphylococcus aureus y Staphylococcus saprophyticus,

Ademas, Monurol impide la adherencia de las bacterias sobre la mucosa de la vejiga que representa un factor
predisponente a infecciones urinarias recidivantes.

FARMACOCINETICA
Absorcion

Tras la administracién oral, fosfomicina trometamol es rdpidamente reabsorbido, a aprox. un 50%. Después
de la administracién de 50 mg / kg, la tmax es de 2-2,5 horas y la Cméx es de 20-30 mg / ml.

Distribucién

La unién plasmética de la fosfomicina a las proteinas es muy bajo (menos del $%). El volumen de
distribuci6n es de 1.5-2.4 1 / kg. Fosfomicina pasa a Ia leche materna.

lismo

La fostomicina no se metaboliza.

La semivida plasmética de la fosfomicina es de unas 4 horas, Después de la administracion tnica de 3 g de
fosfomicina trometamol, una concentracién de fosfomicina de 1800-3000mg/m] en la orina se alcanza
después de 2-4 horas. Las concentraciones terapéuticamente eficaces (200-300mg/m!) se mantienen hasta 48
horas después de la administracién. El 40-50% de la dosis se elimina inalterado en Ia orina en un plazo de 48
horas.

Farmacocinética en poblaciones gspeciales
En casos de pacientes con insuficiencia renal 1a eliminacién de la fosfomicina se reduce, lo que corresponde

al grado de limitacion de la funcidn, y alarga la vida media plasmatica (%4 hasta 50 horas en el aclaramiento
de creatinina de 10 ml/ min).

—

ROVAFARM ARGENTINA S.A,
PIERRE FABRE MEDICAMENT
DI. RUBEN &
- ' VIO . BENELBA
11 CAlo-)u &‘1;:30[ 13 CO-DIRECTOR TECNICO s

M.N. 8183
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Datos preclinicos sobre seguridad

Esta droga no resulté poseer efectos mutagénicos
No se observaron efectos téxicos de la fosfomicina durante los estudios de teratogénesis (ratas, conejos) en la
fertilidad (ratas) y en la toxicidad pre y post-natal (congjos).

POSOLOGIA/ DOSIFICACION- MODO DE ADMINISTRACION
POSOLOGIA

Adultos: 1 sobre de Monurol 3g como dosis Unica.

.

Profilaxis: 1 sobre de Monurol 3g aproximadamente 3 haras antes y 24 horas después de la intervencion.

FORMA DE ADMINISTRACION

Monurol debe tomarse con el estémago vacio (2-3 horas antes o después de las comidas) preferiblemente por
la noche, después de haber vaciado la vejiga.
Se debe disolver 1 sobre de Monurol en un vaso de agua u otras bebidas no alcohdlicas.

CONTRAINDICACIONES

La fosfomicina esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a la fosfomicina o a
cualquiera de los excipientes que se describe en la composicion.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES .
Teniendo en cuentz que, debido a su dosis, hay un nimero insuficiente de expérimentos con los nifios,
Monurol 3g no es adecuado para nifios y jévenes de menos de 50 kg y no deben ser utilizados por ellos.

EMBARAZO /LACTANCIA
Em Z0

Los datos para un nimero limitado de mujeres embarazadas expuestas no mostraron ningin efecto adverso
sobre el embarazo o la salud del feto o del recién nacido.

No hay experiencias derivadas de estudios epidemiolégicos.

Los estudios en animales experimentales no mostraron ninguna toxicidad directa o indirecta que afectan el
embarazo, el desarrollo embrionario, €l desarrollo del feto y/o el desarrollo postnatal.

Se debe tener cuidado al aplicar el medicamento durante el embarazo.

Lactancia ‘

La fosfomicina atraviesa la barrera placentaria y es excretada por la leche materna, por lo que se recomienda
extrema precaucién en la administracién durante la lactancia.

EFECTO SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

La fosfomicina puede causar mareos por lo que la capacidad para conducir y utilizar herramientas o
méquinas podrian verse afectados,

INTERACCIONES

Una administracién simultinea de metoclopramida, antidcidos o sales de calcio conduce a una reduccion
significativa en la concentracion plasmatica y urinaria terapéuticamente eficaz de la fosfomicina.

Los alimentos retrasan y/o disminuyen la absorcion del farmaco, La administracién conjunta de alimentos
con la fosfomicina via oral conlleva una reduceién en la absorcién digestiva, dando fugar a un retraso o
disminucién en la absorcién de la fosfomicina. Es conveniente administrarlo 2 horas después de las comidas.

ROVAFARM ARGENTINA S.A,
PIEARE FABRE MEDICAMENT

Dr. RUBEN A, BENELBAS
CO-GIRECTOR TECNICO
M. N 9183

D. OTTAVION ]
AFJOERADO




incrementos transitorios de aminotransferasas y de la fosfatasa alcalina en plasma.

REACCIONES ADVERSAS

Se han observado (en alrededor del 8% de los pacientes) problemas gastrointestinales, nduseas, diarrea, dolor
de estomago, vémitos, anorexia y flatulencias. Otras reacciones adversas aparecidas en proporciones menores
son reacciones alérgicas en la piel, prurito, astenia, mareos y dolores de cabeza. En muy raras ocasiones se
han reportado casas de anafilaxia.

SOBREDOSIFICACION:

No se han reportado casos de intoxicacion a las dosis terapéuticas habituales de fosfomicina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
centros de toxixologfa:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: 4654-6648/658-7777.

CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente (inferior a 30°C)

No utilizar este medicamento fuera de la fecha de caducidad

PRESENTACION-

MONUROL se presenta en envases conteniendo 1y 2 sobres

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Titular del Producto:
ZAMBON S.p.A. Representado en la Argentina por Rovafarm Argentina S.A

Elaborado por Zambon Switzerland Ltd, Via Industria 13, (6814) - Cadempino, Suiza

Laboratorios Rovafarm Argentina S.A.
J.M. de Rosas 28385

Virrey del Pino, Provincia de Buenos Aires
Marcelo T. De Alvear 684 7°piso

Tel: (01134318-9600

Directora Técnica: Claudia Machalinski, Farmacéutica - Bioquimica
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°......
Codigo MN 0711-01 Fecha de ultima revisién : Enero 2012
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