(5‘/

B - Ain de Fomenafe af Wmiante Guitlerns Crown, en of Bieentenanis ool Combate Tiaval do Wonteuider”

DISPOSICION I° 4 6 4 g

BUENOS AIRES, B 1 JuL 2014

"VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-007275-14-5 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

'CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI AVENTIS
ARGENTINA S.A. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos
e informacién para el paciente para el producto LASIL_ACTON 100 /
ESPIRONOLACTONA - FUROSEMIDA, forma farmacéutica y concentracién:
CAPSULAS, 100 mg - 20 mg, autorizado por el Certificado N° 37..982.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96,
2349/97 y Circular N© 4/13.

| Que a fojas 99 obra el informe tecnico favorable del
Departamento de Evaluacion Medicamentos.
Que se actﬁa_ en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N© 1.490/92 y 1271/13.
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Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICU‘LO 10. - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 48 a 56,
58 a 66 y 68 a 76, e informacién para el paciente de fojas 78 a 83, 85 a
90 y 92 a 97, desglosando de fojas 48 a 56 y 78 a 83, para la Especialidad
Medicinal denominada LASILACTON - 100 / ESPIRONOLACTONA -
FUROSEMIDA, forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS, 100 mg -
20 mg, propiedad de la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A.,.
anulando los anteriores,

ARTICULO 29°. - Practiquese la atestacidén correspondiente en el Certificado
No 37.982 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Disposicién.

ARTICULO 39. - Registrese; por mesa de entradas notifiqguese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposiéién conjuntamente con los prospectos e informacion para el
paciente, girese al Depértamento de Registro a los fines de adjuntar al
legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.
Expediente N© 1-0047-0000-007275-14-5 e
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PROYECTO PARA PROSPECTO DE PRESCRIPCION

LASILACTON® 100
ESPIRONQLACTONA-FUROSEMIDA 100/20 mg
Capsulas - Via oral

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ARGENTINA
COMPOSICION

* Cada capsula de 100 mg contiene:

Espironolactona: 100 mg

Furosemida: 20 mg

Excipientes: celulosa microcristalina 150 mg; estearato de magnesic 5 mg; carboximetil almidon
sodico 15 mg; lactosa 210 mg; talco 30 mg.

NO UTILIZAR SI LA LAMINA QUE PROTEGE LAS CAPSULAS NO ESTA INTACTA.

ACCION TERAPEUTICA
Diurético y antialdosterénico.
Codigo ATC: CO3EBO1.

INDICACIONES

Cuando estan acompafados por trastornos del balance electrolitico debido a hiperaldostercnismo y
la terapia previa con diuréticos haya demostrado ser inadecuada, tratamiento de:

- ascitis en pacientes con enfermedades hepaticas (por ej., cirrosis hepatica);

- edema y congestién pulmonar debidos a insuficiencia cardiaca,;

- edema en pacientes con sindrome nefrético.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

FARMACODINAMIA

Modo de accién

Espironolactona

La espironolactona produce inhibicidén competitiva de la unidon de aldosterona a su receptor
citoplasmatico en los tabulos distales Gitimos y en el sistema c¢olector renal. Como consecuencia, la
aldosterona con su receptor esta imposibilitada de penetrar al nucleo celular. Asi se impide la
sintesis de la llamada “proteina aldosterona-inducida” que abre los canales de sodio en la
membrana de la célula luminal. Esto produce reduccion de la reabsorcién de sodio y de la excrecion
de potasio.

Furosemida

La furosemida es un diurético de asa que produce una diuresis comparativamente eficaz y de corta
duracion con inicio rapido. Bloquea el sistema de cotransporte de Na* K* 2CI' de la membrana de la
célula luminal ubicado en el tlbulo ascendente del asa de Henle. La efectividad de la accion
salurética de furosemida, por lo tanto, depende de la llegada de la droga al lumen tubular por medio
de un mecanismo de transporte anidnico. La accion diurética es consecuencia de la inhibicion de la
reabsorcion de cloruro de scodio en este segmento del asa de Henle. Como consecuencia, la
excrecion fraccionada de sodio puede llegar hasta el 35% de la filtracién glomerular sédica. Los
efectos secundarios de esta mayor excrecion de sodio son el incremento de la excrecion urinaria
(debida al agua osméticamente ligada) y el aumento de la secrecidn distal tubular de potasio.
También esta aumentada la excrecion de los iones calcio y magnesio.

La furosemida interrumpe el mecanismo de retroalimentacion tibulo-glomerular en la macula densa,
con la consecuencia de que no hay atenuacion de la actividad salurética. También causa
estimulacién dosis-dependiente del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

En falla cardiaca, la furosemida produce una retencién aguda en la precarga cardiaca (dilatando los
vasos venosos capacitantes). Este efecto vascular temprano parece estar mediado por
prostaglandinas y presupone adecuada funcién renal con activacion del sistg nina-angiotensina
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y sintesis sin alteracidon de prostaglandinas. Ademas, mas alla de su efecto natriurético, la
furosemida disminuye la reactividad vascular a catecolaminas (que esta aumentada en pacientes
hipertensos).

La efectividad antihipertensiva de furosemida se puede atribuir a aumento de la excreciéon de sodio,
reduccién del volumen sanguineo y respuesta reducida a los estimulos vasoconstrictores del
musculo liso vascular.

Caracteristicas

Espironolactona

El efecto diurético generalmente es de inicio lento. El efecto maximo se alcanza dentro de los2a 3
dias después de! comienzo del tratamiento, y la actividad declina aproximadamente después de
transcurrido el mismo perfodo desde el momento de la suspension de la droga.

Furosemida

Después de su administracién oral, el inicio de la diuresis se produce dentro de la hora. El efecto
maximo se produce dentro de la primera o segunda hora y dura entre 6 y 8 horas. La curva dosis-
respuesta es lineal en un amplio rango de dosis.

FARMACOCINETICA

Espironolactona

Se absorbe rapidamente después de la administracion cral (tna: 1 @ 2 heras). Sufre un marcado
efecto de primer paso hepético, transformandose en varios metabolitos. La maxima concentracion
de dichos metabolitos se observa dentro de las 2 a 4 horas. Estos comportamientos de la
espironolactona también se verifican cuando se administra el producte combinado furosemida-
espironolactona.

Algunos de los metaholitos tienen actividad anti-mineralocorticoide,

Se elimina rapidamente (Vm plasmatica: 1,5 horas), pero sus metabolitos lo hacen mas lentamente.
La eliminacidn se produce predominantemente por orina, y en menor medida con la bilis.

Se une a proteinas en el orden del 90%. Su absorcion aumenta si se ingiere juntoe con las comidas
{se produce un aumento de la concentracion sérica de la droga y sus metabolitos del 50 al 100%).
Tanto la espironolactona como sus metabolitos cruzan la barrera placentaria. La canrenona, uno de
sus principales metabolitos, se excreta en la lecha materna.

Furosemida

La furosemida se absorbe rapidamente del tracto gastrointestinal.

La biodisponibilidad promedio de furosemida en voluntarios sanos es de aproximadamente 60 a
70% de la dosis administrada. En pacientes, la biodisponibilidad de la droga es influenciada por
varios factores - inclusive por enfermedades subyacentes - y puede llegar a reducirse al 30% (por
gj., en sindrome nefrotico). Estos comportamientos de furosemida también se verifican cuando se
administra el producto combinado furosemida-espironclactona.

La concentracion plasmatica maxima se registra después de una hora de la administracion oral. El
volumen de distribucion relativo es de 0,2 litros por kg de peso corporal,

La furosemida se liga en gran proporcion a las proteinas plasmaticas (mas del 98%), principalmente
a la albumina. La vida media de furosemida es de 2 horas aproximadamente, aunque se ve
prolongada en recién nacidos y en pacientes con fallo renal y hepatico.

Se elimina principalmente como droga sin cambios. El (nico metabolito importante es el éster
glucurénico, que se recoge en la orina en proporciones del 10 al 20%.

El clearance renal promedio en sujetos sanos corresponde a aproximadamente dos tercios del
clearance total, mientras que un tercio de {a dosis de furosemida se excreta via rutas no renales.
Debido a su alta unién a proteinas, la excrecién renal se produce principalmente a través de la
secrecion activa de furosemida al lumen tubular mediada por el sistema de transporie anidnico
proximal. En la mayoria de los casos, la cinética de la eliminacién sérica puede describirse usando
el modelo de dos compartimentos.

La furosemida atraviesa la placenta y se excreta en la leche materna.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - FORMA DE ADMINISTRACION
La duracion del tratamiento debe ser determinada por el médico sobre la bage deNos requerimientos
individuales.
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Se detallan a continuacién las recomendaciones generales.

Cépsulas de Lasilacton® 100 mg

Administrar 1 a 4 capsulas diarias durante los primeros 3 a 6 dias, dependiendo de la gravedad del
trastorno de salud.

El tratamiento puede continuar habitualmente con una dosis diaria de 1 a 3 capsulas o menos. Se
puede alcanzar una dosis inferior de mantenimiento administrando una dosis Unica cada 2 ¢ 3 dias.
Se dispone de capsulas de Lasilacton® 50 mg para los pacientes que necesitan una dosis
proporcional de furosemida comparativamente mas alta y una dosis de mantenimiento mas baja de
espironolactona.

Forma de administraciéon: tomar las capsulas enteras. Es conveniente ingerirlas durante el
desayuno y/o el almuerzo —ya que asi se aumenta marcadamente la absorcién- y con abundante
cantidad de agua (aproximadamente 1 vaso). No se recomienda ingerir dosis vespertinas
{especialmente al iniciar el tratamiento) debido al aumento de la produccién nocturna de orina que
se espera en tales casos.

CONTRAINDICACIONES

+ Hipersensibilidad conocida a espironolactona, furosemida, sulfonamidas o derivados
sulfonamidicos, o a alguno de los excipientes.

» Deterioro de la funcion renal y clearance de creatinina inferior a 30 ml/min por 1,73 m? de area
de superficie corporal, falla renal aguda o anuria.

» Falla hepatica acompafada de detericro de la conciencia (coma 0 precoma hepético).

s Hiperpotasemia.

+ Hipopotasemia severa; sin embargo, si la hipopotasemia se desarrolia durante el tratamiento
habitualmente puede corregirse sin interrumpir la administracion de Lasilacton®:.

s Hiponatremia severa.

» Hipovolemia o deshidratacién {(con o sin hipotension simultanea).

» Embarazo y lactancia.

ADVERTENCIAS

No se dispone de informacion scbre el uso en nifios.

La espironclactona puede causar cambios en la voz. Esto debe considerarse especiaimente en caso
de pacientes cuya calidad de voz sea especialmente importante (por ej., actores, cantores y
docentes).

PRECAUCIONES

El flujo urinario {miccion) debe ser asegurado. En pacientes con una obstruccion parcial del flujo

urinario {por €j.: en pacientes con destrdenes del vaciamiento vesical, hiperplasia prostatica o

estrechamiento de la uretra), una produccién incrementada de orina puede provocar © agravar las

molestias. Debido a esto, estos pacientes requieren monitoreo exhaustivo, especialmente en la
primera etapa del tratamiento.

El tratamiento con Lasilacton® requiere supervision médica regular. Es necesario un control

cuidadoso, especialmente en pacientes con;

- hipotensién;

- pacientes que se encontrarian en riesgo particular si son sometidos a caldas indeseablemente
pronunciadas de la presion sanguinea (por €., con estenosis importante de las arterias
coronarias o de [os vasos sanguineos que irrigan el cerebro),

- diabetes mellitus latente o manifiesta;

- gota;

- sindrome hepato-renal: fallo de 1a funcién renal asociada a deteriora hepatico severo.

- hipoproteinemia {por gj., asociada con sindrome nefrético), ya que podria debilitarse el efecto de
furosemida pero potenciarse su ototoxicidad. Se requiere una titulacion de la dosis.

Durante el tratamiento con furosemida deben controlarse regularmente sodio sérico, potasio,

creatinina y glucosa sanguinea. Particularmente se recomienda un monitorec exhaustivo en
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pacientes con alto riesgo de desarrollar un desequilibrio electrolitico o en caso de una peérdida
significativa de fluido {por ej.. vomito, diarrea, sudoracion intensa).

La hipovolemia o deshidratacion, asi como un desequilibrio significativo de algun electrolito o del
equilibrio acido-base, debe ser corregido.

Son necesarios controles frecuentes del nivel de potasio sérice en pamentes con funcién renal
deteriorada y clearance de creatinina debajo de 60 mli/min por 1,73 m’ de area de superficie
corporal y también en los casos en que Lasilacton® se ingiera smu[téneamente con ctras drogas
que puedan llevar a un aumento de la concentracién de potasio.

Durante el tratamiento con Lasilacton® pueden afectarse la capacidad de concentracion y reaccién
perjudicando la habilidad para conducir u operar maquinarias. Esto se intensifica al comienzo del
tratamiento o luego de consumir alcchol.

Uso concomitante con risperidona:

En estudios clinicos de risperidona controlados con placebo en pacientes de edad avanzada con
demencia, se observd una mayor incidencia de mertalidad en los pacientes tratados con furosemida
mas risperidona (7,3%; edad media 89 afos, rango 75-97 afios) cuando son comparados con
pacientes que son tratados con risperidona solo (3,1%; edad media 84 afios, rango 70-96 afios) o
furosemida sola (4,1%; edad media 80 afios, rango 67-90 afos). Ei uso concomitante de risperidona
con otros diuréticos (especialmente diuréticos tiazidicos usados en bajas dosis) no estuvo asociado
con hallazgos similares.

No se ha identificado el mecanismo fisiopatolagico que explique este hallazgo, y no se ha observado
un patron consistente para la causa de muerte. De todos modos, hay que prestarle atencién y se
debe considerar los riesgos y beneficios de esta combinacion o tratamiento concomitante con otros
diureticos potentes antes de decidir su uso. No hubo un aumento en la incidencia de mortalidad
entre los pacientes que estaban recibiendo ofros diuréticos como tratamiento concomitante con la
risperidona. Mas alla del tratamiento, la deshidratacién es un factor de riesgo agregado para la
mortalidad y por lo tanto debe ser evitada en los pacientes de edad avanzada con demencia (Léase:
“Contraindicaciones”).

Interacciones
La absorcion de espironolactona aumenta al ingerir LASILACTON® 50 junto con la comida,

Asociaciones no recomendadas

Cuando la espironolactona se administra concomitantemente con sales de potasio, con drogas que
reducen la excrecion de potasio, con antiinflamatorios no estercides (AINEs) y con inhibidores de la
ECA (Enzima Convertidora de Angiotensina) puede ocasionar un aumento de la concentracién de
potasio e hiperpotasemia.

La furosemida puede potenciar los efectos perjudiciales scbre la audicion de los aminogiucosidos y
de ofras drogas ototoxicas. Dado que esto puede llevar a daiios irreversibles, tales drogas se deben
usar con Lasilacton® solo si hay razones médicas apremiantes.

Asociaciones con precaucion de uso

La adminisiracion concomitante de cisplatino y furosemida conlleva el riesgo de producir efectos
ototéxicos. Adicionalmente, fa nefrotoxicidad del cisplatino puede resultar aumentada si no se
administra la furosemida en dosis bajas (por &j., 40 mg en pacientes con funcién renal normal) y con
balance positivo de liquidos cuando es usada para lograr la diuresis forzada durante un tratamiento
con cisplatino.

La furosemida disminuye la excrecion de las sales de litio y puede causar aumento de Ia
concentracion de ellas en el suero resultando en un aumente de la toxicidad, incluyendo un
incremento de! riesgo de cardiotoxicidad y neurotoxicidad por litio. Por lo tanto se recomienda
controlar muy de cerca los niveles de litio en los pacientes que reciben esta combinacion de drogas.
No deben administrarse Lasilacton® y sucralfato dentro de las dos horas respecto uno del otro. Esto
se debe a que el sucralfato disminuye la absorcién de furosemida del intestj asl reduce su
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Los pacientes que estan recibiendo diuréticos pueden ser afectados por hipotensién severa y
deterioro de la funcién renal incluyendo casos con falla renal, especialmente cuando se les
administra por primera vez -o en la primera oportunidad en que se incrementa su dosis- un inhibidor
de fa enzima convertidora de la angiotensina (inhibidor de la ECA) o un antagonista del receptor de
la angiotensina Ii. Considerar interrumpir temporariamente la administracion de furosemida -o al
menos reducir la dosis- durante los tres dias anteriores al comienzo det tratamiento o del incremento
de su dosificacion con un inhibidor de la ECA o un antagonista del receptor de la angiotensina II.

Risperidona: se debe tener precaucion y considerar los riesgos y los beneficios de la combinacion
o el tratamiento concomitante con furosemida u otros diuréticos potentes antes de tomar la decisién
de su uso. Léase “Precauciones” respecto del incremento de mortalidad en pacientes de edad
avanzada con demencia, recibiendo concomitantemente risperidona.

Asociaciones a tener en cuenta
La administracién concomitante con AINEs, inclusive &cido salicilico puede reducir el efecto de la
furosemida. En pacientes con deshidratacidn o hipovolemia la administracién de AINEs puede
causar falla renal aguda. La toxicidad por salicilatos puede incrementarse con el uso de furosemida.

El uso concomitante de espironolactona y carbenoxolona puede producir el efecto de alterar
reciprocamente la accién de las drogas. En este aspecto, el regaliz en grandes cantidades actua
igual que la carbenoxolona,

El riesgo de desarrollar hipopotasemia puede incrementarse por corticoesteroides, carbenoxolona,
regaliz en grandes cantidades y usc prolongado de laxantes.

La espironolactona puede causar aumento del nivel sangulneo de digoxina. Adicionalmente, los
efectos y los efectos colaterales de las preparaciones digitalicas y de las drogas inductoras del
sindrome de prolongacién del intervalo QT pueden potenciarse por cambios en las concentraciones
electroliticas (por gj., hipopotasemia, hipemagnesemia) debidos a furcsemida.

La accion de Lasilacton® puede debilitarse per fenitoina concomitante.

Si se indican concomitantemente agentes antihipertensivos, diuréticos u otras drogas con potencial
de causar reduccion de la presion sangulnea, debe preverse una caida mas pronunciada de la
misma. En ciertas circunstancias, especialmente cuando se ingiere en combinacion con inhibidores
de la ECA, pueden producirse caidas pronunciadas de [a presion sanguinea que pueden progresar
hasta shock (debido a la vasodilatacion); esto puede llevar a deterioro de la funcidn renal {la que, en
casos raros, llega hasta falla renal aguda).

El efecto de las drogas antidiabéticas y de los simpaticomiméticos utilizados para incrementar la
presién puede debilitarse, mientras que los efectos de los relajantes musculares de tipo curare o de
la teofilina podrian potenciarse.

Lasilacton® puede potenciar ios efectos y los efectos colaterales de los salicilatos administrados en
dosis altas.

En pacientes que reciban tratamiento concomitante con furosemida y altas dosis de ciertas
cefalosporinas puede producirse deterioro de la funcidn renal.

La furosemida puede potenciar los efectos perjudiciales sobre el rifién de las drogas nefrotdxicas.

El efecto de la furosemida puede reducirse por la presencia de probenecid, metotrexato y otras
drogas que — como furosemida — tienen importante secrecion renal tubular. Contrariamente, la
furosemida puede disminuir la eliminacion renal de dichas drogas. El tratamiento con altas dosis
(especialmente en forma simultanea tanto de furosemida como de las otras drogas) puede conducir
a mayores niveles séricos y ~ en consecuencia — al aumento del riesgo de efectos adversos debidos
a ambas medicaciones.

El uso concomitante de ciclosporina A y furosemida se asocia con mayor riesgo de artritis gotosa
secundaria a hiperuricemia inducida por furosemida y deterioro de la excrecion renal de urato por
ciclosporina.

Los pacientes con alto riesgo de nefropatia por radiocontraste tratados con furosemida tuvieron
mayor incidencia de deterioro de la funcidn renal después de recibir radiocontraste, en comparacion
con los pacientes con alto riesgo a los que se les administrd solo hidratacion intravenosa antes de
recibir radiocontraste.
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Colestiramina: podria producirse hiperpotasemia en el contexto de una acidosis metabdlica
hiperclorémica en pacientes tratados con LASILACTON® y colestiramina.

Embarazo

La furosemida atraviesa la placenta. Estudios realizados con espironolactona en animales han
mostrado feminizacion de los genitales en crlas machos. Se han reportado efectos anti-
androgénicos en humanos con riesgo de ambigliedad genital externa en varones recién nacidos.
LASILACTON®100 no debe ser administradc durante el embarazo.

Lactancia
La furosemida es excretada en la leche materna y puede inhibir la lactancia. La lactancia debe ser
evitada durante el tratamiento con LASILACTON®100.

Uso en pacientes pediatricos
No se dispone de informacién sobre el uso en nifios. No han sido realizados estudios controlados en
pacientes pediatricos.

Carcinogénesis

Furosemida: sobre la base de estudios epidemiclégicos no es posible establecer una clasificacién
carcinogénica para furosemida. En un estudio de carcinogénesis en ratas se observd un incremento
marginal en tumores no comunes. Estos hallazgos se consideran incidentales.

Espironolactona: no fueron detectados efectos carcinogénicos en experimentos con animales, aun
con dosis extremadamente altas.

Mutagenicidad

Furosemida: en pruebas in vitro con bacterias y células mamarias, se encontraron resultados tanto
negativos como positivos. Sin embargo, la induccién de mutaciones génicas y cromosémicas fue
observada solo cuando la furosemida alcanzé concentraciones citotéxicas.

Espironolactona: no mostrd potencial mutagénico en pruebas con animales.

Trastornos de la fertilidad/Teratogenicidad

Furosemida: administrada por via oral no deteriord la fertilidad de ratas machos y hembras a dosis
diarias de 90 mg/kg de peso corperal ni en ratones machos y hembras a dosis diarias de 200 mg/kg
de peso corporal. Tampoco se observaron efectos embriotoxicos o teratogénicos relevantes en
varias especies de mamiferos.

Espironolactona. causd feminizacidon de los fetos machos en ratas, atribuible a su accién
antiandrogénica. Estudios en ratas y ratones no produjeron signos de efectos teratogénicos.

Empieo en insuficientes hepaticos o renales
Léase “Contraindicaciones”, “Precauciones” e “Interacciones’”.

REACCIONES ADVERSAS

Las frecuencias derivan de dates de literatura referida a estudios donde furosemida es utilizada en
un total de 1387 pacientes, en cualquier dosis y en cualquier indicacién. Cuando la categoria de
frecuencia fue diferente para la misma reaccion adversa, fue seleccicnada la mayor.

Cuando resulta aplicable la siguiente tabla de frecuencia CIOMS es utilizada:

Muy comun; 210%,; Comun; 21 y <10%; Poco coman; 20,1 y <1%; Rara: 20,01 y <0,1%; Muy rara;
<0,01%; Desconocida {no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

* Trastornos nutricionales y del metabolismo (Léase “Precauciones”)
Aumento en la excrecion de otros electrolitos, (por ej.. potasio, calcio y magnesio). Los dos
ingredientes activos tienen influencia opuesta sobre la excrecion de potasio. La concentracion sérica
de potasio puede disminuir, especialmente al inicio del tratamiento (debido a que la furosemida
empieza a actuar antes), aunque luego -especialmente con el avan la terapia- dicha
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concentracion puede aumentar {(debido al posterior comienzo de accidén de ia espironolactona),
particularmente en pacientes con deterioro de la funcién renal.
Muy comin: trastornes de los electrolites (incluyendo los sintomaticos). En caso de pulso irregular,
cansancio o debilidad muscular {por e]., en las piernas), en particular se debe evaluar la posibilidad
de hiperpotasemia. Deben corregirse los trastornos del balance electrolitico, especialmente si son
importantes.
Deshidratacién e hipovolemia, especialmente en pacientes de edad avanzada. Para contrarrestar
esto es importante compensar toda pérdida no deseada de liquides (por ej., debido a vdmitos,
diarrea o transpiracion intensa).
Aumento en los niveles sanguineos de creatinina y triglicéridos.
Corman: hiponatremia, hipocloremia, hipopotasemia, aumento en los niveles séricos de colesterol
Aumento en fos niveles sanguineos de Acido Grico y de los ataques de gota, aumento del volumen
de orina.
Poco comin: tolerancia deteriorada a la glucosa. Puede manifestarse una diabetes mellitus latente
{Léase "Precauciones’).
Desconocida: hipocalcemia, hipomagnesemia, aumento de la urea sangulnea, alcalosis metabolica.
Pueden ocurrir mareos o calambres en las piernas en el contexto de una hipovolemia,
deshidratacion o hiperpotasemia.
Sindrome pseudo-Bartter con el uso inadecuado y/o uso a largo plazo de furosemida.

e Trastornos vasculares
Muy comun: Hipotensién, incluyendo hipotensién ortostatica (Léase "Precauciones”).
Rara: Vasculitis.
Desconocida: Trombosis

o Trastornos renales y urinarios
Comin: aumento del volumen de orina, lo que puede provocar o agravar el malestar en pacientes
con obstruccion del flujo urinario.
Rara: nefritis tabulo-intersticial
Desconocida: aumento del sodio y del cloruro urinario, retencién de orina {en pacientes con
obstruccién parcial al flujo urinario, Iéase "Precauciones”).
nefrocalcinosis / nefrolitiasis en infantes prematuros (Léase “Precauciones”)
falia renal (Léase “Interacciones y asociaciones medicamentosas").

+ Trastornos gastrointestinales
Poco comun: nauseas
Rara: vémitos, diarrea. En casos aislados podrian desarroliarse ulceraciones gastricas (inclusive
con sangrado)
Muy rara: Pancreatitis aguda.
Desconocida: incremento de las enzimas hepaticas, podrian ocurrir ulceraciones gastricas (inclusive
con sangrado).

» Trastornos hepatobiliares
Muy rara: colestasis, aumento en las transaminasas.

» Trastornos laberinticos y de oido
Poco comin: trastornos auditivos (usualmente transitorios), especialmente en pacientes con
deterioro de la funcién renal, hipoproteinemia, (ej sindrome nefrético) y/o con administracion de
furosemida en forma endovenosa y rapida. Se han reportade casos de sordera, a veces irreversible,
luego de la adiministracion oral de furosemida.
Muy rara: tinnitus

+ Trastornos cutaneos y del tejido subcutaneo
Poco comtin: prurito, urticaria, rash, dermatitis bullosa, eritema muitiforme, penfigoide, dermatitis
exfoliativa, reaccién de fotosensibilidad, parpura.
Desconocida: Sindrome de Stevens.Johnson, , necrélisis epidérmica toxica, Pustulosis exantémica
generalizada aguda (PEGA) y erupcién por drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS,
por sus siglas en inglés). Hirsutismo.

s Trastornos del sistema inmune
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Rara: reacciones anafilacticas o anafilactoideas severas (por ej. con shock).

» Trastornos del sistema nervioso
Rara: parestesias.
Comun: encefalopatia hepatica en pacientes con insuficiencia hepatocelular (Léase
“‘Contraindicaciones”).

* Trastornos sanguineos y del sistema linfatico
Comun: hemoconcentracion
Poco coman: trombocitopenia
Rara: leucopenia, eosinofilia
Muy rara. agranulocitosis, anemia aplasica, anemia hemolitica.

¢ Trastornos congénitos y familiares/genéticos
Desconocida: incremento en el riesgo de persistencia del ductus arteriosus cuando es administrado
a infantes prematuros durante las primeras semanas de vida.

+ Trastornos mamarios y del sistema reproductivo
Desconocida: debido a su similitud gquimica con fas hormonas sexuales, la espironolactona puede
aumentar la sensibilidad al tacto de los pezones y causar mastodinia y agrandamiento del busto.
Este efecto es dosis dependiente y ocurre tanto en hombres como en mujeres.
En mujeres, irregularidades menstruales, las cuales son dosis dependientes. En varones, puede
causar disfuncion eréctil.

» Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
La espironolactona puede causar cambios en la voz. Ronquera y engrosamiento de la voz en
mujeres. Aumento del tono en hombres. En algunos pacientes estos cambios persisten ain después
de haberse discontinuado el tratamiento con LASILACTON® 100.

» Trastornos generales
Rara: Fiebre.

SOBREDOSIFICACION

El cuadro clinico de una scbredosis aguda o crénica depende sobre todo del alcance y las
consecuencias de las pérdidas electroliticas y de liquido, por ejemplo hipovolemia, deshidratacion,
hemoconcentracion, arritmias cardiacas (entre ellas blogueo A-V y fibrilacion ventricular). Los
sintomas de estos trastornos incluyen hipotension severa {progresiva hasta el shock), falla renal
aguda, trombosis, estados de delirio, paralisis flacida, apatia y confusion.

No se conocen antidotos especificos para furosemida y espironolactona. Si la ingestion es reciente,
puede intentarse limitar ia posterior absorcién sistémica de los ingredientes activos con medidas
como lavado gastrico o aquellas destinadas a reducir la absorcién (por ej., carbon activado).

Deben corregirse los trastornos clinicos relevantes en el equilibrio electrolitico y de liquidos. Junto
con la prevencion y el tratamiento de complicaciones serias resultantes de dichos trastornos y de
otros efectos en el cuerpo, esta accidn correctiva puede requerir control médico intensive tanto
general como especifico, asi como también medidas terapéuticas (por e€j., para promover la
eliminacion de potasio).

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mé&s cercano o comunicarse con
los centros de toxicologla:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: 0800 444 8694 / (011) 4962-6666-2247
HOSPITAL A. POSADAS: {011) 4654-6648 / 4658-7777

UNIDAD DE TOXICOLOGIA DEL HOSPITAL FERNANDEZ: (011} 4808-2655/4801-7767

PRESENTACIONES
LASILACTON® 100 se presenta en envases con 30 capsulas.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente inferior a 30°C.

. Verdanigh N. Aguilar
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MANTENER EN $U ENVASE ORIGINAL, NO DEBE UTILIZARSE DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO
INDICADA EN EL ENVASE.

ES UN RIESGO PARA SU SALUD INTERRUMPIR EL TRATAMIENTO O MODIFICAR LA DOSIS INDICADA POR EL
MEDICO.
SALVO PRECISA INDICACION DEL MEDICQ, NO DEBE UTILIZARSE NINGUN MEDICAMENTO DURANTE EL
EMBARAZO.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado en Av. Int. Tomkinson 2054 - (B1642EMU) San Isidro, Provincia de Buenos Aires-

Argentina.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 37.982

Direccién Técnica: Verdnica N. Aguilar. Farmacéutica y Lic. en Industrias Bioguimico-
Farmacéuticas.

sanofi-aventis Argentina S.A.

Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Tel: (011) 4732 5000. www.sanofi.com.ar
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PROYECTO de INFORMACION para PACIENTES

LASILACTON® 100
ESPIRONOLACTONA-FUROSEMIDA 100/20 mg
Capsulas - Via oral
VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ARGENTINA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan
los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido de la Informacidn para el paciente:

1. Qué es LASILACTON® 100 y para qué se utiliza
2. Antes de tomar LASILACTON® 100

3. Como tomar LASILACTON® 100

4. Posibles efectos adversos

5 Conservacion de LASILACTON® 100

6. Informacion adicional

1. QUE ES LASILACTON® 100 Y PARA QUE SE UTILIZA
LASILACTON® 100 capsulas es un diurético. Actia aumentando la eliminacion de orina (diurético) y
reduciendo la presion arterial (antihipertensivo}.
Siempre bajo la prescripcién de su médico, este medicamento esté indicado para el tratamiento de:
« Edema asociado a insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis hepatica (ascitis), Y
enfermedad renal, incluyendo sindrome nefrético (tiene prioridad el tratamiento de la
enfermedad hasica). .
s Enfermedades causadas por una produccién anormalmente elevada de una hormena
natural (aldosterona).

2. ANTES DE TOMAR LASILACTON® 100
Lea atentamente las instrucciones gue se proporcionan en el apartado 3 (ver “Como tomar
LASILACTON® 1007).
No tome LASILACTON® 100:
¢ encaso de ser alérgico/a a LASILACTON® 100, a los medicamentos del tipo
LASILACTON® 100 (sulfonamidas o espironolactona), o a cualquiera de los demas
componentes de LASILACTON® 100.

» en el caso de que disminuya su volumen total de sangre (hipovolemia), o sufra

deshidratacion.

e sisufre problemas graves en los rifiones, acompariados de una disminucion en la
eliminacion de orina (insuficiencia renal con anuria), que no respenda a este medicamento.
si disminuye gravemente su nivel de potasio en sangre (hipopotasemia grave).
si presenta elevados niveles de potasio en sangre.
si sufre deficiencia grave de sales de scdio en sangre (hiponatremia gravey.
en caso de encontrarse en estado precomatoso y comatoso (asociado 4 encefalopatia

hepatica). SBNGH g g
Vemn A engng SA
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* sisufre una enfermedad llamada de Addison, que produce un dafio de la corteza
suprarrenal dando lugar a una deficiencia hormonal.

¢ siesta usted amamantando a un bebé (ver "Tenga especial cuidado con LASILACTON®
100).

Tenga especial cuidado con LASILACTON® 100:

* siusted tiene problemas de eliminacién de orina, sobre todo al inicio del tratamiento.

» sisu presién arterial s baja (hipotension).

» si usted tiene un riesgo elevado de sufrir un descenso pronunciado de la presién arterial
(pacientes con estenosis coronaria o cerebral significativa).

s siusted padece diabetes mellitus latente o manifiesta.
si sufre gota.
si tiene problemas de rifion graves, asociados a enfermedad grave del higado (sindrome
hepato renal)

e sisus niveles de proteinas en sangre son bajos (hipoproteinemia), ademas de padecer por
ejemplo sindrome nefrético (ver “Posibles efectos adversos”).
en nifos prematuros (ver "Posibles efectos adversos”).
durante su tratamiento con LASILACTON® 100, generalmente se requerira un control
periodico de sus niveles en sangre, de sodio, potasio y creatinina, y en especial si usted
sufre una pérdida grave de liguidos, por vomitos, diarrea o sudoracién intensa
{deshidratacion o hipovolemia), ya que su médico padria requerir la interrupcion del
tratamiento.

e siestd tomando aminoglucésidos u otros medicamentos que afecten a la capacidad
auditiva.

s si pacientes mayores de 65 afios con demencia estan tomando risperidona. La risperidona
es un medicamento que se utiliza para tratar ciertas enfermedades mentales, como la
demencia {(enfermedad que se caracteriza por presentar varios sintomas: pérdida de
memoria, problemas para hablar, problemas para pensar).

» siusted esta medicado con colestiramina.

Embarazo y lactancia

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualguier medicamento.

No tome LASILACTON® 100 si estd embarazada, piensa que puede estar embarazada o si esta
intentando quedarse embarazada. Las mujeres en edad fértil deben tomar las adecuadas medidas
anticonceptivas.

No tome LASILACTON® 100 si estd amamantando a su hijo.

Conduccion y uso de maquinas:

Ciertos efectos adversos ocasionados tras la administracion de LASILACTON® 100 como por
ejemplo somnolencia y descenso pronunciado de la presién arterial, podrian disminuir su capacidad
de concentracion y de reaccion, y por tanto podria suponer un riesgo para aquellas situaciones en
las gque estas capacidades sean de especial importancia, como por ejemplo la conduccion de
vehiculos o utilizacién de maguinaria.

Uso de otros medicamentos:
Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado recientemente cualquier otro
medicamento, incluse los adquiridos sin receta.
Algunas sustancias pueden ver aumentada su toxicidad en el oido y en el rifion, si son
administradas junto con este medicamento. De ahf que si se administran conjuntamente, sea bajo
estricto control meédico, entre estas sustancias estan:

e Antibidticos aminoglucosidos (medicamentos para las infecciones)s' tipo ge

kanamicina y tobramicina. T:’?of;
+  Medicamentos para el cancer (Cisplatino). Fapn €76
o
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Este medicamento y sucralfatc no deben ser administrados conjuntamente, con un intervalo menor
de 2 horas, ya que el efecto de LASILACTON® 100 podria verse reducido.
Este medicamento puede debilitar el efecto de otros medicamentos;
+ Medicamentos usados para la diabetes (antidiabéticos).
e Medicamentos usados para elevar la presion arterial (simpaticomiméticos con efecto
hipertensor por ejempls, epinefrina y norepinefrina).
También puede aumentar |la accidn de otres medicamentos como:
» Medicamentos para el asma (tecfilina).
* Relajantes muscuiares tipo curare.
« Medicamentos para la depresion (litio), pudiendo potenciar los efectos perjudiciales del litio
sobre el corazén o el cerebro.
e Salicilatos.
s Medicamentos hipotensores (para disminuir la presu.‘m arterial}, como diureticos, inhibidores
de la ECA, o un antagonista de los receptores de angiotensina Il
* Medicamentos toxicos para el rifion.
Algunos medicamentos para la inflamacion y el dolor, por ejemplo, indometacina (antiinflamatorios
no esteroideos incluyendo acido acetil salicilico) y medicamentos para la epilepsia (fenitoina)
pueden reducir el efecto de LASILACTON® 100.
Ademas pueden reducir el efecto de LASILACTON® 100 o ver aumentados sus efectos adversos
(por reducir 1a eliminacion renal de estos medicamentos), medicamentos como probenecid y
metotrexato u otros medicamentos que sufran secrecion significativa por el rifidn.
Las siguientes sustancias pueden reducir los niveles de potasio en sangre (hipopotasemia) si se
administran con LASILACTON® 100:
¢ Medicamentos para la inflamacion {corticosteroides).
e Carbenoxolona.
e Cantidades importantes de regaliz.
¢ Uso prolongado de laxantes para el estrefiimiento.
Algunas alteraciones electroliticas (por ejemplo, hipopotasemia, hipomagnesemia) podrian
aumentar la toxicidad de algunos medicamentos para el corazén (por ejemplo, digitalicos y
medicamentos inductores del sindrome de prolongacién del intervalo QT).
Algunos pacientes que reciban altas dosis de antibidticos del tipo de las cefalosporinas pueden sufrir
disminucion de la funcion del rifidn.
La administracién conjunta de LASILACTON® 100 y ciclosporina A puede producir artritis gotosa.
Aquellos pacientes con alto riesgo de nefropatia por contraste que reciben LASILACTON® 100,
pueden sufrir deterioro de la funcion del rifion.
La administracién de LASILACTON® 100 junto a risperidona en pacientes mayores de 65 aflos con
demencia, podria aumentar la mortalidad.

3. COMO TOMAR LASILACTON® 100

Siga estas instrucciones a menos que su médico le haya dado ofras indicaciones distintas.
Recuerde tomar su medicamento.

Tome LASILACTON® 100 durante el desayuno y/o almuerzo, ingiriéndolo sin masticar y con
suficiente cantidad de agua (1 vaso de agua).

Si estima que la accidon de LASILACTON® 100 es demasiadeo fuerte o debil comunigqueselo a su
médico o farmacéutico.

Su médico le prescribira la menor dosis suficiente para producir el efecto deseado.

En aduitos el tratamiento recomendado es de 1 capsula diaria. La dosis de mantenimiento es de
medio a un comprimido al dia y la dosis maxima sera la indicada por su médico y dependera de su

respuesta al tratamiento. Sanoy.
Su médico le indicara la duracion de su tratamiento con LASILACTON® 100. No suspengg
tratamiento antes. P f 9onins o

Si usted toma mas LASILACTON® 100 del que debiera:
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Consulte inmediatamente a su médico o dirijase al servicio de urgencias del hospital mas proximo,
acompafiado de este prospecto.

Una sobredosificacién accidental podria dar lugar a una disminucién grave de la presién arterial
{que puede evolucionar a shock), problemas en el riftdn (insuficiencia renal aguda), prablemas en la
coaguiacién (trombosis), delirio, paralisis que afecta a musculos blandos (paralisis flaccida}, apatia y
confusion.

No se conoce un antidoto especifico.

En caso de sobredosis o ingestién accidental, consulte inmediatamente a su médico o farmacéutico
o llame al Servicio de Informacion Toxicologica, {datos de contacte al final del texto) indicando el
medicamento y la cantidad ingerida.

Si olvid6 tomar LASILACTON® 100:
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos LASILACTON® 100 puede producir efectos adversos, aunque
no todas las perscnas los sufran.

Al igual que con otros diuréticos, tras la administracion prolongada de este medicamento puede
aumentar la eliminacién de sodio (hiponatremia), cloro (alcalosis hipoclorémica) y en consecuencia
de agua.

También, al inicio del tratamiento, debido a la furosemida, podria aumentar la pérdida de potasio
(hipopotasemia), calcio y magnesio. Estas alteraciones se manifiestan con sed intensa, dolor de
cabeza, confusién, calambres musculares, contraccion dolorosa de los musculos especialmente de
las extremidades {tetania), debilidad muscular, alteraciones del ritmo cardiaco y sintomas
gastrointestinales.

Sin embargo, con el avance de la terapia, por efecto de la espironolactona, podria aumentar el nivel
de potasio en sangre, produciéndose en una situacién grave llamada hiperpotasemia. Si tiene
alteraciones del ritmo cardiaco, sensacion de hormigueo, debilidad muscular, paralisis flaccida o
espasmos musculares, deje de tomar LASILACTON® 100 y avise a su medico inmediatamente.

En particular en pacientes ancianos, LASILACTON® 100 puede dar lugar o bien contribuir a la
aparicion de un descenso del volumen total de sangre, deshidratacion y alteraciones de la
coagulacion (trombosis).

La furosemida puede provocar o agravar las molestias de los pacientes con dificultad para orinar,
asi pues, se puede producir una retencion aguda de orina con posibles complicaciones secundarias.
En raras ocasiones se han comunicado casos de problemas en el rifidon que puede ser
consecuencia de una reaccion renal de tipo alérgico (nefritis intersticial).

El tratamiento con LASILACTON® 100 puede dar lugar a elevaciones temporales de los niveles en
sangre de urea, y creatinina, y aumento de los niveles séricos de colesterol, triglicéridos, y acido
urico pudiendo dar lugar a ataques de gota.

Ocasionalimente se puede reducir excesivamente del numero de plaguetas (trombocitopenia). En
casos raros se puede producir leucopenia (disminucion de los glébulos blancos), eosinofilia
(aumento de un tipo de glébulos blancos, los eoesindfilos), o fiebre; en casos aislados puede
aparecer agranulocitosis (disminucion de un tipo de globulos blancos, los granulocitos), y
disminucion del nimero de glébulos rojos (anemia aplasica o anemia hemolitica).

LASILACTON® 100 puede disminuir la tolerancia a la glucosa. En pacientes con diabetes mellitus
se puede observar un deterioro del control metabélico, pudiendo manifestarse una diabetes mellitus
latente.

Se pude producir un descenso de la presién arterial. Cuando este es pronunciado, puede originar un
empeoramiento de la capacidad de concentracién y reaccion, obnubilacién leve, sensacion de
presion en la cabeza, dolor de cabeza, mareos, somnelencia, debilidad, trastornos de la vision,
sequedad de boca, imposibilidad de mantener la posicién erguida (intolerancia ortostatica). En raras
ocasiones se han descrito casos de inflamacion alérgica de los vasos sanguineos (vasculitis).

Sanofi-ay
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autoinmune de |a piel}, sindrome de Stevens-Johnson (reacciones vesiculosas graves de la piel y
las membranas mucosas}, necrolisis epidérmica toxica (alteracion grave de la piel caracterizada por
la formacién de ampolias y lesicnes exfoliativas), dermatitis exfaliativa, ptrpura y reaccién alérgica
al sol {fotosensibilidad}. En raras ocasiones tienen lugar reacciones graves de tipo alérgico
{anafilacticas o anafilactoides).

Raramente se puede producir una sensacion de hormigueo en las extremidades (parestesias), y
encefalopatia (alteraciones mentales en pacientes con problemas de higado).

En raras ocasiones pueden aparecer problemas auditivos y sensacién subjetiva de tintineo (tinnitus),
reversible, en pacientes con problemas graves de rifidén y/o disminucion de los niveles de proteinas
en sangre (hipoproteinemia). Se han reportado casos de sordera, a veces irreversible, con el uso de
furosemida.

Raramente pueden aparecer trastornos digestivos como nauseas, vomitos o diarrea.

Pueden ocurrir mareos o calambres musculares en el contexto de una deshidratacién, disminucion
del volumen de liguido en su cuerpo o aumento del potasio en sangre, En casos aislados se pueden
desarrollarse problemas hepaticos, como colestasis intrahepatica, aumento de fas enzimas
hepaticas, o inflamacion del pancreas {pancreatitis aguda).

Aumento del tamafio del busto, cambios en la voz e irregularidades en el ciclo menstrual.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE LASILACTON® 100

Conservar a temperatura ambiente inferior a 30°C.

MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL, NO DEBE UTILIZARSE DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO INDICADA
EN EL ENVASE. La fecha de caducidad es el dltimo dia del mes que se indica.

No utilizar si la lamina que protege los comprimidos no estd intacta.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de LASILACTON® 100

Los principios activos de LASILACTON® 100 son furosemida y espironolactona. Cada céapsula
contiene: 100 mg de espironolactona y 20 mg de furosemida.

Los demas componentes son: celulosa micrecristaling, estearato de magnesio, carboximetil almidédn
sodico, lactosa y talco.

Contenido del envase
LASILACTON® 100 se presenta en envases con 30 capsulas.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina
Web de la ANMAT:

htpp.//iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o lamar a ANMAT responde 0800-333-
1234

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: 0800 444 8694 / (011) 4962-6666/2247

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

Hospital Fernandez: (011) 4808-2655/4801-7767

OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES

ES UN RIESGO PARA SU SALUD INTERRUMPIR EL TRATAMIENTO O MODIFICAR LA DOSIS INDICADA POR EL

MEDICO.
SALVO PRECISA INDICACION DEL MEDICQ, NO DEBE UTILIZARSE NINGUN MEDICAMENTO DUR,
EMBARAZO.
Sanofi-aye .
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MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 37,982
Elaborado en Av. Int. Tomkinson 2054 - (B1642EMU) San lIsidro, Provincia de Buenos Aires-

Argentina.

Direccién Técnica: Veronica N. Aguilar. Farmacéutica y Lic. en Industrias Bioquimico-

Farmacéuticas.

sanofi-aventis Argentina S.A.

Av, San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Tel: (011) 4732 5000. www.sanofi.com.ar
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