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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos DISPOSICIGN No 5 4 ?
ANMAT.

BUENOS AIRES, 31 0L 20

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-018577-11-1 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones SANT GALL FRIBURG Q.C.I.S.R.L.
solicita se autorice la inscripcién en el Registro dé Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por o menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92,' y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas
complementarias. |

Que la solit;itud presentada encuadra en el Art. 3% del Decreto

150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de
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Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los
requisitos tecnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcidn en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por el mencionado
Instituto, en la que informa que la indicacién, posologia, via de administracién,
condicién de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos se consideran
aceptables y rednen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

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

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta
Administracién 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 inscripcibn en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

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

1490/92 y del Decreto 1271/13.
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Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Técnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial
ZIDOVUDINA SGF y nombre/s genérico/s ZIDOVUDINA, la que sera elaborada en
la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1,
por SANT GALL FRIBURG Q.C.I.S.R.L., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de [a 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 Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma

ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar fa leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N°©...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la

Q¥_\ norma legal vigente.
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ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afos, 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©:1-0047-0000-018577-11-1 /(/Am"“"T

5 47 O Dr. OHD A. ORSINGHER

Sub Administrador Nacional
A.N.M.AT,

DISPOSICION NO;
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NO: S 4_ ? g

Nombre comercial: ZIDOVUDINA SGF

Nombre/s genérico/s: ZIDOVUDINA

Induétria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: VIRGILIO N¢ 844/56, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES. AVENIDA ARENALES N°¢ 259, RAMOS MEJIA, PROVINCIA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: JARABE.
Nombre Comercial: ZIDOVUDINA SGF.
Clasificacion ATC: JO5AFO1.

Indicacién/es autorizada/s: EN SU FORMULACION ORAL EL JARABE SE INDICA
EN COMBINACION CON OTROS ANTIRRETROVIRALES PARA EL TRATAMIENTO DE

LA INFECCION POR EL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH) EN
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NINOS Y ADULTOS.

Concentracion/es: 1000 mg DE ZIDOVUDINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: ZIDOVUDINA 1000 mg.

Excipientes: BENZOATO DE SODIO 200 mg, GLICERINA 10000 mg, ESENCIA DE
FRAMBUESA 300 mg, ACIDO CITRICO ANHIDRO 300 mg, AZUCAR REFINADA
43000 mg, AGUA PURIFICADA C.S.P. 100 ml.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO AMBAR CON JERINGA PLASTICA
DOSIFICADORA

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO CON 240 mi DE JARABE.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO CON 240 ml
DE JARABE.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservaciéon: TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR A 25°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
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ANEXO 11
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT N© 5 ? 8}
i wd
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9- PROYECTC DE ROTULO
ZIDOVUDINA SGF
" ZIDOVUDINA
JARABE 10mg/mL

industria Argentina | Venta Bajo Receta Archivada

Férmula cualicuantitativa:

Cada 100mL de jarabe contiene:

Zidovudina 1000 | mg
Azlcar Refinada 4. 43000 | mg
Benzoato de Sodio : 200 |mg
Glicerina 10000 | mg
Acido Citrico Anhidro 300 | mg
Esencia de Frambuesa 300 | mg

| Agua Purificada c.s.p. 100 | mt

Indicaciones: Ver praspecto adjunto.
Posologia: Ver prospecto adjunto.

Presentaciones:
Jarabe de 10mg/ml: Envase conteniendo 1 frasco &mbar con 240 mL

Condiciones de Conservacion y Almacenamiento: Conservar a temperatura ambiente
no mayor de 25° C, en lugar seco y protegido de la luz. Mantener en su envase original
hasta su utilizacion,

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.
Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de Jos nifios.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud — Certificado N°:
Partida N°.............. '

Laboratorios Sant Gall Friburg QCI SRL, Av. Brasil 3131/3133 (1260) Ciudad Auténoma

de Buenos Aires, Tel (005411)4308-3031

+ABORATORIOS SANT GALL FRIBLRG O ¢ 3R
MARIA VERONICA VARAS
DIRECTORA TECHILA
SOCIO-GERENTE

Director Técnico Maria Verénica Varas, farmacéutica



8- PROYECTO DE PROSPECTO
ZIDOVUDINA SGF
ZIDOVUDINA
JARABE 10mg/mL

Industria Argentina | Venta Bajo Recsta Archivada
‘| Férmula cualicuantitativa:
Cada 100ml de jarabe contiene:
Zidovudina ' 1000 | mg
Azicar Refinada 43000 | mg
Benzoato de Sodio 200 | m
Glicerina 10000 | mg
Acido Citrico Anhidro 300 |mg__
Esencia de Frambuesa ) 300 { mg
| Agua Purificada ¢.s.p. 100 | mi

Denominacién genérica: Zidovudina - JOSA FO1 - Antivirales para empleo sistémico, de
accién directa, nucledsidos y nucledtidos, excluyendo inhibidores de Ia transcriptasa
reversa,

Indicaciones: en sus formulaciones orales { jarabe), se indica en combinacién con otros
antirretrovirales para el tratamiento de la infeccion por el virus de Ia inmunodeficiencia
humana (ViH) en nifios y en aduitos.

Farmacocinética: Adultos: la zidovudina se absorbe bien en el intestino en todos los
rangos de dosis, la biodisponibilidad es de 60 a 70%. Los datos de estudio de fase 1,
revelaron que después de !a administracién oral de una solucién de zidovudina a dosis de
5 mg/Kg cada cuatro horas, las concentraciones plasmaticas promedios en estado de
equilibrio (steady state = ss), tanto la concentracién maxima (C.max), como la minima
(Cismin) antes de administrar la siguiente dosis, fueron 7,1 y 0,4 mM (1,9 y 0,1 mgfmlL,
respectivamente).. Nifigs: el perfii farmacocinético de la zidovudina en nifios de 5 a 6
meses es similar al del adulto. La zidovudina se absorbe bien en el intestino en todos los
rangos de dosis. La biodisponibilidad fue del 60-74% con una media del 65%. Las
concentraciones maximas en estado de equilibrio fueron de 4,45 mM (1,19 mg/mL) a la
dosis de 120 mg de zidovudina (en solucién)/m? y de 7,7 mM (2,06 mg/mL) a la dosis de a
180 mg/m? de superficie corporal, Los datos disponibles de la farmacocinética en
neonatos y lactantes indican que la glucuronizaclén de la zidovudina se reduce como
cohsecuencia de su mayor biodisponibilidad, de.la reduccién en el aclaramiento y de la
mas prolfongada vida media en nifios menores de 14 dias; posteriormente, la
farmacocinética es similar a la observasda en los adultos. En adultos, se encontré que la
relacién media de concentracién de zidovudina en el liquido cefalerraquideo/plasma, de 2
a 4 horas después de la dosis, fue de aproximadamente 0,5. Los datos indican que la
zidovudina atraviesa la placenta y se encuentra en el liquido amniético y la sangre fetal.
También se ha detectado zidovudina en el sémen y la leche. E! grado de fijacién a
protelnas plasmaticas es relativamente bajo (de 34 a 38%). Ademas, no se ha anticipado
la existencia de interacciones con otras sustancias activas que implican un
desplazamiento del sitio de fijacion. Metabolismo: el 5'-glucurénido de zidovudina es el
metabolito principal, tanto en el plasma como en la orina, y representa aproximadamente

 ABORATORGS KT GALL FRISLEEL ! SR
MARIA VERONICA VARAS

MRECTORA TECNILA
SOCIO-GERENTE



el 50-80% de la dosis administrada que se elimina por excrecién renal. Se ha identificado
a la 3'amino- 3- desoxitimidina (AMT) como un metabolito de la zidovudina posterior a la
dosificacién intravenosa. Eliminacién: la depuracion renal de zidovudina excede
considerablemente la depuracién de creatinina, lo cual indica que da lugar a una
secrecion tubular significativa. Pacientes de edad avanzada: la farmacocinética de la
zidovudina no ha sido estudiada en pacientes mayores de 65 afios de edad. Insuficiencia
renal: en comparacién con los sujetos sanos, los pacientes con insuficiencia renal en
etapa avanzada presentan una concentracién plasmética maxima de zidovudina 50%
superior. La exposicién sistémica (medida como area por debajo de la curva de
concentracién de zidovudina-tiempo) exhibe un aumento del 100%; la vida media no se ve
alterada en forma significativa. En ilos casos de insuficiencia renal se presenta una
acumulacién significativa del metabolito glucurénido principal, pero ai parecer esta
situacién no ocasiona toxicidad. Aparentemente la hemodialisis y 1a didlisis peritoneal
carecen de efectos significativos sobre la eliminacién de la zidovudina, mientras que el
grado de eliminacion del metabolito glucurénido sufre un aumento. lnsuficiencia hepatica:
los datos disponibles sobre pacientes con cirrosis sugieren la posibilidad de que se
presente una acumulacién de zidovudina en aquellos pacientes con insuficiencia hepéatica,
a causa de una disminucién en la glucuronidacién. Es posible que se requiera realizar
ajustes en la dosificacion, pero como sélo se dispone de datos limitados, no es posible
hacer recomendaciones precisas. Embarazo: durante el Ultimo trimestre de embarazo no
hubo indicios de acumulacién de zidovudina. La farmacocinética fue similar a la de las
pacientes adultas no embarazadas. En forma coherente con la transmisién pasiva de
zidovudina a través de la placenta, las concentraciones de este farmaco en el plasma de
los recién nacidos fueron esencialmente iguales a las del plasma matemo al momento det
parto. Biocequivalencia: El jarabe de zidovudina es bioequivalente a las capsulas de
zidovudina en lo que respecta al ABC. La absorcién de zidovudina después de la
administracién, fue marginalmente mas répida que la observada para las capsulas, con
concentraciones maximas promedios de 0,5 y 0,8 horas respectivamente. Los valores
promedio de las concentraciones maximas en el estado de equilibrio normalizadas a 200
mg, fueron de 5,8 mM (o0 1,55 mg/mL) y 4,5 mM (1,2 mg/mL) para el jarabe y las capsulas,
respectivaments.

Farmacodinamia: la zidovudina es un agente antiviral altamente activo in vitro contra los
refrovirus, incluyendo al VIH. La zidovudina es fosforilada por la cinasa celular de la
timidina en células infectadas y no infectadas, lo que da lugar a ia zidovudina monofosfato
(ZDV-MP). La fosforifacién subsecuente de la ZDV-MP a la forma difosfato (ZDP) y
posteriormente a la trifosfato (ZTP) es catalizada por la timidilato-cinasa y cinasas
inespecificas respectivamente. La ZTP actia como inhibidor y sustrato de la transcriptasa
reversa viral (TR) y se bloquea en consecuencia la formacién de ADN al incorporarse la
ZTP ala cadena, con la consecuente terminacion de la cadena. La afinidad de la ZTP por
la TR viral, es aproximadamente 100 veces mas grande que por la polimerasa alfa del
ADN celular. Se ha mostrado que la zidovudina act(a en formas aditiva o sinérgica con un
gran numero de agentes contra el VIH, tales como la lamivudina, la didanosina y el
interfer6n alfa, inhibiendo la replicacién del VIH en los cultivos celulares. La resistencia a
los andlogos de la timidina (uno de los cuales es la zidovudina), esta bien caracterizada y
es conferida por la acumulacién escalonada de hasta seis mutaciones especificas en la
transcriptasa reversa en los codones: 41, 67, 70, 210,215 y 219. Los virus adquieren
resistencia fenotipica a los analogos de la timidina por mutaciones de los codones 41 y
215 o por la acumulacion de por lo menas cuatro de las seis mutaciones antes sefialadas.
Las mutaciones de los analogos de la timidina no causan resistencia cruzada con otros
nucléosidos y permiten el uso subsecuente de otros inhibidores de la transcriptasa
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reversa analogos nucléosidos (ITRAN). Existen dos patrones en las mutaciones de
resistencia: el primero caractérizado por mutaciones de la TR en los codones 62, 75,
77,116 y 151 y el segundo involucrando tipicamente a las mutaciones T69S mas la
insercién de un par con 6 bases en la misma posicién, resultando en resistencia fenotipica
a la zidovudina. Cualquiera de estas dos mutaciones en los patrones de resistencia a
nucledsidos, limitan severamente las opciones terapéuticas futuras. Se ha reportado
reduccién de la sensibilidad in vifro a la zidovudina en virus de pacientes tratados en
forma prolongada con zidovudina. La informacién disponible indica que en el HIV inicial, |a
frecuencia y grado de reduccion de la sensibilidad in vito de la zidovudina es
notablemente menor que para el HIV avanzado. La relacién entre la susceptibilidad in vitro
del virus VIH a la zidovudina y la respuesta clinica al tratamiento, esta en estudio. Las
pruebas de susceptibilidad in vitfro no han sido estandarizadas y los resultados pueden
variar por factores metodolégicos. Los estudios in vitro de ia zidovudina en combinacion
con lamivudina, indican que aislamientos de virus resistentes a la zidovudina, pueden
tornarse nuevamente sensibles a ésta, cuando simultAneamente adquieren resistencia
contra la lamivudina. Existe evidencia clinica que muestra que lamivudina mas zidovudina,
retrasan la aparicion de cepas resistentes a la zidovudina en pacientes virgenes a
tratamiento antiretroviral. La zidovudina se ha empleado ampliamente como un
componente de la terapia anfiretroviral (ARV) combinada con otros ITRAN o con
inhibidores de la transcripatasa reversa no andlogos nucléosidos o con inhibidores de
proteasa.

Contraindicaciones: La zidovunina estd contraindicada en pacientes con
hipersensibilidad conocida a ésta 0 a cualquiera de los componentes de la formula. La
zidovudina no debe administrarse a pacientes con recuento de neutréfilos anormatmente
bajo (menor de 0,75x10%1) o niveles de hemoglobina anormalmente bajos {menor de 7,5
afdl o 4,65 mmol/),

Advertencias Generales: Debe advertirse a los pacientes sobre los posibles riesgos del
uso concomitante de zidovudina con medicamentos de venta libre. Se debe informar a los
pacientes que el tratamiento no ha demostrado evitar la transmisién del VIH a otros a
traves del contacto sexual o por cantaminacion sangufnea por lo cual se recomienda
tomar y continuar las con las precauciones apropiadas. El tratamiento con zidovudina no
significa la erradicacion de la infeccién por el VIH y los pacientes continian en riesgo de
desarrollar enfermedades asociadas con la inmunosupresién, incluyendo infecciones
oportunistas y neoplasias asociadas. En tanto se ha visto que se reducen los riesgos de
infecciones oportunistas, los datos sobre el desarrollo de neoplasias, incluyendo linfomas
son limitados. Los datos disponibles de los pacientes con VIH avanzado, son consistentes
con los observados en los pacientes no tratados. Se desconoce el riesgo del desarralio de
linffomas en los pacientes con enfermedad reciente por el VIH, en tratamientos a largo
- plazo. Debe informarse a las embarazadas que utilicen zidovudina para {a prevencién de
la transmisién del VIH a sus hijos, que el contagio al recién nacido puede ocurrir en
algunos casos, aln a pesar del tratamiento.

Reacciones adversas hematoldgicas: la anemia (usualmente observada después de seis
semanas de tratamiento, pudiende eventualmente ocurrir antes), neutropenia (usuaimente
observada fuego de cuatro semanas de tratamiento, pudiendo eventualmente ocurrir
antes) y leucopenia secundaria a la neutropenia pueden esperarse en pacientes con
enfermedad sintomética por VIH avanzada y que reciban zidovudina. Estos casos ocurren
mas frecuentemente en quienes reciben dosis elevadas (1.200 a 1.500 mg/dia) y en
pacientes con pobre reserva de médula ésea antes del tratamiento, particularmente con
enfermedad avanzada por el VIH. Se deben monitorizar los parametros hematolégicos.
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Para los pacientes con enfermedad sintomatica avanzada por VIH, se recomienda que las
pruebas sanguineas se efectlien cada dos semanas durante los primeras tres meses de
tratamiento y por lo menos una vez al mes posteriormente. En pacientes con enfermedad
reciente por el VIH (con buena reserva de médula), las reacciones adversas
hematolégicas son raras. Las pruebas hematolégicas pueden realizarse menos
frecuentemente, dependiendo de la condicién general del paciente, por ejemplo cada 1 a
3 meses. Si los niveles de hemoglobina descienden de 7,5 g/d! (4,65 mmolf) a 9 g/dl (5,59
mmolfl) o la cuenta de neutréfilos cae de 0,75 x 10%1 a 1,0 x 10%, la dosis diaria puede
ser reducida hasta que se recupere Ja médula 6sea; alternativamente, la recuperacion
puede lograrse con interrupciones cortas (2 a 4 semanas) del tratamiento con zidovudina.
Usualmente, la médula ésea se recupera a las dos semanas a la interrupcion, después de
las cuales puede reiniciarse el tratamiento a dosis bajas. En pacientes con anemia severa,
los ajustes en la dosis no necesariamente eliminan la necesidad de transfusiones.
Acidosis lactica/hepatomegalia severa_con esteatosis: se han comunicado casos de
acidosis lactica y hepatomegalia severa con esteatosis, con inclusién de casos mortales,
al usar analogos de nucledsido antirretroviricos, ya sea solos o0 en combinacién,
incluyendo zidovudina. La mayorfa de estos casos ha tenido lugar en mujeres. Las
manifestaciones clinicas que pueden indicar el desarrolio de acidosis lactica incluyen
debilidad generalizada, anorexia y pérdida de peso subita e inexplicable, asi como
sintomas gastrointestinales y sintomas respiratorios (disnea y taquipnea). Se debe tener
precaucién al administrar zidovudina a cualquier paciente, particularmente a los que se
sabe exhiben factores de riesgo de padecer enfermedades hepéticas. Se debe suspender
el tratamiento con zidovudina en cualquier paciente que cuyos estudios clinicos o de
laboratorio sugieran |a presencia de acidosis lactica o hepatotoxicidad (que pueden inciulr
hepatomegalia y esteatosis, aln en ausencia de elevaciones muy notables en los niveles
de aminotransferasas). '
Redistribucién de la grasa: en algunos pacientes que reciben terapia antirretrovirica de
combinacién, se ha observado una redistribucién/acumutacién de grasa corporal, con
inclusién de obesidad central, aumento de la grasa dorsocervical (joroba de btfalo),
desgaste periférico, desgaste facial, crecimiento mamario, niveles elevados de lipidos
séricos y glucosa sanguinea, ya sea por separado o cohjuntamente. Aungue se ha
asociado a todos los miembros de las clases de medicamentos inhibidores de la proteasa
(P, por sus siglas en inglés), e inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa
{NRTI, por sus siglas ‘en inglés), con uno o mas de estos efectos adversos especificos,
~ ligados a un sindrome general conocido comunmente como lipodistrofia, los datos
disponibles indican que existen diferencias en cuanto al riesgo entre los miembros
individuales de las respectivas clases terapéuticas. Ademss, el sindrome de lipodistrofia
tiene una etiologia multifactorial; donde, por ejemplo, el estado de la enfermedad
ocasionada por el VIH, la edad avanzada y la duracién del tratamiento antirretrovirico
desempefian papeles imporiantes, posiblemente sinérgicos; se desconocen las
consecuencias a largo plazo de estos efectos. El examen clinico debe incluir una
evaluacidn de los signos flsicos de la redistribucién de grasa. Se debe considerar la
medicion de los niveles de lipidos séricos y glucosa sanguinea. Los trastornos lipldicos
deben ftratarse segin sea clinicamente adecuado. Sindrome de reconstitucion
inmunolégica: en aquellos pacientes infectados con el VIH que presentan una deficiencia
inmunitaria de grado severo al momento de iniciar |a terapia antirretrovirica (TAR), puede
ocurrir alguna reaccién inflamatoria, a las infecciones oportunistas asintomaticas o
residuales, que ocasionen serios trastornos clinicos o un agravamiento de los sintomas.
Normaimente, estas reacciones se observan dentro de las primeras semanas o0 meses
posteriores a la iniciacion de la TAR. Ejemplos importantes son la retinitis
citomegalovirica, infecciones micobacterianas generalizadas o focales, 0 ambas, asl como
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neumonia ocasionada por cepas de Pneumocystis jiroveci (P. carinii). Debe evaluarse, sin
demora alguna, cualguier sintoma inflamatorio que se presente y, cuando sea necesario,
iniciarse un tratamiento. Pacientes coinfectados por el virus de hepatitis C: al administrar
Zidovudina como parte del régimen utilizado en el tratamiento del VIH, se han notificada
casos de exacerbacién de anemia ocasionada por la administracién de ribavirina., Sin
embargo, ain no se ha dilucidado el mecanismo exacto. Por tanto, no se recomienda
administrar ribavirina y zidovudina de manera concomitante y, si esto ya se encuentra
establecido, se debe contemplar un reemplazo de la zidovudina en un régimen terapéutico
antirretrovirico de combinacién (ART), ya establecido. Esto es particularmente importante
en pacientes con antecedentes conocidos de anemia inducida por fa administracién de
zidovudina.

Restricciones de uso durante embarazo y lactancia, uso pediatrico: Embarazo: se ha
demostrado que la zidovudina cruza la placenta en humanos. Debido a los limitados datos
. sobre el uso de zidovudina antes de 1a semana 14 de gestacién, su empleo debe ser
considerado Unicamente cuando el beneficio potencial supere los riesgos para el feto.
Transmisién materno-fetal: en el estudio ACTG-076 sobre (AIDS Clinical Trials Group) el
‘empleo de zidovudina en la mujer embarazada a partir de las 14 semanas de gestacién,
con el subsecuente fratamiento de sus recién nacidos, ha demostrado reducir
significativamente el porcentaje de transmisién matero-fetal del VIH (23% de infeccion
con placebo contra 8% para zidovudina). La terapia oral con zidovudina comenzé entre
las semanas 14 y 34 de gestacién y continué hasta el inicio del trabajo de parto. Los
recién nacidos recibieron zidovudina oral hasta las 6 semanas de nacidos. Se desconoce
si hay consecuencias a largo plazo de la administracién de zidovudina in wtero y en el
postnatal inmediato. Con base en los hallazgos de carcinogenicidad/mutagenicidad
animal, los riesgos en el humano no pueden ser excluidos. La relevancia de estos
hallazgos en recién nacidos infectados y no infectados expuestos a zidovudina es
desconocida. Sin embargo, las mujeres embarazadas que reciban zidovudina durante el
embarazo deben ser enteradas de estos efectos. Lactancia: algunos expertos en salud
recomiendan que las mujeres infectadas con VIH no amamanten a sus hijos con el objeto
de evitar la transmisién del VIH. Después de una simple dosis de 200 mg de zidovudina a
mujeres infectadas con VIH, la concentracién promedio de zidovudina fue similar en la
leche humana y el plasma. Por lo tanto, ya que tanto el virus como el farmaco pasan a
través de la leche materna, se recomienda que las mujeres en terapia con zidovudina no
amamanten a sus hijos,

Reacciones Adversas: El perfil de efectos indeseables es similar para nifios y adultos.
Se han reportado los siguientes eventos adversos en pacientes tratados con zidovudina.
Se ha establecido la siguiente forma convencional para la clasificacién de los eventos
indeseables: muy comunes: >1/10, comunes: >1/100 <1/10, no comunes: >1/1.000
<1/100, raros: >1/10.000 <1/1.000, muy raros; <1/10.000. Eventos adversos
hematoldgicos: comunes: anemia (puede requerir transfusiones), neutropenia y
leucopenia. Estos eventos ocurren mas frecuentemente al administrar dosis mayores
{1.200-1.500mg/d(a) y en pacientes con VIH/SIDA avanzado (especialmente cuando hay
pobre reserva de la médula 6sea antes del tratamiento) y particularmente en pacientes
con CD,<100/mm®, Puede ser necesario reducir la dosis o suspender el tratamiento. La
incidencia de neutropenia fue mayor en pacientes cuyas cuentas de neutréfilos, niveles de
hemoglobina y de vilamina B, se encontraban bajos al inicio del tratamiento con
zidovudina. No comunes: trombocitopenia y pancitopenia (con hipoplasia de médula
6sea). Raros: aplasia pura de células rojas. Muy raros: anemia aplasica. Alteraciones de
la nutricién y del metabolismo: comin: hiperlactemia. Raros: acidosis lactica, anorexia.
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Redistribucién/acumulacién de grasa corporal. La incidencia de ocurrencia de este evento
depende de diversos factores, incluyendo la combinacitn particular de farmacos
antirretroviricos. Alteraciones psiquidtricas: raros: ansiedad y depresion. Alteraciones def
sistema nervioso: muy comunes: cefalea. Comunes: mareos. Raros: insomnio, parestesia,
somnolencia, pérdida de la agudeza mental, convulsiones. Afferaciones cardiacas: raros:
miocardiopatia, Afteraciones respiratorias: no comunes: disnea. Raros: tos. Alteraciones
gastrointestinales: muy comunes: nausea. Comunes: vémito, dolor abdominal y diarrea.
No comdin: flatulencia. Raros: pigmentacion de la mucosa oral, alteraciones del gusto y
dispepsia. Pancreatitis. Afteraciones hepatobiliares: comunes: elevaciones en los niveles
sanguineos de enzimas hepéticas y bilirubina. Raros: trastornos hepaticos, como
hepatomegalia severa con esteatosis. Pis! y tejido subcutdneo: no comunes: eritema y
prurito. Raros: pigmentacién de piel y ufias, urticaria y diaforesis. Alteraciones miusculo-
esqueleticas y del tefido conectivo: comunes: mialgias. No comunes: miopatias.
Alteraciones renales y urinarias: raros: poliaquiuria. Afteraciones def aparato reproductor y
glandulas mamarias: raros: ginecomastia. Alteraciones generales y ascciadas af sitio de
administracién: comunes: malestar, No comunes: fiebre, dolor generalizado y astenia.
Raros: dolor de pecho, sintomas catarrales. La incidencia de la nausea y otros eventos
adversos clinicos reportados, disminuyen consistentemente con el tiempo, durante las
primeras semanas de tratamiento con zidovudina. Reacciones adversas por el uso de
zidovudina para fa prevencién de la transmisién matemo-fetal: en estudio controlado con
placebo (ACTG 076), la zidovudina fue bien tolerada por mujeres embarazadas a las
dosis recomendadas para esta indicacidn. Las reacciones adversas clinicas y las
alteraciones de laboratorio fueron similares en los grupos que recibieron zidovudina y en
los grupos placebo. En el mismo estudio, se observd que la concentracidén de
hemoglobina en los nifios expuestos a zidovudina para esta indicacién fue marginalmente
menor a las observadas en e} grupo placebo, pero no se requirié transfusion, La anemia
se resolvio a las sels semanas después de completar ei tratamiento. Otros eventos
adversos clinicos y alteraciones en estudios de iaboratorio: fueron similares en los grupos
tratados con placebo y zidovudina. Las consecuencias a la exposicién fetal in tfero y en el
periodo neonatal a largo plazo son desconocidas.

Interacciones medicamentosas y de otro género: La zidovudina se elimina
principalmente por conjugacién hepatica a un metabolito glucurénido inactivo. Las
sustancias activas que también son eliminadas principalmente por esta via en el higado,
pueden potencialmente inhibir el metabolismo de la zidovudina. Las interacciones
mencionadas no deben considerarse exhaustivas, sino méas bien representativas de la
clase de medicamentos con los que debe tenerse especial cuidado. Atovacuona: la
zidovudina no parece afectar la farmacocinética de la atovaquona; sin embargo, los datos
farmacocinéticos muestran que la atovaquona parece disminuir el ritmo del metabolismo
de la zidovudina a su metabolito glucurénido; e! drea bajo la curva (ABC) de la zidovudina
aumenté 33% y las concentraciones plasmaticas maximas del metabolito glucurénido
disminuyeron un 18%. A dosis de 500 o 600 mg/dia de zidovudina parecerta dificil que a
la tercera semana el tratamiento concomitante con atovaquona por [a neumonia por P.
Carinii, resutara en una mayor incidencia de eventos adversos, atribuibles a
concentraciones plasmaéticas mayores de zidovudina. Se debe vigilar especialmente a los
pacientes en tratamiento prolongado con atovaquona. Claritromicina: la toma de este
medicamento reduce la absorcién de zidovudina. Lo anterior puede evitarse separando la
administracion oral de ambos firmacos al menos dos horas. Lamivuding: un modesto
incremento en la Cns, 5@ observd cuando se administrd zidovudina con lamivudina, sin
embargo el ABC en general no fue muy afectada. La zidovudina no tuvo efectos en la
cinética plasmatica de la lamivudina. Fenitolna: los niveles de la fenitoina en sangre se-
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han reportado bajos en algunos pacientes tratados con zidovudina, en tanto que en un
paciente estos niveles fueron elevados. Estas observaciones sugieren que los niveles de
la fenitoina deben monitorizarse espacialmente en pacientes que reciben estos dos
medicamentos. Probenecid: existen limitados datos que sugieren incrementos en la vida
media y el ABC de la zidovudina por descenso en la glucuronidacién. La excrecion renal
del glucurénido (y posiblemente de la misma zidovudina), se reduce por la presencia de!
probenecid. Rifampicina: existen datos limitados que sugieren que la coadministracion de
la zidovudina con la rifampicina deprimen el ABC de la zidovudina en un 48+34%. Se
desconoce el significado clinico de esto. Estavudina: la zidovudina inhibe la fosforilacion
intracelular de la estavudina, cuando se emplean ambos productos en combinacién. En
consecuencia, no deben emplearse estos productos en forma combinada o simultanea.
Varios: oftras sustancias activas tales comeo aspirina, codelna, morfina, metadona,
indometacina, ketoprofeno, naproxen, oxazepam, lorazepam, cimetidina, clofibrato,
dapsona e isoprinosina pueden también alterar el metabolismo de la zidovudina por
inhibicién competitiva de la glucuronidacién o al inhibir directamente el metabolismo
microsomal hepatico. Se debe cuidar especialmente la posibilidad de interacciones antes
de utilizar otros medicamentos, particularmente en tratamientos crénicos, combinados con
zidovudina. El tratamiento concomitante, especialmente durante el tratamiento agudo con
drogas potenciaimente nefrotéxicas o mielosupresoras (ejemplos: dapsona, pentamidina
sistémica, pirimetamina, co-trimoxazol, anfotericina, flucitosina, ganciclovir, interferén,
vincristina, vinblastina y doxorubicina) pueden también aumentar el riesgo de reacciones
adversas a la zidovudina. Si es necesario el tratamienta concomitante con cualquiera de
estas drogas, se debe tener especial cuidado en el seguimiento de ta funcién renal y los
parametros hematolégicos y si se requiere, la dosis de uno o mas de estos agentes debe
ser ajustada. Debido a que algunos pacientes que reciben zidovudina pueden continuar
presentando infecciones oportunistas, se debe considerar el uso concomitante de terapia
antimicrobiana profilactica. Dicha terapia puede incluir co-trimoxazol, pentamidina en
aerosol, pirimetamina y aciclovir. Los limitados datos de los estudios ¢linicos indican que
no existe mayor riesgo de reacciones adversas a la zidovudina al ser combinada con
estos farmacos.

Alteraciones en los resultados de pruebas de laboratorio; Se recomienda en forma
general que, en pacientes con enfermedad sintomética avanzada por VIH que estan
tomando zidovudina, se realicen exdmenes de sangre por lo menos cada dos semanas
durante los tres primeros meses de tratamiento y posteriormente, una vez al mes, debido
a que se espera que se presente anemia (en general o se observa antes de seis
semanas de tratamiento), neutropenia (generaimente no se observa antes de 4 semanas
de tratamiento) y leucopenia (generalmente secundaria a la neutropenia). Debe prestarse
especial atencién a los pacientes con compromiso previo de médula 6sea; para éstos, se
recomiendan dosis diarias inferiores desde el inicic de! tratamiento. Las reacciones
adversas hematolégicas son menos frecuentes en pacientes con enfermedad temprana,
en quienes la reserva de médula ésea es generaimente buena. Disminuciones en los
niveles de hemoglobina de mas de 25% de la linea basal y caidas en el recuento de
neutréfilos de mas del 50% de la linea basal, pueden requerir un control mas frecuente. Si
se presentan anemia severa o datos de mielosupresitn, se sugiere ajustar ia dosis debido
a que tales anormalidades son reversibles en forma rapida al suspender la terapia. En
pacientes con anemia importante, los ajustes en la dosificacién no eliminan la necesidad
de transfusiones. Rara vez se han reportado acidosis tactica en ausencia de hipoxemia, o
hepatomegalia severa con esteatosis, mismas que son potencialmente fatales. Se ignora
si estos eventos estdn relacionados en forma directa con la zidovudina pero se han
reportado en pacientes VIH positivos, sin SIDA. Se debera suspender ¢l tratamiento con
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zidovudina si ocurre una rapida elevacién de los niveles de aminotransferasas,
hepatomegalia progresiva, o acidosis metabélica o lactica de etiologia desconocida. Se
debera proceder con precaucién cuando se administra zidovudina a pacientes con
hepatomegalia, hepatitis o cualquier otro factor de riesgo por enfermedad hepatica. Se
recomienda el seguimiento estrecho de los pacientes mientras estén en tratamiento con
zidovudina,

Precauciones en relacién con efectos de carcinogénesis, mutagénesis,
teratogénesis y sobre la fertilidad: Carcinogénesis: los datos disponibles en pacientes
tratados con enfermedad avanzada por VIH con zidovudina indican que el riesgo de
desarrollar linfomas, es similar que el observado en pacientes no tratados. zidovudina no
es un tratamiento curativo de la infeccién por VIH y los pacientes siempre estan en riesgo
de desarrollar enfermedades asociadas con la depresitn del sistema inmune, incluyendo
infecciones oportunistas y neoplasias. La administracién de zidovudina en dosis altas, a
ratas y ratones ocasiond la aparicién de neoplasias vaginales. Es incierto el valor
predictivo de los estudios de carcinogenicidad para el humano y por lo tanto su significado
clinico no es claro. Mutagénesis: no se observé evidencia de mutagenicidad en la prueba
Ames. No obstante, |a zidovudina fue levemente mutagénica en un ensayo con células de
linfoma de ratén y fue positiva en un ensayo de transformacion celutar in vitro. Se
observaron efectos clastogénicos (dafio cromosémico) in vitro en linfocitos humanos e in
vivo en ratas y ratones. Un estudio citogénetico in vivo realizado en ratas, no mostré dafo
cromosdmico. Un estudio en linfocitos de sangre periférica de 11 pacientes con SIDA
demostré una frecuencia mayor de ruptura cromosémica en aquellos que habian recibido
zidovudina que en aquellos en el grupo control. No es claro el significado clinico de estos
hallazgos. Teratogénesis: los estudios en ratas y consjas prefiadas no revelaron evidencia
de teratogenicidad; sin embargo, hubo un incremento estadisticamente significativo en la
incidencia de resorcién fetal. En otro estudio realizado en ratas durante el periodo de
organogénesis, se observé una marcada toxicidad materna y un incremento en la
incidencia de malformaciones fetales. No hubo evidencia de incremento en la incidencia
de anormalidades fetales con las dosis mas bajas. Fedilidad: la zidovudina no dafié la
fertilidad de ratas machos o hembras, que recibieron dosis orales de hasta 450 mg/kg/dia.
No hay datos disponibles sobre el efecto en la fertilidad humana femenina. En el hombre,
la Zzidovudina no ha demostrado afectar la cuenta esperméatica ni su morfologia ni su
motilidad. o

Posologia: Via de administracion oral. La terapia con zidovudina debe ser iniciada por un
medico con experiencia en el fratamiento de la infeccién ocaslonada por el VIH.

Adultes y adolescentes con un peso corporal no menor de 30 kg: La dosis recomendada,
de zidovudina es de 250 o 300 mg dos veces al dia. Dosis mayores de 1.000 mg/dia
divididas fueron empleadas en los estudios clinicos iniciales. Se desconoce |a efectividad
de dosis menores de 1.003 mg en el tratamiento o en la prevencién de la disfuncion
neuroldgica asociada a la infeccién por VIH.

Nifios jarabse de administracion oral: niffos con un peso corporal de 9 kg a menos de 30
kg: la dosis recomendada de zidovudina consiste en 9 mg/kg dos veces al dia y
administrados en forma concomitante con otros agentes antirretroviricos. En aquellos
pacientes que estén recibiendo zidovudina para e tratamiento o prevencion de la
disfuncion neuroldgica asociada con el VIH, se desconoce la eficacia de las dosis
inferiores a 720 mg/im® al difa (aproximadamente 18 mg/kg dos veces al dia). La
dosificacién méxima no debe exceder 300 mg administrados dos veces al dla.

Nifios con un peso corporal de 4 kg a menos de 9 kg: la dosis recomendada de
zidovudina consiste en 12 mg/kg administrados dos veces at dia en combinacién con
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otros agentes antirretrovirales,

Dosis para la prevencién de la transmisién matemo-fetal: las siguiente dosificaciones de
zidovudina han mostrado ser efectivas. Estudio ACTG 076: la dosis recomendada de
2idovudina para la mujer embarazada es de 500 mg /dia por via oral (100 mg cinco veces
al dia) hasta el inicic del trabajo de parto. El neonato recibira una dosis de zidovudina de 2
mg/kg de peso corporal por via oral cada 6 hs, comenzando en las primeras 12 hs de vida
y continuando hasta las 6 semanas de edad. La dosis recomendada de zidovudina parala
mujer embarazada de 36 semanas de gestacion es de 300 mg de zidovudina dos veces al
dia hasta el inicio del trabajo de parto y 300 mg de zidovudina cada tres horas desde el
inicio del trabajo de parto hasta ia expulsion,

Dosis en insuficiencia renal: 1as dosis de 300-400 mg/dia pueden ser adecuadas para los
pacientes con insuficiencia renal severa. La respuesta clinica y los pardmetros
hematolégicos pueden ameritar subsecuentes ajustes de la dosis. La hemodialisis v la
dialisis peritoneal no tienen un efecto significativo en la eliminacién de la zidovudina, pero
aumentan la eliminacién del metabolito glucurénide. Para los pacientes con insuficiencia
renal con hemodidlisis o dfalisis peritoneal, la dosis recomendada es de 100 mg cada 6 a
8 horas.

Dosis en insuficiencia hepética: existen datos de la acumulacion de zidovudina en los
pacientes cirréticos, por la afectacién hepatica que disminuye la glucuronidacién. Pueden
ser necesarios ajustes en la dosis, pero en virtud de existir informacién muy limitada, no
se pueden hacer recomendaciones precisas. Si el monitoreo de los niveles plasmaticos de
Zidovudina no es posible, los médicos deberan monitorear signos de intolerancia y ajustar
la dosis 0 aumentar el intervalo entre las mismas, segiin sea apropiado.

Dosis en pacientes con reacciones hematoldgicas adversas: |la reduccion de la dosis o
retiro de la ZIDOVUDINA puede ser necesario en pacientes cuya hemogliobina (Hb) sea
menor de 7,5 g/dt (4,65 mmolfl) a 8 g/dl (5,59 mmol/l o cuya cuenta de neutréfilos de 0,75
x 10°1 a 1,0 x 10°. Dosis en anciano: la farmacocinética de la zidovudina no se ha
estudiado en mayores de 65 afios y no hay datos especificos. Sin embargo, se necesita
atencion especial para este grupo etario. Debido a los cambios asociados con la edad,
tales como el descenso en la funcibn renal y alteraciones en los pardmetros
hematolégicos, se sugiere el monitoreo adecuado de [os pacientes.

Informacién para los pacientes: Este medicamento solo debe administrarse bajo estricta
prescripcion médica de un especialista en quimioterapia antirretroviral.

Sobredosificacién: no hay signos especificos después de una sobredosificacién con
zidovudina, ademds de los efectos indeseables ya sefialados, tales como fatiga, cefalea,
vémito y reportes ocasionales de alteraciones hematolégicas. Después de un reporte
sobre un paciente que ingirié una cantidad no especificada de zidowvudina, los niveles
séricos de ésta fueron 16 veces el valor terapéutico nommal; sin embargo, no se
Identificaron secuelas bioquimicas ni hematolégicas. En caso de sobredosificacion, los
pacientes deben ser observados para identificar evidencias de toxicidad y se les brindara
la terapia de soporte necesaria. La hemodidlisis y la didlisis peritoneal parecen tener un
efecto limitado en la eliminacién de la zidovudina, pero aumentan la eliminacién del
metabolito glucurénido,

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con [os Centros de Toxicologfa:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez, TE (01) 4962-6666/2247

Hospitat A. Posadas TE: (01) 4654-6648/4658/7777

Presentaciones: . Oﬂ
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Jarabe de 10mg/mL: Envase conteniendo 1 frasco &mbar con 240 mL

Condiclones de Conservacion y Aimacenamlento: Conservar a temperatura ambiente
no mayor de 25° C, en lugar seco y protegide de la luz. Mantener en su envase original
hasta su utilizacién. .

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia

médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.
Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud — Certificado N°:

Fecha de vencimiento.......

Laboratorios Sant Gall Friburg QCl SRL, Av.Brasil 3131/3133 (1260) Ciudad Auténoma de
Buenos Aires, Tel (005411)4308-3031

Director Técnico Maria Verénica Varas, farmacéutica
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ANEXO 111

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-018577-11-1

El Administrador Nacional de Ja Administracién Nacional de Medicamentos,
i Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que', mediante la Disposicion N°
S 4 .? @ !, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N¢ 1.2.1., por

SANT GALL FRIBURG Q.C.I.S.R.L., se autorizé la inscripcién en el Registro de

Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos

identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: ZIDOVUDINA SGF

Nombre/s genérico/s: ZIDOVUDINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: VIRGILIO N© 844/56, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS

AIRES. AVENIDA ARENALES N°l259, RAMOS MEJIA, PROVINCIA DE BUENOS

AIRES.

os siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:
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Regulacion e Institutos
ANMAT.

Forma farmacéutica: JARABE.

Nombre Comercial: ZIDOVUDINA SGF,

Clasificacion ATC: JOSAFO1.

Indicacidén/es autorizada/s: EN SU FORMULACION ORAL EL JARABE SE INDICA
EN COMBINACION CON OTROS ANTIRRETROVIRALES PARA EL TRATAMIENTO DE
LA INFECCION POR EL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH) EN
NINOS Y ADULTOS.

Concentracion/es: 1000 mg DE ZIDOVUDINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ZIDOVUDINA 1000 mg.

Excipientes: BENZOATO DE SODIO 200 mg, GLICERINA 10000 mg, ESENCIA DE
FRAMBUESA 300 mg, ACIDO CITRICO ANHIDRO 300 mg, AZUCAR REFINADA
43000 mg, AGUA PURIFICADA C.S.P. 100 ml.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO AMBAR CON JERINGA PLASTICA
DOSIFICADORA

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO CON 240 ml DE JARABE.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO CON 240 ml
DE JARABE.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR A 25°C,
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMAT.

Condicion de expendic: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a SANT GALL FRIBURG Q.C.I.S.R.L. el Certificado N© 5 7 4 8 6

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de 11 UL 201 de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de |a fecha impresa en el

mismo.

L )vf«-a\/l\

DISPOSICION (ANMAT) No: S 47 9

Dr. OT10 A. ORSINGHER

Suty Administrador Naclonal
AN.M AT,

.
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