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Disposicion
NUmero: DI-2019-9081-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 8 de Noviembre de 2019

Referencia: EX-2019-81720165-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2019-81720165-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS DOMINGUEZ SA. solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de rotulos, prospectos e informacion para e paciente para la
Especiadlidad Medicina denominada NITRODOM / TRINITRATO DE GLICERILO, Forma
Farmacéutica 'y Concentracion: CREMA / TRINITRATO DE GLICERILO 200 mg / 100 g; aprobada
por Certificado N° 50099.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorias.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1° — Autorizase a la firma LABORATORIOS DOMINGUEZ S.A. propietaria de la
Especialidad Medicina denominada NITRODOM / TRINITRATO DE GLICERILO, Forma
Farmacéutica y Concentracion: CREMA / TRINITRATO DE GLICERILO 200 mg / 100 g; € nuevo
proyecto de prospecto obrante en e documento [F-2019-86512296-APN-DERM#ANMAT; e
informacion para el paciente obrante en el documento |F-2019-86512475-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2° — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 50099, cuando €
mismo se presente acompariado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por € Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para el paciente.
Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

NITRODOM

TRINITRATO DE GLICERILO 0.2 q%

Crema
Via de administracion tépica - rectal

VENTA BAJO RECETA - INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA

Cada 100 g de crema contiene:

Principios activos: Trinitrato de gliceric 0.2 g. .

Excipientes: Vaselina liquida 8,3 g, Vaselina sélida 12,3 g, Monoestearato de glicerilo 10 g, -
Alcohol estearilico 2,2 g, Polietilenglicol-40-estearatc 1 g, Propilenglicol 4 ml, Sorbitol 70 % 3
ml, Metilparabeno 0.2 g, Propilparabeno 0,04 g, Edetato disédico 0,02 g, Oxynex 0,06 g, Agua
purificada c.s.p 100,0 g.

ACCION TERAPEUTICA
Adyuvante de la cicatrizacion del tejido anal.
Codigo ATC: DO3A.

INDICACIONES
Tratamiento de primera linea, de la fisura anal crénica y de otras enfermedades anales
benignas como hemorroides externas trombosadas.

ACCION FARMACOLOGICA

El mecanismo de accién de |a nitroglicerina no es especificamente conocido pero se piensa
que su accién estd mediada por un aumento del flujo sanguinec al lugar de la fisura. La
nitroglicerina es un dador del neurotransmisor 6xido nitrico, que es un mensajero guimico
biolégico que media el reflejo inhibitorio anorrectal (relajacién) por un mecanismo no
adrenérgico no colinérgico. De este modo, su efecto primario seria reducir la hipertonia del
esfinter anal interno y mejorar el flujo sanguineo local. Por lo tanto actuaria produciendo una
esfinterotomia quimica reversible que, a diferencia de la quirdrgica, no tiene efecto
permanente sobre el esfinter anal interno y por lo tanto, sobre la continencia. Este efecto dual
_permite la cicatrizacién tisular.

FARMACOCINETICA
Absorcion: La absorcién de nitroglicerina a través de la piel normal intacta se produce por
difusion pasiva a través del estrato cérneo. Cuando se usa en unglientos al 2% la cantidad de
nitroglicerina disponible para la absorcién excede habitualmente la permeabilidad de la piel y’
se han determinado niveles plasmaticos de 0.1 - 1.0 pg/litro. El mismo mecanismo de
absorcion seria aplicable al anodermo y a la piel perianal. '

Establecimiento de la acciéon: Aproximadamente 30 minutos, a los 5 minutos ya se observa
alivio del dolor.

BIMRA06-A PN-DERMANMMAT
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Unién a proteinas: 60%.
Duracién de la accion: 4 - 8 horas.
Eliminacién: Renal, después de ser casi totalmente metabolizada.

POSOLOGIA

Aplicar en el canal anal inferior (anodermo) 2 veces por dia, durante por lo menos 4 a 8
semanas o como lo indique el médico.

MODO DE USO:

Quitar la tapa del pomo y apretarlo cuidadosamente desde la base. Colocar aproximadamente
1 - 1,5 cm de crema directamente en ef extremo de un dedo de su mano. Si lo prefiere, puede
usar guantes descartables o colocarse previamente un dedil de goma en el dedo. Hay una
regleta en el estuche del producto, para ayudarlo a calcular la cantidad de crema a usar.
Luego inserte el dedo suavemente alrededor de 1 cm, directamente en el canal anal inferior
(anodermo).

Aplique la crema cada 12 horas (o sea 2 veces por dia) o segun se lo indique el médico.
Inmediatamente después de usar el medicamento, lavese las manos o deseche el dedil o el
guante.

En caso de recaidas que no remiten espontdneamente, se puede repetir nuevamente este
esquema posolégico, antes de recurrir a procedimientos quirurgicos.

CONTRAINDICACIONES

Embarazo. Las reacciones alérgicas a los nitratos organicos son extremadamente raras pero
pueden producirse. La nitroglicerina esta contraindicada en pacientes que son alérgicos a ella
o hipersensibles a cualquiera de los componentes de la formulacién.

E! uso de este producto estd contraindicado en pacientes que reciben tratamiento con
sildenafil.

ADVERTENCIAS

Es conveniente el monitoreo de pacientes para evitar el riesgo de hipotensién y taquicardia.
Debe considerarse la relacién riesgo-beneficio cuando se usan nitratos en pacientes con
anemia severa, hemorragia cerebral o trauma craneano reciente, glaucoma, alteraciones de
la funcién hepatica o renal severas.

En trabajadores industriales expuestos en forma prolongada a dosis supuestamente elevadas
de nitratos organicos se han registrado casos de tolerancia y dependencia fisica. También se
informaron casos de tolerancia durante el tratamiento de la fisura anal.

PRECAUCIONES
Sensibilidad cruzada: Aunque la reaccién es sumamente rara, los pacientes sensibles a un
nitrito y/o nitrato, también pueden ser sensibles a los otros.

Carcinogenicidad: No se han realizado estudios de este tipo con nitroglicerina. Los estudios
realizados con administraciéon oral de mononitrato de isosorbide en ratén a dosis 100 veces
superior a la de exposicidon humana no revelaron evidencias de carcinogenicidad.

Embarazo - Reproduccion: No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en
humanos.

La administracién sistémica de mononitrato de isosorbide a animales de laboratorio en dosis
125 veces superiores a las humanas, se asocié con un aumento de la biotoxicidad.
Lactancia: No se sabe si los nitratos pasan a la leche materna. Aunque no se han
documentado problemas en humanos, deberan cbservarse precauciones cuando se
administra nitroglicerina a mujeres que estan amamantando.

Pediatria: No se han realizado estudios apropiados en la poblacién pediatrica. No se ha
establecido la seguridad y eficacia de los nitratos en pediatria.

R3896-A PN-DERMANMMAT
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Geriatria: No se han realizado estudios apropiados en la poblacién geriatrica. No obstante,

los ancianos son mas sensibles a los efectos hipotensores de los nitratos.

Interacciones medicamentosas: E! uso concurrente de antihipertensores, medicamentos

que producen hipotensién; analgésicos opioides u otros vasodilatadores, alcohol, acetilcolina,

histamina o nor-epinefrina pueden interactuar con los efectos de la nitroglicerina.

El sildenafil puede potenciar los efectos hipotensores de los nitratos y, por lo tanto, no deben

usarse concomitantemente. En algunos casos, la ingesta de nitratos con sildenafil ha causado

la muerte.

Alteraciones de los valores de laboratorio:

- Los niveles de colesterol determinados por método de Zlatks-Zak pueden estar falsamente
disminuidas.

- Aumenta las concentraciones de catecolaminas y acido vainillin-mandélico en orina.

- Se describié el aumento de la metahemoglobinemia en el caso de dosis intravenosas
excesivas.

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas a la nitroglicerina son generalmente dosis dependiente y casi todas
se deben a su accién vasodilatadora.
Reacciones frecuentes (mayor del 10 %)
e Dolor de cabeza, que puede llegar a ser severo.
Reacciones ocasionales (1 - 10 %)
¢ Veértigo, mareo al ponerse de pie, aturdimiento, visién borrosa y cansancio.
e Nauseas
Reacciones raras (menos 1%)
o Diarrea, malestar anal, vomitos, hemorragia rectal, trastorno rectal.
Reacciones alérgicas en la piel, potencialmente graves
Reaccién anafilactoide..
Quemazén o picor en el canal anal.
Taquicardia o palpitaciones
Angina
Golpes de calor
¢ Metahemoglobinemia
Efectos adversos de frecuencia no conocida
e Aturdimiento, desmayos.
¢ Hipotensién
« -Irritacién, sarpullido o dolor en la zona de aplicacién

SOBREDOSIFICACION

Los efectos de la sobredosificacién se deben generalmente a la induccién de vasodilatacion,
flujo venoso, reduccién del gasto cardiaco e hipotensién. Estos cambios hemodinamicos
pueden tener manifestaciones variables.

No se dispone de datos que sugieran maniobras fisioldgicas que puedan acelerar la
eliminacién de la nitroglicerina y sus metabolitos activos ni se sabe si se puede eliminar por
hemodidlisis. No se conocen antagonistas especificos de sus efectos vasodilatadores.

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

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

PRESENTACION

Envase conteniendo 1 pomo con 5, 10, 15y 30 g de crema. | 6 APN-DERMANMMAAT
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE, PREFERENTEMENTE ENTRE 15 °C Y 30°C.
CERRAR HERMETICAMENTE EL ENVASE, INMEDIATAMENTE DESPUES DE CADA

uso.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Desarrollo social de Ia Nacién.
Certificado N° 50.099.

LABORATORIO DOMINGUEZ S.A.
Directora Técnica: Farm. Sandra Carina Rismondo

Avda. La Plata 2552 Buenos Aires

Fecha de ultima revision: --/--/--.

SANDRA C. R
Farmagéutios= Dirqctosa Tienica
M.N, NT12,790 . 01, 12.565,954
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

NITRODOM
IRINITRATO RE GLICERILO 0.2 9%
Crema

Via de administracién tépica- rectal

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ARGENTINA

Cada 100 g de crema contiene:

Principio activo: Trinitrato de glicerilo 0,20 g.

Excipientes: vaselina liquida. vaselina sélida. monoestearato de glicerilo.

alcohol estearilico, polietilenglicol-40-estearato, propilenglicol, sorbitol 70 %, metilparabeno,
propilparabeno, edetato disédico, oxynex, agua purificada.

> Lea atentamente las instrucciones de esta hoja de informacion antes de
comenzar a usar este medicamento y cada vez que usted renueve su
receta porque contiene informacién importante para usted. Puede haber
nueva informacion.

> Si usted tiene dudas, pregtntele a su médico.

» Este medicamento ha sido prescripto para usted para su problema
médico actual. No se lo entregue ni lo recomiende a otras personas
porque puede ser peligroso para ellos ain cuando tengan sintomas
iguales a los suyos.

> Sialguno de los efectos adversos que manifiesta es serio o si observa
cualquier efecto que no esté listado en este prospecto, por favor,
comuniqueselo a su médico o farmacéutico.

» No repita el tratamiento sin indicacién de su médico.

> Esta informacién no reemplaza la conversacién con su médico sobre su
condicién médica o su tratamiento.

> No use este medicamento después de la fecha de vencimiento indicada
en el envase. La fecha de vencimiento es el ultimo dia del mes que se
indica.

> Guarde este folleto porque puede necesitar leerio nuevamente.

> Verifique que este medicamento corresponde exactamente al indicado
por su médico.

> Sepa qué medicamentos esta tomando. Tenga una lista de ellos para
mostrarle a su médico y farmacéutico cuando ustet necesite un
medicamento nuevo o cuando es admitido a un hospital. También es una
informacién importante en casos de emergencia.

> Si usted esta embarazada o amamantando, consulte a su médico antes
de tomar cualquier medicamento.
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QUE ES NITRODOM?
NITRODOM es una crema rectal que contiene como principio activo el trinitrato de glicerilo.
El trinitrato de glicerilo pertenece a un grupo de farmacos denominados nitratos organicos.

PARA QUE SE UTILIZA?

Este medicamento se utiliza para la cicatrizacién del tejido anal.

La crema ayudara a aliviar los sintomas dolorosos causados por las fisuras anales crénicas.
Una fisura anal es un desgarro de la piel que recubre el canal anal. La aplicacién tépica de
trinitrato de glicerilo al canal anal reduce la presidén anal y aumenta el flujo sanguineo, lo que
reduce la sensacién de dolor. También se indica en caso de otras enfermedades anales
benignas, como hemorroides externas trombosadas.

QUE NECESITA SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

No use NITRODOM:

- si es alérgico al trinitrato de glicerilo, a los nitratos organicos o a otros medicamentos
parecidos

- si es alérgico a cualquiera de los demas componentes de este medicamento (Ver Férmula)
- si tiene la tensién arterial baja

- si padece trastornos del corazén o de los vasos sanguineos

- si padece glaucoma (aumento de la presién dentro del ojo) de angulo cerrado.- si padece
migrafia o dolores de cabeza recurrentes

- si tiene la presién intracraneal aumentada o la presién craneal alta (por ejemplo
traumatismo craneoencefalico o hemorragia cerebral; o circulacién cerebral inadecuada
(bajo volumen de circulacién sanguinea en el cerebro)

- si padece anemia (bajo contenido de hierro en la sangre).

- Si esta embarazada 0 amamantando, porque no hay estudios controlados adecuados.

Tenga especial cuidado con NITRODOM:

- si padece alguna enfermedad del higado o de los rifiones

- si le van a administrar heparina (utilizada para controlar los coagulos sanguineos) se
deberan vigilar los parametros de la sangre ya que puede ser necesario modificar la d03|s
de heparina. Hable con su médico antes de interrumpir el tratamiento.

- si tiene también hemorroides y observa mas sangrado que de costumbre, debera
interrumpir el tratamiento con NITRODOM vy consultar a su médico.

- si padece dolores de cabeza graves, informe a su médico. El médico decidira si usted
necesita una cantidad diferente de NITRODOM, o si es necesario interrumpir totalmente el
tratamiento.

- NITRODOM puede bajar |a tensién arterial. Al levantarse de una posicién acostada o
sentada, debera hacerlo despacio para evitar mareos. Es mas probable que baje la tensién
arterial si bebe alcohol durante el tratamiento con NITRODOM. Es conveniente evitar el
riesgo de disminucién de la presion arterial (hipotensién) y taquicardia (velocidad excesiva
del ritmo de los latidos del corazén).

- NITRODOM no es apropiado para nifios y adolescentes menores de 18 afios ya que no fue
evaluado en pacientes de este grupo de edad.

- Debe administrarse con precaucion a ancianos ya que son mas sensibles a los afectos
hipotensores de los nitratos.

- Si empieza a sentir mareos o suefio o tiene la vision borrosa cuando empiece a utilizar la
pomada, no conduzca ni opere con maquinaria hasta que estos efectos hayan
desaparecido.

- Este medicamento contiene propilenglicol que puede causar irritacién cutanea.
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- En trabajadores industriales expuestos en forma prolongada a dosis supuestamente
elevadas de nitratos organicos se han registrado casos de tolerancia y dependencia fisica.
También se informaron casos de tolerancia durante el tratamiento de la fisura anal.

USO DE OTROS MEDICAMENTOS

Informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso herbarios o los adquiridos sin receta médica.

Algunos medicamentos pueden interactuar con los. efectos del trinitrato de glicerilo:

- Medicamentos para el tratamiento de |a disfuncion eréctil (impotencia masculina) (citrato
de sildenafilo, tadalafilo, vardenafilo).

- Medicamentos para la angina o el dolor de pecho tales como trinitrato de glicerilo (TNG)
dinitrato de isosorbida, nitritc amilico o nitrito butilico.

-Medicamentos para la tensién arterial alta.

- Diuréticos.

- Medicamentos para |la depresidn (antidepresivos triciclicos).

- Acetilcisteina o alteplasa.

- Histamina o norepinefrina.

- Tranquilizantes de uso frecuente.

- El uso de NITRODOM con dihidroergotamina (utilizada para tratar la migrafia) puede
aumentar los efectos de la dihidroergotamina y provocar una vasoconstriccion coronaria (un
estrechamiento de los vasos sanguineos del corazén) - Eil acido acetilsalicilico y los
antiinflamatorios no esteroides (determinados tipos de analgésicos) pueden disminuir el
efecto terapéutico de NITRODOM.

COMO USAR ESTE MEDICAMENTO:

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda, consuite de nuevo a su médico.

La via de administracién de este producto es tépica rectal.

Aplicar en el canal anal inferior (anodermo) 2 veces por dia, durante por lo menos 4 a 8
semanas o exactamente como lo indique su médico.

MODO DE USO:

Quitar |la tapa del pomo y apretarlo cuidadosamente desde la base. Colocar aproximadamente
1-1,5 cm de crema directamente en el extremo de un dedo de su mano. Si lo prefiere, puede
usar guantes descartables o colocarse previamente un dedil de goma en el dedo. Hay una
regleta en el estuche del producto, para ayudario a calcular la cantidad de crema a usar.
Luego inserte el dedo suavemente alrededor de 1 cm, directamente en el canal anal inferior
(anodermo).

Aplique la crema cada 12 horas (0 sea 2 veces por dia) ¢ segun se lo indique el médico.
Inmediatamente después de usar el medicamento, lavese las manos o deseche el dedil o el
guante.

En caso de recaidas que no remiten espontdneamente, se puede repetir nuevamente este
esquema posoloégico, antes de recurrir a procedimientos quirdrgicos.

No sobrepase la dosis indicada.

Si no se alivia el dolor después de usar NITRODOM, debera consultar nuevamente con su
médico para descartar otra causa del dolor.

Si olvidé aplicar una dosis de NITRODOM, no se aplique una dosis doble para compensar
las dosis olvidadas. Aplique la proxima dosis a la hora de costumbre. Si tiene cualquier otra
duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.
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CUALES SON LOS EFECTOS ADVERSOS QUE PUEDE TENER NITRODOM?

Al igual que todos los medicamentos, NITRODOM puede producir efectos adversos aunque
no todas las personas los sufran. '

Las reacciones adversas al trinitrato de glicerilo generalmente dependen de |a dosis.
Indique a su médico si padece cualquiera de Ias siguientes circunstancias:

Dolores de cabeza, que pueden llegar a ser graves. Si empieza a sufrir un dolor de cabeza
como efecto secundario, limpiese cualquier resto de pomada. Si los dolores de cabeza
llegan a ser molestos, consulte a su médico si debe interrumpir el uso del medicamento.
Vértigo, mareo al ponerse de pie, aturdimiento, visién borrosa y cansancio

Nauseas

Diarrea, malestar anal, vémitos, hemorragia rectal, trastorno rectal

Reacciones alérgicas en la piel (potencialmente graves). Si experimenta alguna reaccion
alérgica en Ia piel, suspenda el uso de la pomada y consulte a un médico de inmediato.
Reaccién anafilactoide (reaccién alérgica, potencialmente mortal con hinchazén de Ia cara,
labios, lengua o garganta, dificultad para respirar, falta de aire o lipotimia.) Si experimenta
alguno de estos sintomas, suspenda el uso de la pomada y concurra a un médico de
inmediato

Quemazén o picor en el canal anal

Ritmo cardiaco rapido o palpitaciones

Dolor de pecho

Golpes de calor

Metahemoglobinemia (presencia de glébulos rojos no funcionales que provoca una
disminucién del contenido de 6xigeno en la sangre)

Aturdimiento, desmayos

-Tensién arterial baja

-Irritacién, sarpullido o dolor en la zona de aplicacién

Pueden producirse otros efectos secundarios que no figuren en esta hoja de informacién.
Comuniquele a su médico si nota algun efecto secundario que lo moleste, que se agrave o
que no desaparece.

QUE HACER SI USO UNA SOBREDOSIS

Si usa mas NITRODOM del que debiera, es posible que sienta mareos o aturdimiento.
También puede sentir ritmo cardiaco rapido o palpitaciones. Si experimenta estos sintomas,
limpie el exceso y hable de inmediato con su médico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas cercano o

‘comunicarse con los Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

COMO ALMACENAR O DESECHAR ESTE MEDICAMENTO

- Conservar a temperatura ambiente, preferentemente entre 15°C - 30°C.

- Cerrar el envase herméticamente, inmediatamente después de cada uso.

- No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el pomo y
la caja. La fecha de caducidad es el titimo dia del mes que se indica en el envase.

- Deseche todos los medicamentos vencidos 0 que ya no necesite.

Este folleto resume la informacién mas importante de NITRODOM, para mayor informacion y
ante cualquier duda CONSULTE CON SU MEDICO
QSQMQB-A PN-DERMANMMAT
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Av. La Plata 2552 - (C1437 DHQ) Buenos Aires - Tel.: +54 11 4921-1030 (Lineas Rotativas) - Email: info@labdominguez.com.ar

MANTENGA ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que
esta en la pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Desarrollo Social de |a
Nacién. Certificado N° 50.098.

LABORATORIO DOMINGUEZ S A.

Avda. La Plata 2552. Buenos Aires - Republica Argentina.
Director Técnico: Farm. Sandra Carina Rismondo

Fecha de uitima revision: ..../..../.....
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