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Disposicion
NUmero: DI-2019-10037-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 10 de Diciembre de 2019

Referencia: EX-2019-87534341-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2019-87534341-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma MONTE VERDE S.A. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
rétulos, prospectos e informacién para €l paciente para la Especiaidad Medicina denominada MIMPARA /
CINACALCET, Forma farmacéutica'y concentracion. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / CINACALCET 30 mg
(COMO CINACALCET CLORHIDRATO 33,06 mg), CINACALCET 60 mg (COMO CINACALCET
CLORHIDRATO 66,12 mg) y CINACALCET 90 mg (COMO CINACALCET CLORHIDRATO 99,18 mg);
aprobada por Certificado N° 56.060.

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 laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

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

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

DISPONE:



ARTICULO 1° - Autorizase a la firma MONTE VERDE SA. propietaria de la Especiaidad Medicina
denominada MIMPARA / CINACALCET, Forma farmacéutica y concentracion. COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS / CINACALCET 30 mg (COMO CINACALCET CLORHIDRATO 33,06 mg), CINACALCET
60 mg (COMO CINACALCET CLORHIDRATO 66,12 mg) y CINACALCET 90 mg (COMO CINACALCET
CLORHIDRATO 99,18 mg); & nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento 1F-2019-100478378-APN-

DERM#ANMAT; e informacion para e paciente obrante en € documento [F-2019-100478718-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 56.060, cuando e mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para € paciente. Girese a la Direccion de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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MIMPARA®
CINA CET clorhidrat
Comprimido recubierto de 30 mg — 60 mg — 90 mg
Via oral
Fabricado en Canadé Venta bajo receta

Formula cualitativa y cuantitativa

Cada comprimido recubierto de 30 mg contiene:
Cinacalcet (como clorhidrato) 33,06 mg

(equivalente a cinacalcet 30,00 mg)
Almidén pregelatinizado 12,02 mg
Celulosa microcristalina 121,82 mg
Povidona 3,68 mg
Crospovidona 7,62 mg
Didxido de silicio coloidal

(Silice coloidal anhidro) 0,90 mg
Estearato de magnesio

(No bovino) 0,90 mg
Opadry II Verde 7,20 mg
(incluyendo Lactosa 2,74 mg)
Opadry Transparente 2,70 mg
Cera de carnauba 0,018 mg

Cada comprimido recubierto de 60 mg contiene:
Cinacalcet (como clorhidrato) 66,12 mg

(equivalente a cinacalcet 60,00 mg)
Almidén pregelatinizado 24,04 mg
Celulosa microcristalina 243,64 mg
Povidona 7,36 mg
Crospovidona 15,24 mg
Diéxido de silicio coloidal

(Silice coloidal anhidro) 1,80 mg
Estearato de magnesio

(No bovino) 1,80 mg
Opadry II Verde 14,40 mg

(incluyendo Lactosa 5,47 mg)




Opadry Transparente 5,40 mg
Cera de carnauba 0,036 mg

Cada comprimido recubierto de 90 mg contiene:
Cinacalcet (como clorhidrato) 99,18 mg

(equivalente a cinacalcet 90,00 mg)
Almidén pregelatinizado 36,06 mg
Celulosa microcristalina 365,46 mg
Povidona 11,04 mg
Crospovidona 22,86 mg
Dioxido de silicio coloidal

(Silice coloidal anhidro) 2,70 mg
Estearato de magnesio

(No bovino) 2,70 mg
Opadry II verde 21,60 mg
(incluyendo Lactosa 8,21 mg)
Opadry Transparente 8,10 mg
Cera de carnauba 0,054 mg
ACCION TERAPEUTICA:

Grupo farmacoterapéutico: Homeostasis calcica, agentes antiparatiroideos.
Cédigo ATC HOSBXO01

FARMACOLOGIA:

El receptor sensible al calcio sobre la superficie de la célula principal de la
glandula paratiroidea es el principal regulador de la secrecion de PTH.
Cinacalcet es un agente calcimimético que reduce directamente los niveles de
PTH al aumentar la sensibilidad del receptor sensible al calcio extracelular. La
reduccion en PTH esté vinculada a una disminucién concomitante de los niveles
de calcio sérico.

Las reducciones en los niveles de PTH se correlacionan con la concentracion de
cinacalcet.




Luego de alcanzar el estado estacionario, las concentraciones séricas de calcio
permanecen constantes a lo largo del intervalo de dosificacion.

FARMACOCINETICA:
Absorcion

Luego de la administracion oral de Mimpara, la concentracion maxima
plasmética de cinacalcet se alcanza en aproximadamente 2 a 6 horas.

En base a comparaciones entre estudios, la biodisponibilidad absoluta de
cinacalcet en individuos en ayunas se ha estimado en alrededor del 20-25%. La
administracion de Mimpara con alimentos tiene como resultado un aumento de
aproximadamente 50-80% en la biodisponibilidad de cinacalcet. Los aumentos
en la concentracion plasmatica de cinacalcet son similares, independientemente
del contenido graso de la comida.

A dosis por encima de 200 mg, la absorcion estuvo saturada probablemente
debido a una mala solubilidad.

Distribucion

El volumen de distribucion es alto (aproximadamente 1.000 litros), indicando
una distribuciéon extensa. Cinacalcet se une a proteinas plasmaticas en
aproximadamente el 97% y se distribuye minimamente en los glébulos rojos.

Luego de la absorcion, las concentraciones de cinacalcet disminuyen de forma
bifasica con una vida media inicial de aproximadamente 6 horas y una vida
media terminal de 30 a 40 horas. Los niveles del medicamento en estado
estacionario se alcanzan dentro de los 7 dias con acumulaciéon minima. La
farmacocinética de cinacalcet no cambia a lo largo del tiempo.

Biotransformacién

Cinacalcet se metaboliza mediante multiples enzimas, predominantemente
CYP3A4 y CYP1A2 (la contribucién de CYP1A2 no ha sido clinicamente
caracterizada). Los principales metabolitos circulantes son inactivos.




Con base en los datos in vitro, cinacalcet es un potente inhibidor de CYP2D6,
pero no es un inhibidor de otras enzimas CYP a concentraciones alcanzadas
clinicamente, incluyendo CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,y CYP3A4,
ni un inductor de CYP1A2, CYP2C19y CYP3A4.

Eliminacion

Luego de la administracién de una dosis radiomarcada de 75 mg a voluntarios
sanos, cinacalcet fue rdpida y extensamente metabolizada mediante oxidacion
seguida de conjugacién. La excrecién renal de los metabolitos fue la via
prevalente de eliminacién de la radioactividad. Aproximadamente el 80% de la
dosis se recuperd en la orina y el 15% en las heces.

Linealidad/no linealidad

El AUC y la Cyux de cinacalcet aumentan aproximadamente de forma lineal a lo
largo del rango de dosis de 30 a 180 mg una vez por dia.

Relacidn farmacocinética/farmacodinamica

Poco después de la dosis, la PTH comienza a disminuir hasta un nadir entre
aproximadamente 2 y 6 horas posteriores a la dosis, que se corresponde con la
Cmax de cinacalcet. De ahi en adelante, a medida que los niveles de cinacalcet
comienzan a disminuir, los niveles de PTH aumentan hasta 12 horas posteriores
a la dosis, y luego la supresiéon de la PTH se mantiene aproximadamente
constante hasta el final del intervalo de la dosis de una sola toma diaria. Los
niveles de la PTH en los estudios clinicos de Mimpara se midieron al final del
intervalo de dosis.

Personas de edad avanzada: No existen diferencias clinicamente relevantes a
causa de la edad en la farmacocinética de cinacalcet.

Insuficiencia renal: El perfil farmacocinético de cinacalcet en pacientes con
insuficiencia renal leve, moderada y severa, y aquellos con hemodidlisis o
didlisis peritoneal es comparable al perfil en voluntarios sanos.




Insuficiencia hepdtica: El deterioro hepético leve no afectdé considerablemente
la farmacocinética de cinacalcet. En comparacion con individuos con funcion
hepética normal, la AUC promedio de cinacalcet fue aproximadamente 2 veces
mayor en individuos con deterioro moderado y aproximadamente 4 veces
mayor en individuos con deterioro severo. La media de la vida media de
cinacalcet se prolonga en un 33% y 70% en pacientes con deterioro hepético
moderado y severo, respectivamente. La unién de cinacalcet a proteinas no se
ve afectada por la funcién hepética deteriorada. Como las dosis son tituladas
para cada individuo en base a parametros de seguridad y eficacia, no es
necesario otro ajuste de dosis para los individuos con deterioro hepatico.

Sexo: El clearance de cinacalcet puede ser menor en las mujeres que en los
hombres. Como las dosis son tituladas para cada individuo, no es necesario otro
ajuste de dosis en base al sexo.

Poblacion pedidatrica: Se ha estudiado la farmacocinética de cinacalcet en 12
pacientes pediétricos (6-17 afios) con enfermedad renal crénica (ERC) que
reciben dialisis luego de una dosis oral unica de 15 mg. Los valores medios de
la AUC y de la Cpux (23,5 (rango 7,22 a 77,2) ng*hr/mL y 7,26 (rango 1,80 a
17,4) ng/mL, respectivamente) estuvieron aproximadamente dentro del 30% de
las medias para los valores de AUC y Cya Observados en un estudio tnico en
adultos sanos luego de una dosis Gnica de 30 mg (33,6 (rango 4,75 a 66,9)
ng*hr/mL y 5,42 (rango 1,41 a 12,7) ng/mL, respectivamente). Debido a los
datos limitados en pacientes pediatricos, no puede descartarse el potencial de
mayores exposiciones en los individuos pediatricos mas livianos/jovenes en
relacion con los més pesados/mayores para una dosis determinada de cinacalcet.

Fumadores: El clearance de cinacalcet es mayor en los fumadores que en los no
fumadores, probablemente debido a la induccién del metabolismo mediado por
CYPIA2. Si un paciente deja de fumar o comienza a fumar, los niveles
plasmaticos de cinacalcet pueden cambiar y puede ser necesario el ajuste de
dosis.




INDICACIONES:

Tratamiento de hiperparatiroidismo secundario (HPT) en pacientes adultos con
enfermedad renal en etapa terminal (ESRD, por sus siglas en inglés) bajo terapia
de mantenimiento con dialisis.

Mimpara puede utilizarse como parte de un régimen terapéutico que incluye
aglutinantes de fosfato y/o esteroles de Vitamina D, segtin corresponda.

Reduccioén de la hipercalcemia en pacientes adultos con:

e Carcinoma de paratiroides.

e HPT primario para el cual se indicaria paratiroidectomia en base a los
niveles de calcio en suero (segun pautas relevantes de tratamiento), pero
en el cual la paratiroidectomia no es clinicamente apropiada o esta
contraindicada.

DOSIS Y ADMINISTRACION:

Hiperparatiroidismo secundario

Adultos y personas de edad avanzada (> 65 afios)

La dosis inicial recomendada para adultos es de 30 mg una vez por dia.
Mimpara debe ser titulado cada 2 a 4 semanas hasta una dosis maxima de

180 mg una vez por dia para alcanzar una hormona meta paratiroidea (PTH) en
pacientes con diélisis de entre 150-300 pg/mL (15,9-31,8 pmol/L) en la
valoracioén de la PTH (iPTH) intacta. Los niveles de PTH deben evaluarse por
lo menos 12 horas después de la dosis con Mimpara. Se debe hacer referencia a
pautas de tratamiento actuales.

La PTH debe medirse 1 a 4 semanas después del inicio o ajuste de dosis de
Mimpara. La PTH debe monitorearse aproximadamente cada 1-3 meses durante
el mantenimiento. Puede usarse la PTH intacta (iPTH) o la PTH biointacta
(biPTH) para medir los niveles de PTH; el tratamiento con Mimpara no altera la
relacion entre la iPTH y la biPTH.

Los niveles de calcio sérico corregido se deben medir y controlar y deben estar
por encima del limite inferior del intervalo de normalidad antes de la
administracion de la primera dosis de Mimpara (ver Advertencias y
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Precauciones). El intervalo de normalidad del calcio puede diferir segiin los
métodos utilizados por su laboratorio local.

Durante la titulacién de la dosis, los niveles de calcio en suero deben ser
monitoreados frecuentemente, y dentro de la semana del inicio o ajuste de dosis
de Mimpara. Una vez que se ha establecido la dosis de mantenimiento, debe
medirse el calcio en suero aproximadamente de forma mensual. Si los niveles
de calcio en suero disminuyen por debajo del rango normal, deben tomarse las
medidas apropiadas, incluyendo el ajuste de la terapia concomitante.

Si el calcio sérico esta por debajo de 8,4 mg/dL (2,1 mmol/L) pero se mantiene
por encima de 7,5mg/dL (1,875 mmol/L), o si aparecen sintomas de
hipocalcemia, se pueden utilizar aglutinantes de fosfato que contienen calcio,
esteroles de vitamina D y/o ajuste de las concentraciones de calcio del fluido de
didlisis para aumentar el calcio sérico. Si la hipocalcemia persiste, reducir la
dosis o discontinuar la administracién de Mimpara. Si el calcio sérico es de
7,5 mg/dL (1,875 mmol/L) o esta por debajo de ese valor, o si los sintomas de
hipocalcemia persisten y la dosis de vitamina D no puede aumentarse,
suspender la administracion de Mimpara hasta que los niveles de calcio
alcancen los 8,0 mg/dL (2,0 mmol/L) y/o los sintomas de hipocalcemia se
hayan resuelto. Se debe reiniciar el tratamiento con la siguiente dosis mas baja
de Mimpara.

Nirios y adolescentes
Ver reacciones adversas.

Cambio de etelcalcetida a Mimpara

El cambio de etelcalcetida a Mimpara y el periodo de lavado adecuado no se
han estudiado en pacientes. En pacientes que han interrumpido el tratamiento
con etelcalcetida, no se debe iniciar el tratamiento con Mimpara hasta después
de haber finalizado al menos tres sesiones consecutivas de hemodidlisis,
momento en el que se deberd medir el calcio sérico. Aseglrese de que los
niveles de calcio sérico se encuentran en el intervalo de normalidad antes de
iniciar el tratamiento con Mimpara (ver Advertencias, Precauciones y
Reacciones adversas).

Carcinoma de paratiroides e hiperparatiroidismo primario




Adultos y personas de edad avanzada (> 65 aiios)

La dosis inicial recomendada de Mimpara para adultos es de 30 mg dos veces
por dia. La dosis de Mimpara debe titularse cada 2 a 4 semanas a través de dosis
secuenciales de 30 mg dos veces/dia, 60 mg dos veces/dia, 90 mg dos veces/dia,
y 90 mg tres o cuatro veces por dia segin sea necesario para reducir la
concentracion de calcio en suero a o por debajo del limite superior normal. La
dosis méxima utilizada en estudios clinicos fue de 90 mg cuatro veces por dia.

El calcio en suero debe medirse dentro de la semana del inicio o del ajuste de
dosis de Mimpara. Una vez que se han establecido los niveles de dosis de
mantenimiento, el calcio en suero debe medirse cada 2 a 3 meses. Luego de la
titulacion a la dosis méxima de Mimpara, el calcio en suero debe ser
monitoreado en forma periddica; si no se mantienen reducciones clinicamente
relevantes en el calcio en suero, debe considerarse la discontinuaciéon de la
terapia de Mimpara (ver farmacologia).

Nirios y adolescentes
Ver reacciones adversas.

Deterioro hepético

No es necesario ningun cambio en la dosis inicial. Mimpara debe ser utilizado
con cautela en pacientes con deterioro hepatico moderado a severo y el
tratamiento debe ser monitoreado de cerca durante la titulacion de la dosis y la
continuacion del tratamiento (ver farmacocinética y precauciones).

Método de administracion

Para uso oral. Se recomienda tomar Mimpara con alimentos o inmediatamente
después de una comida, ya que los estudios han mostrado que la
biodisponibilidad de cinacalcet aumenta cuando se lo toma con alimentos (ver
farmacocinética).

Los comprimidos deben tomarse enteros y no dividirlos.

CONTRAINDICACIONES:
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Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes (ver
férmula cualitativa y cuantitativa).

Hipocalcemia (ver dosis y administracion y precauciones).

ADVERTENCIAS:

Convulsiones

En estudios clinicos, se observaron convulsiones en 1,4% de los pacientes
tratados con Mimpara y en 0,7% de los pacientes tratados con placebo.
Mientras que el fundamento para la diferencia informada en la tasa de
convulsiones no es claro, el umbral de convulsiones baja por reducciones
significativas en los niveles de calcio en suero. Por ello, los niveles de calcio
sérico se deben controlar estrechamente en los pacientes que reciben Mimpara,
particularmente en aquellos pacientes con antecedentes de trastorno convulsivo.

Hipotensién y/o empeoramiento de insuficiencia cardiaca

En la vigilancia de seguridad posterior a la comercializacién, se han informado
casos aislados, idiosincrasicos de hipotensién y/o empeoramiento de
insuficiencia cardiaca en pacientes con funcién cardiaca deteriorada, en los
cuales no pudo descartarse por completo una relacion causal con cinacalcet y
puede estar mediada por reducciones en los niveles de calcio en suero. Los
datos de estudios clinicos mostraron que hubo hipotensién en 7% de los
pacientes tratados con cinacalcet, en 12% de los pacientes tratados con placebo,
y se informo insuficiencia cardiaca en el 2% de los pacientes que recibian
cinacalcet o placebo.

PRECAUCIONES:

Calcio en suero

El tratamiento de Mimpara no debe comenzarse en pacientes con calcio en
suero (corregido en funcién de albtimina) por debajo del limite inferior del
rango normal.

Se han reportado eventos con riesgo de muerte y resultados fatales asociados
con hipocalcemia en pacientes tratados con Mimpara, incluidos pacientes




pediatricos. Las manifestaciones de hipocalcemia podrian incluir parestesias,
mialgias, calambres, tetania y convulsiones. Las disminuciones del calcio sérico
también pueden prolongar el intervalo Q7, lo cual podria generar arritmia
ventricular. Se han reportado casos de prolongacion del QT y de arritmia
ventricular secundarias a la hipocalcemia en pacientes tratados con cinacalcet
(ver reacciones adversas). Se recomienda tener precaucion en pacientes con
otros factores de riesgo para prolongacion del Q7, por ejemplo en pacientes con
sindrome congénito del intervalo QT prolongado o en pacientes que reciben
medicamentos que se sabe que pueden causar prolongacion del OT.

Como cinacalcet reduce el calcio en suero, los pacientes deben ser
monitoreados cuidadosamente en cuanto a la ocurrencia de hipocalcemia. El
calcio en sangre se debe medir dentro de la primera semana luego del comienzo
o del ajuste de dosis de Mimpara.

De los pacientes con insuficiencia renal crénica (ERC) que reciben dialisis y
estaban en tratamiento con Mimpara, el 29% en los ensayos de registro y el
21% y 33% (dentro de los primeros 6 meses y en el general, respectivamente)
en el ensayo clinico EVOLVE (EValuation Of Cinacalcet HCI Therapy to
Lower CardioVascular Events - Evaluacion de terapia con cinacalcet HCI para
bajar los eventos cardiovasculares) tuvieron al menos un valor de calcio sérico
menor a 7,5 mg/dL (1,875 mmol/L).

Cinacalcet no estd indicado para pacientes con ERC que no se encuentran con
didlisis. Los estudios de investigacion han mostrado que los pacientes con ERC
que no se encuentran con dialisis tratados con cinacalcet tienen un mayor riesgo
de hipocalcemia (niveles de calcio en suero < 8,4 mg/dL [2,1 mmol/L]) en
comparacion con los pacientes con ERC tratados con cinacalcet que estan con
dialisis, lo cual se puede deber a menores niveles de calcio en la linea de base
y/o la presencia de una funcién renal residual.

Administracién concomitante con otros medicamentos

Administrar cinacalcet con precaucion en pacientes que estén en tratamiento
con otros medicamentos que reduzcan el calcio sérico. Controlar estrechamente
los niveles de calcio sérico (ver interacciones).

Los pacientes en tratamiento con cinacalcet no deben recibir etelcalcetida. La
administracion concomitante puede resultar en hipocalcemia grave.




Generales

Puede desarrollarse una enfermedad dsea adinamica si los niveles de PTH son
suprimidos crénicamente por debajo de aproximadamente 1,5 veces el limite
superior normal con la valoracién de iPTH. Si los niveles de PTH disminuyen
por debajo del rango meta recomendado en los pacientes tratados con Mimpara,
debe reducirse la dosis de Mimpara y/o de esteroles de vitamina D o
discontinuar la terapia.

Eventos neoplasicos

En un estudio clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de 3883
pacientes en didlisis, se reportaron eventos neoplasicos en 2,9 y 2,5 pacientes
por 100 paciente-afios en los grupos de tratamiento con Mimpara y con placebo,
respectivamente. No se ha establecido una relacién causal con Mimpara.

Niveles de testosterona

Los niveles de testosterona a menudo estan por debajo del rango normal en los
pacientes con enfermedad renal en etapa terminal. En un estudio clinico de
pacientes con insuficiencia renal crdnica en dialisis, los niveles de testosterona
libre disminuyeron en una mediana del 31,3% en los pacientes tratados con
Mimpara y en 16,3% en los pacientes tratados con placebo después de 6 meses
de tratamiento. Una extension abierta de este estudio no mostré otras
reducciones en las concentraciones de testosterona libre y total a lo largo de un
periodo de 3 afios en los pacientes tratados con Mimpara. Se desconoce la
significancia clinica de estas reducciones en la testosterona en suero.

Deterioro hepatico

Debido al potencial de niveles plasmaticos de cinacalcet de 2 a 4 veces
superiores en pacientes con deterioro hepatico moderado a severo (clasificacion
de Child-Pugh), Mimpara debe usarse con cautela en estos pacientes y se debe
monitorear de cerca el tratamiento.

Lactosa

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa,
deficiencia de Lapp lactasa, o malabsorcion de glucosa y galactosa no deben
tomar este medicamento.

Efectos sobre la capacidad de conducir v utilizar maquinaria
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No se han realizado estudios acerca de los efectos sobre la capacidad de
conducir y utilizar maquinaria. Se han notificado mareos y convulsiones, que
pueden tener una influencia importante sobre la capacidad para conducir y
utilizar méquinas, en pacientes que recibian Mimpara (ver Advertencias y
Precauciones).

INTERACCIONES:

Medicamentos gue reducen el calcio sérico

La administracién concomitante de Mimpara con otros medicamentos que
reducen el calcio sérico puede provocar un mayor riesgo de hipocalcemia (ver
precauciones). Los pacientes en tratamiento con Mimpara no deben recibir
etelcalcetida (ver precauciones).

Efectos de otros medicamentos sobre cinacalcet

Cinacalcet es metabolizado en parte por la enzima CYP3A4. La co-
administracion de ketoconazol (200 mg dos veces al dia), un potente inhibidor
de CYP3A4, caus6é un aumento aproximado de 2 veces en los niveles de
cinacalcet. Puede requerirse el ajuste de dosis de Mimpara si un paciente que
recibe Mimpara inicia o discontiniia una terapia con un potente inhibidor (por
ej. ketoconazol, itraconazol, telitromicina, voriconazol, ritonavir) o inductor
(por ¢j. rifampicina) de esta enzima (ver advertencias).

Los datos in vitro indican que cinacalcet es metabolizado en parte por CYP1A2.
El hébito de fumar induce la CYP1A2; el clearance de cinacalcet fue un 36-
38% mas en los fumadores que en los no fumadores. No se ha estudiado el
efecto de los inhibidores de CYP1A2 (por ej. fluvoxamina, ciprofloxacina)
sobre los niveles plasméticos de cinacalcet. Puede ser necesario un ajuste de
dosis si un paciente comienza o deja de fumar o cuando se inicia o se
discontinua un tratamiento concomitante con inhibidores potentes de CYP1A2.

Carbonato de calcio: La co-administracion de carbonato de calcio (dosis unica
de 1.500 mg) no alter6 la farmacocinética de cinacalcet.




Sevelamer: La co-administracion de sevelamer (2400 mg tres veces al dia) no
afecto la farmacocinética de cinacalcet.

Pantoprazol: La co-administracién de pantoprazol (80 mg una vez al dia) no
alterd la farmacocinética de cinacalcet.

Efecto de cinacalcet sobre otros medicamentos

Productos farmacéuticos metabolizados por la enzima P450 2D6 (CYP2D6):
Cinacalcet es un potente inhibidor de CYP2D6. Pueden ser necesarios ajustes
de dosis de los productos farmacéuticos concomitantes cuando se administra
Mimpara con sustancias con un indice terapéutico estrecho, tituladas
individualmente, que son metabolizadas predominantemente por CYP2D6 (por
ej. flecainida, propafenona, metoprolol, desipramina, nortriptilina,
clomipramina) (ver advertencias).

Desipramina: La administracion concurrente de 90 mg de cinacalcet una vez
por dia con 50 mg de desipramina, un antidepresivo triciclico metabolizado
principalmente por CYP2D6, aument6 de forma significativa la exposicion a
desipramina en 3,6 veces (IC 90% 3,0; 4,4) en los metabolizadores extensos de
CYP2De6.

Dextrometorfano: Dosis multiples de 50 mg de cinacalcet incrementaron 11
veces el AUC de 30 mg de dextrometorfano (metabolizado principalmente por
CYP2D6) en metabolizadores rapidos para CYP2D6.

Warfarina: Las dosis orales multiples de cinacalcet no afectaron la
farmacocinética o farmacodindmica (segun se mide mediante el tiempo de
protrombina y el factor de coagulacion VII) de warfarina.

La falta de efecto de cinacalcet sobre la farmacocinética de R- y S-warfarina y
la ausencia de autoinduccion tras multiples dosis en pacientes indica que
cinacalcet no es un inductor de CYP3A4, CYP1A2 o CYP2C9 en humanos.

Midazolam: La co-administracion de cinacalcet (90 mg) con midazolam
administrado de forma oral (2 mg), un sustrato de CYP3A4 y CYP3AS5, no
alterd la farmacocinética de midazolam. Estos datos indican que cinacalcet no
afectaria la farmacocinética de aquellas clases de farmacos que son




metabolizados por CYP3A4 y CYP3AS, tales como determinados
inmunosupresores, incluyendo ciclosporina y tacrolimus.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS Y FERTILIDAD:

Cinacalcet no fue teratogénico en conejos al ser administrado a una dosis de 0,4
veces la dosis maxima para humanos (calculada a partir del ABC) para HPT
secundario (180 mg diarios). La dosis no teratogena en ratas fue 4,4 veces la
dosis maxima (calculada a partir del ABC) para el HPT secundario. No hubo
efectos sobre la fertilidad en machos o hembras expuestos a una dosis maxima
que corresponderia a 4 veces la dosis en humanos de 180 mg/dia (el margen de
seguridad en la pequefia poblacion de pacientes que recibieron una dosis clinica
maxima de 360 mg al dia, seria aproximadamente la mitad de los margenes
arriba indicados).

En ratas gestantes, hubo ligeros descensos del peso corporal y del consumo de
alimentos a la dosis maxima. Se observaron disminuciones del peso fetal en
ratas a dosis que habian provocado hipocalcemia severa en las madres. Se ha
demostrado que cinacalcet atraviesa la barrera placentaria en conejos.

Cinacalcet no mostré potencial genotdxico ni cancerigeno. Los margenes de
seguridad derivados de los estudios toxicoldgicos son estrechos debido a la
hipocalcemia limitante de la dosis observada en los modelos animales. Se
observaron cataratas y opacidad del cristalino en el estudio de toxicologia a
dosis repetidas con roedores y en los estudios de carcinogenicidad, pero no se
observaron en los estudios en perros y monos o en ensayos clinicos en los que
se monitorizé la formacidn de cataratas.

Se sabe que las cataratas ocurren en roedores como consecuencia de la
hipocalcemia.

En estudios in vitro bajo las mismas condiciones experimentales, se observaron
valores de Clso para el transportador de serotonina y para los canales K rp, 7'y
12 veces superiores, respectivamente, que la CEsy para el receptor sensible al
calcio. Se desconoce la relevancia clinica de este hecho; no obstante, no se
puede descartar completamente el potencial de cinacalcet para actuar sobre
estos objetivos secundarios.

/
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EMBARAZO Y LACTANCIA:

No se dispone de datos clinicos sobre el uso de cinacalcet en mujeres
embarazadas. Estudios realizados en animales no indican efectos nocivos
directos sobre el embarazo, el parto o el desarrollo postnatal. En estudios
realizados con ratas y conejos prefiados no se han observado toxicidades
embrionarias ni fetales a excepcién de una disminucién en el peso fetal de las
ratas a dosis vinculadas a toxicidad en las madres.

Mimpara debe administrarse durante el embarazo sélo si el beneficio potencial
justifica el riesgo potencial para el feto.

Se desconoce si cinacalcet se excreta en la leche humana. Cinacalcet se excreta
en la leche de ratas lactantes con una alta relacién leche/plasma. Después de
una evaluacién detenida de la relacion riesgo/beneficio, se debera decidir si
suspender la lactancia o interrumpir el tratamiento con Mimpara.

No hay datos clinicos relacionados con el efecto de cinacalcet sobre la
fertilidad. No hubo efectos sobre la fertilidad en estudios en animales.
REACCIONES ADVERSAS:

a) Resumen de perfil de seguridad

Hiperparatiroidismo secundario, carcinoma paratiroideo e hiperparatiroidismo
primario

De acuerdo con los datos disponibles de pacientes que recibieron cinacalcet en
estudios controlados con placebo y estudios de un solo grupo de tratamiento, las
reacciones adversas que se reportaron con mas frecuencia fueron nduseas y
vomitos. Las nduseas y los vomitos fueron de intensidad leve a moderada y de
caracter pasajero en la mayoria de pacientes. La discontinuacién de la terapia
como resultado de las reacciones adversas se debi6 principalmente a las nauseas
y los vOmitos.




b) Listado en forma de tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas que, por lo menos, se cree pueden atribuirse al
tratamiento con cinacalcet en los estudios controlados con placebo y los
estudios de un solo grupo de tratamiento basados en la evaluacion de la mejor
evidencia disponible sobre causalidad se enumeran mds abajo utilizando la
siguiente convencion: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 to < 1/10);
poco frecuentes (> 1/ 1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy
raras (< 1/10.000).

La incidencia de las reacciones adversas de los estudios clinicos controlados y
la experiencia poscomercializacion es la siguiente:

Clasificacion por sistemay | Incidencia en los | Reaccion adversa

organo de MedDRA sujetos
Trastornos del sistema Frecuente’ Reacciones por
inmunolégico hipersensibilidad
Trastornos del metabolismo | Frecuente Anorexia
y de la nutricién

Frecuente Disminucioén del apetito
Trastornos del sistema Frecuente Convulsiones'
nervioso Frecuente Mareos

Frecuente Parestesia

Frecuente Dolor de cabeza
Trastornos cardiacos Desconocida’ Empeoramiento de la

insuficiencia cardiaca’
Desconocida’ Prolongacion del QT'y

arritmia ventricular
secundaria a

hipocalcemia’

Trastornos vasculares Frecuente Hipotension
Trastornos respiratorios, Frecuente Infeccioén del tracto
toracicos y mediastinicos respiratorio superior

Frecuente Disnea

Frecuente Tos
Trastornos gastrointestinales | Muy frecuente Néuseas

Muy frecuente Vémitos

\



Clasificacion por sistemay | Incidencia en los | Reacciéon adversa
organo de MedDRA sujetos
Frecuente Dispepsia
Frecuente Diarrea
Frecuente Dolor abdominal
Frecuente Dolor abdominal
superior
Frecuente Constipacion
Trastornos de la piel y del Frecuente Sarpullido
tejido subcutaneo
Trastornos Frecuente Mialgia
musculoesqueléticos y del
tejido conectivo
Frecuente Espasmos musculares
Frecuente Dolor de espalda
Trastornos generales y Frecuente Astenia
condiciones del lugar de
administracion de la
inyeccién
Exploraciones Frecuente Hipocalcemia'
complementarias Frecuente Hiperpotasemia
Frecuente Disminucion de los
niveles de testosterona’

*ver secciones de advertencias, precauciones

“ver seccidn ¢
c) Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones por hipersensibilidad.

Durante el uso de Mimpara poscomercializacion, se identificaron reacciones de
hipersensibilidad, incluso angioedema y urticaria. La frecuencia de los términos
preferentes individuales —angioedema y urticaria, entre otros— no puede
estimarse a partir de los datos disponibles.

Hipotension y/o empeoramiento de insuficiencia cardiaca
Durante la farmacovigilancia posterior a la comercializacién, se han informado
casos idiosincrasicos de hipotension y/o empeoramiento de la insuficiencia




cardiaca en pacientes tratados con cinacalcet con funcién cardiaca deteriorada
ya existente, la frecuencia de los cuales no se puede estimar a partir de los datos
disponibles.

Prolongacion del QT y arritmia ventricular secundaria a hipocalcemia

Durante el uso poscomercializacion de Mimpara, se detectaron casos de
prolongacion del QT y arritmia ventricular secundaria a hipocalcemia, cuyas
frecuencias no pueden estimarse a partir de los datos disponibles (ver
precauciones).

d) Poblacién pediatrica
Mimpara no esta indicado para uso en pacientes pediatricos.

En un ensayo clinico, se report6 un resultado fatal en un paciente pediatrico con
hipocalcemia severa (ver precauciones).

SOBREDOSIS Y TRATAMIENTO:

Se han administrado a pacientes dializados dosis tituladas de hasta 300 mg una
vez al dia.

La sobredosis de Mimpara puede provocar hipocalcemia. En caso de
sobredosis, el paciente debe someterse a vigilancia para detectar los signos y
sintomas de hipocalcemia, y el tratamiento debe ser sintomético y de apoyo.
Puesto que cinacalcet presenta una elevada union a proteinas, la hemodialisis no
es un tratamiento eficaz para la sobredosis.

En el caso de sobredosis, concurra al hospital mas cercano o contacte a los
siguientes Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez

Teléfono: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas

Teléfono: (011) 4654-6648/4658-7777




CONDICIONES DE CONSERVACION:
Conserve en el envase original a no mas de 30°C.

PRESENTACION:

Frasco con 30 comprimidos recubiertos, envasado en una caja.
No todas las concentraciones pueden estar comercializandose.
Fecha de la ultima version: XXXXXX

Mantener fuera del alcance de los niiios.
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INFORMACION
PARA EL PACIENTE
MIMPARA®
CINACALCET
Comprimidos Recubiertos: 30 mg, 60 mg, 90 mg
Via oral

Fabricado en Canada Venta bajo receta

Lea atentamente este folleto antes de empezar a tomar este medicamento ya que contiene

informacion importante para usted.

- Guarde este folleto; puede necesitar leerlo nuevamente.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento fue prescripto Ginicamente para usted. No se lo pase a otras personas.
Puede hacerles dafio, aunque sus signos de enfermedad sean los mismos que los suyos.

- Si se le presenta alguno de los efectos adversos, hable con su médico. Esto incluye cualquier
posible efecto adverso que no figure en este prospecto. Vea la seccion ‘Posibles eventos
adversos’.

CONTENIDOS DE ESTE PROSPECTO:
1. QUE ES MIMPARA Y PARA QUE SE UTILIZA
2. ANTES DE UTILIZAR MIMPARA

3. COMO UTILIZAR MIMPARA

4. POSIBLES EVENTOS ADVERSOS

5. CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

6. INFORMACION ADICIONAL

1. QUE ES MIMPARA Y PARA QUE SE UTILIZA

Mimpara trabaja controlando los niveles de la hormona paratiroidea (PTH), calcio y fésforo en el
cuerpo. Se utiliza para tratar problemas con los 6rganos llamados gldndulas paratiroideas. Las
paratiroides son cuatro glandulas pequeifias en el cuello, cerca de la glandula tiroides, que producen

la hormona paratiroidea (PTH).

Mimpara se utiliza para:

. tratar hiperparatiroidismo secundario en pacientes adultos con enfermedad renal seria que
necesitan dialisis para limpiar la sangre de productos residuales.

° reducir los niveles altos de calcio en la sangre (hipercalcemia) en pacientes adultos con
cancer de paratiroides.

° reducir los niveles altos de calcio en la sangre (hipercalcemia) en pacientes adultos con

hiperparatiroidismo primario cuando la extraccion de las glandulas paratiroides no es posible.

En el hiperparatiroidismo primario y secundario las glandulas paratiroideas producen demasiada
PTH. “Primario” significa que el hiperparatiroidismo no es causado por ninguna otra patologia y
“secundario” significa que el hiperparatiroidismo es causado por otra patologia, por ejemplo,
enfermedad renal. Tanto el hiperparatiroidismo primario como el secundario pueden provocar la
pérdida de calcio en los huesos, lo que puede conducir a dolor dseo y fracturas, problemas con los
vasos sanguineos y del corazén, célculos renales, enfermedad mental y coma.

———
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2. ANTES DE UTILIZAR MIMPARA

No utilice Mimpara:

- Si es alérgico a cinacalcet o a cualquiera de los otros componentes de este medicamento
(incluido dentro de la seccion “Informacién adicional”).

- Si tiene niveles bajos de calcio en su sangre. Su doctor le controlaré sus niveles de calcio en

sangre.

Advertencias y precauciones
Hable con su médico antes de tomar Mimpara.

Antes de comenzar a tomar Mimpara, informe a su médico si tiene o ha tenido:

° crisis (ataques o convulsiones). El riesgo de tener convulsiones es mayor si las ha tenido
antes;

. problemas hepaticos;

° insuficiencia cardiaca.

Mimpara reduce los niveles de calcio. Se han reportado eventos con riesgo de muerte y resultados
fatales asociados con niveles bajos de calcio (hipocalcemia) en pacientes tratados con Mimpara.

Informe a su médico si experimenta alguno de los siguientes sintomas que pueden ser indicativos
de niveles bajos de calcio: espasmos, contracciones o calambres en los musculos; o entumecimiento
u hormigueo en los dedos de las manos, de los pies o alrededor de la boca; o convulsiones, confusion
o pérdida de consciencia mientras esté en tratamiento con Mimpara.

Los bajos niveles de calcio pueden tener un efecto en su ritmo cardiaco. Informe a su médico si
experimenta latidos del corazon inusualmente rapidos o fuertes, si tiene problemas con el ritmo
cardiaco o si toma medicamentos que se conoce que pueden causar problemas al ritmo cardiaco
mientras toma Mimpara.

Para mayor informacion, vea la seccion “Posibles eventos adversos™.

Durante el tratamiento con Mimpara, informe a su médico:
o si comienza o deja de fumar, ya que esto puede afectar la forma en la que trabaja Mimpara.

Nifios y adolescentes
Nifios menores de 18 afios de edad no deben tomar Mimpara.

Otros medicamentos y Mimpara

Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria llegar a tomar cualquier
otro medicamento, particularmente etelcalcetida o cualquier otro medicamento que reduzca los
niveles de calcio en su sangre.

No debe recibir Mimpara conjuntamente con etelcalcetida.

Informe a su médico si esta tomando los siguientes medicamentos:

Medicamentos como estos pueden afectar cémo funciona Mimpara:

. medicamentos usados para tratar infecciones de la piel y por hongos (ketoconazol,
itraconazol y voriconazol);
® medicamentos usados para tratar infecciones bacterianas (telitromicina, rifampicina y

ciprofloxacina);




. medicamentos usados para tratar la infeccién por VIH y SIDA (ritonavir);
° medicamentos usados para tratar la depresién (fluvoxamina).

Mimpara puede afectar como funcionan los siguientes medicamentos:

o medicamentos usados para tratar la depresiéon (amitriptilina, desipramina, nortriptilina, y
clomipramina);

o un medicamento utilizado para aliviar la tos (dextrometorfano);

e medicamentos usados para tratar cambios en la frecuencia cardiaca (flecainida y
propafenona);

° medicamento usado para tratar la presion arterial elevada (metoprolol).

Tomar Mimpara con alimentos y bebidas
Mimpara debe tomarse con alimentos o inmediatamente después de la comida.

Embarazo, lactancia y fertilidad
Si esta embarazada o lactando, o piensa que puede estar embarazada o tiene la intencioén de tener
un bebe, consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Mimpara no ha sido probado en mujeres embarazadas. En caso de embarazo, su médico puede
decidir modificar su tratamiento, ya que Mimpara podria dafiar al feto.

Se desconoce si Mimpara se excreta en la leche humana. Su médico hablara con usted acerca de si
debe discontinuar la lactancia o el tratamiento con Mimpara.

Manejo y uso de maquinas

No se han realizado estudios acerca de los efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar
maquinaria. Se han informado mareos y convulsiones en pacientes que toman Mimpara. Si
experimenta alguno de ellos, su capacidad para conducir u operar maquinaria puede verse afectada.

Mimpara contiene lactosa

Si su médico le ha comentado que usted tiene intolerancia a algunos azlcares, contacte a su médico
antes de tomar este producto farmacéutico.

3. COMO UTILIZAR MIMPARA

Siempre tome este medicamento exactamente como le ha dicho su médico. Si tiene dudas, debe
verificar con su médico. Su médico le dird qué cantidad de Mimpara debe tomar.

Mimpara debe tomarse de forma oral, con alimentos o inmediatamente después de la comida. Los
comprimidos deben tomarse enteros y no se deben dividir.

Su médico tomard muestras regulares de sangre durante el tratamiento para monitorear su progreso
y ajustaré la dosis si es necesario.

Si esta siendo tratado por hiperparatiroidismo secundario
La dosis inicial habitual para Mimpara es de 30 mg (un comprimido) una vez por dia.

Si estd siendo tratado por céncer paratiroideo o hiperparatiroidismo primario
La dosis inicial habitual para Mimpara es de 30 mg (un comprimido) dos veces por dia.

Si toma mas Mimpara del que deberia




Si toma mas Mimpara del que deberia, debe contactar a su médico inmediatamente. Los signos
posibles de sobredosis incluyen entumecimiento u hormigueo alrededor de la boca, dolores o
calambres musculares y convulsiones.

Si olvida tomar Mimpara
No tome una dosis doble para recuperar la dosis olvidada.

Si ha olvidado una dosis de Mimpara, debe tomar la siguiente dosis normalmente.

Si tiene cualquier otra pregunta acerca del uso de este producto, consulte a su médico.

4. POSIBLES EVENTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Mimpara puede tener efectos colaterales, aunque no todos lo
experimentan.

Informe a su médico inmediatamente:

Si comienza a sentir entumecimiento u hormigueo alrededor de la boca, dolores o calambres
musculares y convulsiones. Pueden ser signos de que los niveles de calcio son demasiado
bajos (hipocalcemia).

Si nota hinchazoén en la cara, labios, boca, lengua o garganta que puede causar dificultad al
tragar o al respirar (angioedema).

Muy frecuentes: observados en mas de 1 de 10 personas

Frecuentes: observados en 1 de 10 personas

nauseas y vomitos, estos efectos colaterales son normalmente bastante leves y no duran
mucho tiempo

mareos
sensacion de entumecimiento u hormigueo (parestesia)
pérdida (anorexia) o disminucién del apetito
dolor muscular (mialgia)

debilidad (astenia)

sarpullido

niveles reducidos de testosterona

niveles altos de potasio en sangre (hipercalemia)
reacciones alérgicas (hipersensibilidad)

dolor de cabeza

crisis (ataques o convulsiones)

baja presion arterial (hipotension)

infeccion de las vias respiratorias superiores
dificultades para respirar (disnea)

tos

indigestion (dispepsia)

diarrea

dolor abdominal, dolor abdominal superior
constipacion

espasmos musculares

dolor de espalda




° niveles bajos de calcio en sangre (hipocalcemia)

Frecuencia desconocida: frecuencia no puede ser estimada a partir de los datos disponibles

° ronchas (urticaria)

. hinchazén de la cara, labios, boca, lengua o garganta que puede causar dificultad al tragar o
respirar (angioedema)

. latidos del corazén inusualmente rdpidos o fuertes que pueden estar vinculados a bajos

niveles de calcio en sangre (prolongacion del QT y arritmia ventricular secundarios a
hipocalcemia)

Luego de tomar Mimpara, un pequefio nimero de pacientes con insuficiencia cardiaca tuvo un
empeoramiento de su patologia y/o presion arterial baja (hipotension).

Niiios y adolescentes
Mimpara no esté indicado para el uso en pacientes pediatricos.

Se report6 un resultado fatal en un paciente adolescente en un estudio clinico con niveles muy bajos
de calcio en sangre (hipocalcemia).

Comunicacion de efectos adversos
Si se le presenta alguno de los efectos adversos, hable con su médico. Esto incluye cualquier posible

efecto adverso no descrito en este prospecto.

5. CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios.

No utilice Mimpara luego de la fecha de vencimiento, la cual figura en el estuche y en el frasco. La
fecha de vencimiento es el ultimo dia del mes que se indica.

Los medicamentos no deben ser desechados por medio de las aguas residuales o de los residuos
domésticos. Consulte a su farmacéutico como desechar los medicamentos que ya no se necesitan.
Estas medidas ayudaran a proteger el medio ambiente.

Conserve en el envase original a no mas de 30°C.

6. INFORMACION ADICIONAL

Qué contiene Mimpara

- La sustancia activa es cinacalcet. Cada comprimido recubierto contiene 30 mg, 60 mg o
90 mg de cinacalcet (como clorhidrato).

- Los otros componentes son:
. Almidén de maiz pregelatinizado

Celulosa microcristalina

Povidona

Crospovidona

Estearato de magnesio

Silice coloidal anhidro




- Los comprimidos estén recubiertos de:

. Cera de carnauba

. Opadry verde (que contiene lactosa monohidrato, hipromelosa, diéxido de titanio
(E171), triacetato de glicerol, azul FD&C (E132), amarillo de 6xido de hierro
(E172))

° Opadry transparente (que contiene hipromelosa, macrogol)

Aspecto de Mimpara y contenido del envase

Mimpara es un comprimido recubierto de color verde claro. Tienen forma ovalada y las
inscripciones “307, “60” o “90” marcadas de un lado y “AMG?” del otro lado.

Mimpara se presenta en frascos de comprimidos recubiertos de 30 mg, 60 mg o 90 mg dentro de un
estuche. Cada frasco contiene 30 comprimidos.

No todos los tamafios de envases pueden ser comercializados.
RECORDATORIO

Este producto s6lo ha sido descripto para su problema médico actual. No lo recomiende a otras
personas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

“Sillega a surgir algun inconveniente con el producto, el paciente puede completar el formulario

que figura en el sitio web de ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp or call to ANMAT at 0800-333-1234”

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD Y
DESARROLLO SOCIAL DE LA NACION.

CERTIFICADO N° 56060

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8. Departamento de Pocito. Provincia de San
Juan.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina L. Manzur - Farmacéutica

ELABORADO EN: Patheon Inc., Toronto Region Operations, 2100 Syntex Court,
Mississauga, Ontario, LSN7K9, Canada.

Fecha de Ultima Revisién: XXXXXX
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