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BUENOS AIRES, D ENE 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-017068-12-9 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO
DOMINGUEZ S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada DEXO 150 - DEXO
300 / ACIDO URSODESOXICOLICO 150 mg — ACIDO URSODESOXICOLICO
300 mg, Forma farmacéutica vy concentraciéon: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, 150 mg - 300 mg, aprobada por Certificado N° 47.390.

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de ia Disposicion ANMAT
No 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicidn ANMAT No°

6077/97.
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afe.S’a&d DISPOSICION N- 0 1 9 8
Secretania de Politicas,
Regutaciin ¢ Tnstitutos

AU AT
Que a fojas 55 obra el informe técnico favorable de la Direccidon de
Evaluacién de Medicamentos.
Que se actlia en virtud de ias facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada DEXO 150 - DEXO 300 / ACIDO
URSODESOXICOLICO 150 mg - ACIDO URSCODESOXICOLICO 300 mag,
aprobada por Certificado N9 47.390 y Disposicidn N© 5438/98, propiedad
de la firma LABORATORIQO DOMINGUEZ S.A., cuyos textos constan de
fojas 2 a 53.
ARTICULO 20. - Sustitdyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 5438/98 los prospectos autorizados por las fojas 2 a 16, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integrarédn en el Anexo I de la
presente.
ARTICULO 39. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidn de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente



DISPOSICION Ne 0 ] 9 8
Winiotenio de Salad
Secretana de Politicas,
Regulacion e Tnotitutos
AN AT
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N° 47.390 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidn conjuntamente con los prospectos y Anexos, dgirese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente, Cumplido, Archivese.
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deSaZ«d
Secretaria de Politicas,
Regalacisn e Tnstitutos

AN AT
ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de ia Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos
Y Teﬁol g|'§ é1édica (ANMAT), autorizd mediante Disposicidn
NOL e a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 47.390 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma LABORATORIO DOMINGUEZ S.A., del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales. (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: DEXO 150 - DEXO 300 / ACIDO
URSODESOXICOLICO 150 mg - ACIDO URSODESOXICOLICO 300 mg,
Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, 150
mg - 300 mg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 5438/98.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-014694-97-2 .-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTQORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 2 a 53,
N° 5438/98.- corresponde desglosar de
fs.2a16.-

E! presente sélo tiene valor probatoric anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM

a la firma LABORATORIO DOMINGUEZ S.A., Titular del Certificado de

=



Autorizacion N© 47.390 en la Ciudad de Buenos Aires,

dlaswENEzm,del Mes de...oovvvvimnarnerens
Expediente N© 1-0047-0000-017068-12-9 }Jw““iL’
DISPOSICION N° 0 1 9 8
js Or. OTTO A. ORSINGHER
AUa-INTERVENTOR
ANMAT.

d

los



. 0198

DOMINGUEZ S.A (L_

Avda. L3 Plata 2552 — Cwdac Autdnoma de Buenos A ras  Argenhna. Tel (34 11) 4824-<C30 Fax (34 1°) 48211332

PROYECTO DE PROSPECTO

DEXO 150 - DEXO 300
ACIDO URSODESOXICOLICO 150 mg - ACIDO URSODESOXICOLICO 300 mg -

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta
FORMULA: Cada comprimido recubierto contiene:

DEXO 150

Principio activo: Acido ursodesoxicolico 150 mg.

Excipientes: Almidon 35.74 mg, Lactosa 94.72 mg, Glicoiato sddico de almidén 6 mg,
Povidona 11.12 mg, Dioxido de silicio coloidal 1.50 mg, Estearato de magnesio 4.05
mg, Koliincoat IR White 11.5 mg. Rojo punzd 4R laca 0.69 mg, Eritrosina laca 0.36 mg,
Amariilo ocaso laca 0.58 mg.

Este medicamento contiene eritrosina

DEXO 300

Principio activo: Acido ursodesoxicolico 300 mg.

Excipientes: Almiddn 78.83 mg, Lactosa 184.17 mg, Glicolato sodico de almiddn 12
mg, Povidona 18 mg, Didxido de silicio coloidal 3 mg, Estearato de magnesio 8.10 mg,
Kollincoat IR White 16.2 mg, Amarillo ocaso laca 0.75 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antilitogénico, litolitico, colerético.
Clasificacién ATC: AG5A

INDICACIONES

- Para ia disolucién y prevencion de caiculos biliares de colesterol de menos de 20 mm
de diametro que sean radiotransparentes, en pacientes con vesicula biliar funcionante,
demostrado por colecistografia.

- Coadyuvante en el tratamiento de la iitiasis biliar por litotricia (ondas de choque).

- Gastritis por refliujo biliar.

- Hepatopatias colestasicas.

- Tratamiento de la cirrosis biiiar primaria.

ACCION FARMACOLOGICA
El acido ursodesoxicélico es un acido biliar fisioldgico de la circulacion enterohepatica.
- Efecto anticolelitico: aungque no se conoce exactamente suU mecanismo de accion,
se sahe que administrado oralmente se concentra en la bilis y disminuye ia saturacion
del colesterol biliar porgue suprime la sintesis hepatica y la secrecidon de colesterol e
inhibe su absorcion intestinal. La reduccién en ia saturacion del colesterol permite la
gradual solubilizacion del mismo en los calculos produciendo su eventual disolucion,

- Otros efectos: el acido ursodesoxicdlico aumenta el fiujo biliar. En enfermedades,
hepaticas cronicas disminuye las propiedades detergentes de ias sales biliares y p,
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tanto su citotoxicidad. Tambien puede proteger a las celulas hepaticas de la accion
dafiina de los acidos hiliares téxicos (litocolato, desoxicolato y quenodesoxicolato),
cuya concentracion aumenta en pacientes con enfermedades hepéticas cronicas.

FARMACOCINETICA

- Absorcion: alrededor del 80% de la dosis administrada se absorbe pasivamente en
el intestino delgado.

- Metabolismo: pasa a la circulacion enterohepatica (hay un gran efecto de "primer
paso”, 50 - 60%) y es rapidamente conjugado por el higado con glicina y taurina. Los
conjugados son secretados en la bilis.

- Unidn a proteinas: alia.

- Eliminacién: primariamente fecal, muy pequefas cantidades son excretadas en la
orina,

Las pequefias cantidades de acido ursodesoxicolico no absarbido pasan al colon
donde sufren degradacion bactenana; el acido litocdlico resultante es parcialmente
absorbido por el colon pero es sulfatado en el higado y rapidamente eliminado en las
heces como conjugados sulfolitocolilglicina o suifolitocolitaurina.

- Tiempo para la concentracién pico: 1-3 horas

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION

Litiasis hiliar colesterinica

- Pacientes con peso normal: 8 mg/kg/dia, administrados en 1 ¢ 2 tomas.

- Pacientes con sobrepeso: 10 mg/kg/dia, administrados en 1 6 2 tomas.

Si se administran dos dosis es conveniente administrar la mayor parte de la dosis al
acostarse (por ejemplo, 1 comprimido por la marfiana y 2 por ia noche).

Luego de la disolucion de los calculos debe continuarse la administracion de este
medicamento durante 3 meses mas para garantizar una disolucion completa de los
mismos.

Gastritis por refiujo biliar - Prevencién de la litiasis biliar

Administrar 1-2 comprimidas {150-300 mg) diarios al acostarse, durante 10-14 dias.
Hepatopatias colestaticas

La posologia optima esta en el orden de 13 a 15 mg/kg/dia. Se recomienda aumentar
la dosis progresivamente para obtener la posclogia 6ptima después de 4 a 8 semanas
de tratamiento.

En las hepalopatias colestaticas complicadas con mucoviscidosis, |la dosis Gptima es
del orden de los 20 mg/kg/dia.

La dosis diaria se reparte en dos tomas, una a la mafiana y otra a la noche, en el
momento de acostarse.

Cirrosis biliar primaria: La dosis habitual es de 10 — 15 mg/Kg/dia, en 2 a 4 dosis
divididas.

Dosis minima efectiva: 4 mg/kg/dia.

CONTRAINDICACIONES

No debe administrarse este medicamento en caso de colicos hepaticos frecuentes,
enfermedades inflamatorias del higado, intestino delgado, colon, estdmago y pancreas
u otras afecciones que puedan alterar el circuito enterohepatico. Obstruccidn completa
o parciat del coledaco. Insuficiencia renal marcada. Ayuno. Alteraciones crénicas de ia
funcion hepatica. Hipersensibilidad a éste o a otros acidos biliares. Ulcera gastrica o

duodenal. Embarazo. Lactancia. (0
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PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

La disolucion de los calculos puede requerir entre 6 meses y 2 anos.
Durante el tratamiento se deben realizar controles de las enzimas hepaticas cada
cuatro semanas al principio y luego cada 3 meses.

Los resultados del tratamiento deben controlarse periddicamente mediante
colecistografia o examenes del tracto biliar por ultrasonido, cada 3-6 meses.

Si no se observa reduccidn en el tamano de los calculos al finalizar el primer periodo
de 12 meses de tratamiento, no debe continuarse con el mismo.

El tratamiento primario no debe prolongarse mas de 24 meses.

Durante el tratamiento evitar los regimenes hipercaléricos y ricos en colesterol al igual
que todas las substancias que puedan aumentar la eliminacion biliar de colesterol
(estrogenos, anticonceptivos orales, ciertos hipolipemiantes). Evitar el uso de
productos potencialmente hepatotdxicos.

Las mujeres en edad fértil que sigan un tratamiento con esta droga, deben emplear un
método anticonceptivo no hormonal para evitar posibles riesgos.

Sensibilidad cruzada: los pacientes sensibles a productos gue contienen otros acidos
biliares también pueden ser sensibles a este medicamento.

DEXO 150 contiene eritrosina como colorante.

Embarazo - Lactancia: aunque no hay estudios bien controlados en humanos, no
puede descartarse |a posibilidad de que el acido ursodesoxicdlico produzca dafo fetal
por lo que no se recomienda su uso durante el embarazo. Si la paciente queda
embarazada durante el tratamiento, éste debe interrumpirse inmediatamente.
También se contraindica el usc de este medicamento durante la lactancia aunque no
se sabe si |la droga pasa a la leche materna y no se han descripto problemas en
humanos.

Pediatria: no se ha establecido |a seguridad y efectividad del tratamiento con acido
ursodesoxicdlico en nifios.

Geriatria: no se han realizado estudios apropiados que relacionen la edad con los
efectos del acido ursodesoxicdlico en la poblacién geriatrica. No obstante, no es de
esperar que se produzcan problemas especificas que limiten la utilidad de este
medicamento.

Tratamiento de las hepatopatias colestaticas

- En los pacientes con cirrosis complicada con insuficiencia hepatocelular ¢ de
colestasis alta (bilirrubinemia mayor de 200 mmoles/L) se debe controlar la funcidn
hepatica vy, si es posible, la concentracién sérica de acidos biliares.

- En caso de colestasis complicada con prurito, la posclogia del acido ursedesoxicolico
sera progresivamente creciente comenzando el tratamiento con dosis de 300 mg/dia.
En esta situacién es posible y deseable 1a coadministracion de colestiramina cuidando
gue esta ultima sea administrada a distancia del acido ursodesoxicélico.
Carcinogenicidad - tumorigenicidad: |os estudios en ratas con instilacion rectal de
acido litocdlico y otros metabolitos de ursodiol y quenodiol no demostraron
tumorigenicidad excepto que se coadministren con substancias carcinogénicas.

Los estudios epidemioidgicos sugieren que |0s acidos biliares pueden estar
involucrados en la patogénesis del cancer de colon humano en pacientes sometidos a
colecistectomia pero faltan evidencias concluyentes al respecto.

Interacciones medicamentosas: los secuestrantes de los acidos biliares como la
colestiramina y el colestipol y los antiacidos que contengan aluminio, pueden interferir
con la accion de este medicamento reduciendo su absorcion.

LABC
ANDR
@ ?amamﬂe ~ Dinptorn Themoa
Vi MM NE12.720-C.. 12,585,454



DOMINGUEZ S A

ol NP 0198

Avda La Plala 2552 — Ciucad Autdnoma do Buenos fires Argentna Tel. (54 11) 48211030 Fax (54 11)4921-° 332

5

Los estrogenos, los anticonceptivos orales, la neomicina y los hipolipemiantes
(especialmente el clofibrate} aumentan la secrecién hepatica de colesterol y favorecen
la formacion de calculos de colesterol; por lo tanto, pueden interactuar con la
efectividad de este medicamento. Evitar la asociacion con drogas que puedan ser
potencialmente nocivas para el higado.

Alteraciones de los valores de laboratorio: pueden estar aumentadas o disminuidas
las concentraciones séricas de las enzimas hepaticas.

Monitoreo de los pacientes: es especialmente importante la determinacion de la
funcién hepatica (SGOT y SGPT} antes de la iniciacién del tratamiento para descartar
una enfermedad hepatica preexistente y también durante el mismo.

Se recomienda realizar ultrasonaografias antes del tratamiento para determinar la
presencia de calculos biliares y a intervalos de 6 meses durante el primer afic de
tratamiento para controlar su disolucion; también se lo recomienda después de la
disolucion de los calculos para el monitoreo de posibles recurrencias.

EFECTOS ADVERSOS

A las dosis terapeuticas, el acido ursodesoxicdlico produce muy pocos efectos
colaterales. En tratamientos prolongados con dosis altas puede presentarse
aceleracion del transito intestinal; los casos de diarrea son raros.

En algunos individuos con una reduccién congénita o adquirida de la capacidad para
sulfatar el gcido litocdlico, puede estar aumentado el riesgo de darfo hepatico.
Puede praducir reacciones alérgicas.

SOBREDOSIFICACION

Ante la eventualidad de una sobredosificacion 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.

En caso de ingestién masiva accidental el principal sintoma es la aparicion de diarrea
gque debe ser tratada sintomaticamente.

El tratamiento recomendado en caso de sobredosis incluye:

- Lavado gastrico con por o menos 1 litro de suspension de carbon o colestiramina.
- Administracion oral de 50 ml de suspensid n de hidroxido de aluminio.

- Control rutinario de la funcion hepatica.

INFORMACION PARA EL PACIENTE
El éxito del tratamiento depende, en gran parte, de la cooperacion del paciente quien
s6lo excepcionalmente experimentard algun ligero malestar.

Antes de usar este medicamento

Las condiciones que afectan especialmente el uso de este medicamento son:

- Sensibilidad al acido ursodesoxicolico o a otros acidos biliares.

- Existencia de otros problemas meédicos, especialmente complicaciones de calculos.
Uso apropiado del medicamento

- Para lograr un efecto terapéutico éptimo, tome este medicamento con las comidas.
- Evite el sobrepeso.

- Ingiera una dieta con bajo contenido de colesterol.

- Ingiera pequefias cantidades de alimentos con bajas calorias durante el dia para
evitar largos periodos de tiempo sin alimentacion.

- Cumpla con el tratamiento completo; la disolucion de los calculos puede requeri
entre 6 meses y 2 aros de uso continuo de este producto. No interrumpa el

< TRISMONDD
/i) FarmacéeTion - Directers Ticnica
/ WMLN. N" 12,720 - C.i. 12,988,554




LABORATORIC
DOMINGUEZ S.A.

T 079g

Avea. La Plata 2557 - G udad Autdmoma eo Buenas Aires  Argentira, Tel: (51 11) 4921 1030 Fax (54 11} 49211337

tratamiento hasta que el médico se lo indique aunque ya hayan desaparecido los
calculos.

- Tome los comprimidos regularmente coma se lo indica su médico.

- St omitié una dosis tomela tan pronto como sea posible o duplique la dosis siguiente.
- Toda interrupcion del tratamiento durante 3 a 4 semanas significa el retorno a las
condiciones de sobresaturacion de la bilis y aumenta la duracion total del tratamiento.
- Mantenga este medicamento entre 15°C y 30°C, en su envase original.
Precauciones mientras usa este medicamento

- Visite regularmente a su medico para contralar los progresos. Durante el tratamiento
pueden solicitarse analisis de laboratorio.

- No use agentes hipolipemiantes del tipo del clofibrate.

- Evite los antiacidos que contengan aluminio; pueden interferir con la absorcién de
este medicamento.

- CONSULTE A SU MEDICOQ y notifiquele inmediatamente si se le presentan sintomas
de colecistitis aguda: dolor en la boca del estémago v lado derecho del abdomen con
irradiacion a espalda y al hombro del mismo lado, que no calma con analgésicos
habituales; latidos cardiacos acelerados; escalofrios; pequefia elevacion de la
temperatura; malestar abdominal agudo.

- Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo
recomiende a otras personas.

PRESENTACION

DEXO 150: envases conteniendo 20, 50,100, 500 y 1000 comprimidas siendo los dos
ultimos de uso exclusivo de hospitales.

DEXQ 300: envases conteniendo 20, 30, 50, 100, 500 y 1000 comprimidos siendo los
dos ultimos de uso exclusive de hospitales.

Conservar entre 15 y 30 °C, en su envase original.

Mantener fuera del alcance de los ninos.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 47.390.

Directora Tecnica: Sandra Carina Rismando, Farmacéutica.

Revision:--/--f—.
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PROYECTO DE PROSPECTO

DEXO 150 — DEXO 300
ACIDO URSODESOXICOLICO 150 mg - ACIDO URSODESOXICOLICO 300 mg -

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta
FORMULA: Cada comprimido recubierto contiene:

DEXO 150

Principio activo: Acido ursodesoxicélico 150 mg.

Excipientes: Almidon 35.74 mg, Lactosa 94.72 mg, Glicolato sodico de almidén 6 mg,
Povidona 11.12 mg, Diéxido de silicio coloidal 1.50 mg, Estearato de magnesio 4.05
mg, Kollincoat IR White 11.5 mg, Rojo punzd 4R laca 0.69 mg, Eritrosina laca 0.36 mg,
Amarillo ocaso laca 0.58 mg.

Este medicamento contiene eritrosina

DEXO 300

Principio activo: Acido ursodesoxicolico 300 mg.

Excipientes: Almiddén 78.83 mg, Lactosa 184.17 mg, Glicolato sédico de almiddn 12
mg, Povidona 18 mg, Didxido de silicio coloidal 3 mg, Estearato de magnesio 8.10 mg,
Kollincoat IR White 16.2 mg, Amarillo ocaso laca 0.75 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antilitogeénico, litolitico, colerético.
Clasificacion ATC; AD5A

INDICACIONES

- Para la disolucién y prevencion de calculos biliares de colesterol de menos de 20 mm
de diametro que sean radiotransparentes, en pacientes con vesicula biliar funcionante,
demostrado por colecistografia.

- Coadyuvante en el tratamiento de |a litiasis biliar por litotricia (ondas de choque).

- Gastritis por reflujo biliar.

- Hepatopatias colestasicas.

- Tratamiento de la cirrosis biliar primaria.

ACCION FARMACOLOGICA
El acido ursodesoxicolico es un acido biliar fisiologico de la circulacidon enterohepatica.
- Efecto anticolelitico: aungue no se conoce exactamente su mecanismo de accion,
se sabe que administrado oralmente se concentra en la bilis y disminuye |la saturacion
del colesterol hiliar porque suprime la sintesis hepatica y la secrecién de colesterol e
inhtbe su absorcion intestinal. La reduccion en la saturacién del colesterol permite la
gradual solubilizacion del mismo en los célculos produciendo su eventual disolucién.

- Otros efectos: el acido ursodesoxicolico aumenta el flujo biliar. En enfermegg
hepaticas ¢ronicas disminuye las propiedades detergentes de las sales biliarg
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tanto su citotoxicidad. También puede proteger a las céiulas hepaticas de la accién
dafina de los acidos biliares toxicos (litocolato, desoxicolato y quenodesoxicolato),
cuya concentracion aumenta en pacientes con enfermedades hepéaticas cronicas.

FARMACOCINETICA

- Absorcion: alrededor del 90% de la dosis administrada se absorbe pasivamente en
el intestino delgado.

- Metabolismo: pasa a la circulacion enterohepatica (hay un gran efecto de "primer
paso”, 50 - 60%) y es rapidamente conjugado por el higado con glicina y taurina. Los
conjugados son secretados en la bilis.

- Unién a proteinas: alta.

- Eliminacién: primariamente fecal, muy pequefias cantidades son excretadas en la
arina.

Las pequefas cantidades de acido ursodesaxicélico no absorbido pasan al colon
donde sufren degradacion bacteriana; el acido litocalico resultante es parcialmente
absorbido por el colon pero es sulfatado en el higado y rapidamente eliminado en las
heces como conjugados sulfolitocolilglicina o sulfolitocolittaurina.

- Tiempo para la concentracion pico: 1-3 horas

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION

Litiasis biliar colesterinica

- Pacientes con peso normal: 8 mg/kg/dia, administrados en 1 0 2 tomas.

- Pacientes con sobrepeso: 10 mg/kg/dia, administrados en 1 § 2 tomas.

Si se administran dos dosis es conveniente administrar la mayor parte de la dosis al
acostarse (por ejemplo, 1 comprimido por 1a mafiana y 2 por la hoche).

Luego de la disolucién de los célculos debe continuarse la administracidn de este
medicamento durante 3 meses mas para garantizar una disolucion completa de los
mismos.

Gastritis por reflujo biliar - Prevencion de la litiasis biliar

Administrar 1-2 comprimidos (150-300 mg) diarios al acostarse, durante 10-14 dias.
Hepatopatias colestaticas

La posclogia éptima esta en el orden de 13 a 15 mg/kg/dia. Se recomienda aumentar
la dosis progresivamente para obtener la posolagia 6ptima después de 4 a 8 semanas
de tratamiento.

En las hepatopatias colestaticas complicadas con mucoviscidosis, |a dosis 6ptima es
del orden de los 20 mg/kg/dia.

La dosis diaria se reparte en dos tomas, una a la mafiana y otra a la noche, en el
momento de acostarse.

Cirrosis biliar primaria: La dosis habitual es de 10 -~ 15 mg/Kg/dia, en 2 a 4 dosis
divididas.

Dosis minima efectiva: 4 mg/kg/dia.

CONTRAINDICACIONES
No debe administrarse este medicamento en caso de célicos hepaticos frecuentes,
enfermedades inflamatonas del higado, intestino delgado, colon, estémago y pancreas
u ofras afecciones que puedan alterar el circuito enterohepatico. Obstruccion completa
o parcial del colédoco. Insuficiencia renal marcada. Ayuno. Alteraciones cronicas de la
funcion hepatica. Hipersensibilidad a éste o a otros acidos biliares. Ulcera gastrica o
duodenal. Embarazo. Lactancia.

%
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PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

La disolucion de los calculos puede requerir entre 6 meses y 2 anos.
Durante el tratamiento se deben realizar controles de las enzimas hepaticas cada
cuatro semanas al principio y luego cada 3 meses.

Los resultados del tratamiento deben controlarse periddicamente mediante
colecistografia o examenes del fracto biliar por ultrasonido, cada 3-6 meses.

Si no se observa reduccion en el tamafio de los calculos al finalizar el primer periodo
de 12 meses de tratamiento, no debe continuarse con el mismo.

El tratamiento primario no debe prolongarse mas de 24 meses.

Durante el tratamiento evitar los regimenes hipercalbricos y ricos en colesterol al igual
que todas las substancias que puedan aumentar la eliminacion biliar de colesterol
{(esirégenos, anticonceptivos orales, ciertos hipolipemiantes). Evitar el uso de
productos potenciaimente hepatotoxicos.

i.as mujeres en edad fertil que sigan un tratamiento con esta droga, deben emplear un
método anticonceptivo no hormonal para evitar posibles riesgos.

Sensibilidad cruzada: los pacientes sensibles a producios que contienen otros acidos
biliares también pueden ser sensibles a este medicamento.

DEXQ 150 contiene eritrosina como colorante.

Embarazo - Lactancia: aungque no hay estudios bien confrolados en humanos, no
puede descartarse la posibilidad de que el acido ursodesoxicdiico produzca dano fetal
por o que no se recomienda su uso duranie el embarazo. Si la paciente queda
embarazada durante el tratamiento, éste debe interrumpirse inmediatamente.
También se contraindica el uso de este medicamento durante |a lactancia aunque no
se sabe si la droga pasa a la leche materna y no se han descripto problemas en
humanos.

Pediatria: no se ha establecido la seguridad y efectividad del tratamiento con acido
ursodesoxicolico en nifos.

Geriatria: no se han realizado es{udios apropiados que retacionen la edad con los
efectos del acido ursodesoxicolico en la poblacién geriatrica. No obstante, no es de
esperar que se produzcan problemas especificos que limiten fa utilidad de este
medicamento.

Tratamiento de las hepatopatias colestaticas

- En los pacientes con cirrosis complicada con insuficiencia hepatocelular o de
colestasis alta (bilirrubinemia mayor de 200 mmoles/L) se debe controlar 1a funcién
hepalica y, si es posible, la concentracion sérica de acidos biliares.

- En caso de colestasis complicada con prurito, 1a posologia del cide ursodesoxicolico
sera progresivamente creciente comenzando el tratamiento con dosis de 300 mg/dia.
En esta situacién es posible y deseable la coadministracion de colestiramina cuidando
gue esta ultima sea administrada a distancia del acido ursodesoxicélico.
Carcinogenicidad - tumorigenicidad: los estudios en ratas con instilacion rectal de
acido litocdlico y otros metabolitos de ursodiol y quenodiol no demostraron
tumorigenicidad excepto que se coadministren con substancias carcinogénicas.

Los estudios epidemioldgicos sugieren que los acidos biliares pueden estar
involucrados en la patogeénesis del cancer de colon humano en pacientes sometidos a
colecistectomia pero faltan evidencias concluyentes al respecto.

Interacciones medicamentosas: 10s secuestrantes de los acidos biliares como la
colestiramina y ei colestipol y los antiacidos que contengan aluminio, pueden interferir
con la accion de este medicamento reduciendo su absorcion.

){Q Frrmacdutics - Dirsctors Thonica
/ 7; s, N 12.720 - G 12.565.954



01938

LABORATORIO
. DOMINGUEZ S.A.

Avda La Plata 25852 — Ciudad Autdnoma de Buenos Airgs  Argetira, Tel (54 113 43211030 Fax (54 11) 15211222

Los estrogenos, los anticonceptivos orales, la neomicina y 10s hipolipemiantes
(especialmente el clofibrate) aumentan la secrecion hepatica de colesterol y favorecen
la formacion de célculos de colesterol; por lo tanto, pueden interactuar con la
efectividad de este medicamento. Evitar la asociacion con drogas que puedan ser
potencialmente nocivas para el higado.

Alteraciones de los valores de laboratorio: pueden estar aumentadas o disminuidas
tas concentraciones séricas de las enzimas hepaticas.

Monitoreo de 10s pacientes: es especialmente importante la determinacién de la
funcién hepatica (SGOT y SGPT) antes de la iniciacion del tratamiento para descartar
una enfermedad hepatica preexistente y también durante el mismo.

Se recomienda realizar ultrasonografias antes del tratamiento para determinar la
presencia de calculos biliares y a intervalos de 6 meses durante el primer afno de
tratamiento para controlar su disolucion; también se lo recomienda después de la
disolucién de los célculos para el monitoreo de posibles recurrencias.

EFECTOS ADVERSOS

A las dosis terapéuticas, el acido ursodesoxicolico produce muy pocos efectos
colaterales. En tratamientos prolongados con dosis altas puede presentarse
aceleracion del transito intestinal; los casos de diarrea son raros.

En algunos individuos con una reduccidn congénita o adquirida de la capacidad para
sulfatar el acido litocdlico, puede estar aumentado el riesgo de dafio hepatico.
Puede producir reacciones alérgicas.

SOBREDOSIFICACION

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn concuriir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4062-6666 7 2247.

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

En caso de ingestién masiva accidental el principal sintoma es la aparicion de diarrea
que debe ser tratada sintomaticamente.

El tratamiento recomendado en caso de sobredosis incluye.

- Lavado gastrico con por o menos 1 litro de suspension de carbon o colestiramina.
- Administracién oral de 50 m| de suspensid n de hidréxido de aluminio.

- Control rutinario de la funcion hepatica.

INFORMACION PARA EL PACIENTE
El éxito del tratamiento depende, en gran parte, de la cooperacion del paciente quien
solo excepcionalmente experimentara algun ligero malestar.

Antes de usar este medicamento

Las condicicnes que afectan especialmente el uso de este medicamento son:

- Sensibilidad al acido ursodesoxicélico 0 a otros acidos biliares.

- Existencia de otros problemas médicos, especialmente complicaciones de calculos.
Uso apropiado del medicamento

- Para lograr un efecto terapéutico dptimo, tome este medicamento con las comidas.
- Evite el sobrepeso.

- Ingiera una dieta con bajo contenido de colesterol.

- Ingiera pequefias cantidades te alimentos con bajas calorias durante el dia para
evitar largos periodos de tiempo sin alimentacion.

- Cumpla con el tratamiento completo; la disolucidn de los calculos puede requerir
entre 6 meses y 2 afios de uso continuo de este producto. No interrumpa el
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tratamiento hasta que el médico se lo indique aunque ya hayan desaparecido los
calculos.

- Tome los comprimidos regularmente como se o indicd su médico.

- St omitio una dosis tdmela tan pronto como sea posible o duplique la dosis siguiente.
- Toda interrupcién del tratamiento durante 3 a 4 semanas significa ef retorno a las
condiciones de sobresaturacion de {a bilis y aumenta |la duracién total del tratamiento.
- Mantenga este medicamento entre 15°C y 30°C, en su envase original,
Precauciones mientras usa este medicamento

- Visite regularmente a su médico para controlar los progresos. Durante el tratamiento
pueden solicitarse analisis de laboratorio.

- No use agentes hipolipemiantes del tipo del clofibrate.

- Evite los antiacidos que contengan aluminio; pueden interferir con la absorcidn de
este medicamento.

- CONSULTE A SU MEDICO y notifiquele inmediatamente si se le presentan sintomas
de colecistitis aguda: dolor en la boca del estdmago y fado derecho del abdomen con
irradiacién a espalda y al hombro del mismo lado, que no calma con analgésicos
habituales; latidos cardiacos acelerados; escalofrios; pequena elevacién de la
temperatura; malestar abdominal agudo.

- Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo
recomiende a otras personas.

PRESENTACION

DEXO 180: envases conteniendo 20, 50,100, 500 y 1000 comprimidas siendo los dos
dltimos de uso exclusivo de hospitales.

DEXO 300: envases conteniendo 20, 30, 50, 100, 500 y 1000 comprimidos siendo los
dos uitimos de uso exclusivo de hospitales.

Conservar entre 15 y 30 °C, en su envase original.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 47.390.

Directora Técnica: Sandra Carina Rismondo, Farmacéutica.
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PROYECTO DE PROSPECTO

DEXO 150 — DEXO 300
ACIDO URSODESOXICOLICO 150 mg - ACIDO URSODESOXICOLICO 300 mg -

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta
FORMULA: Cada comprimido recubierto contiene:

DEXO 150

Principio activo: Acido ursodesoxicdlico 150 mg.

Excipientes: Almiddn 35.74 mg, Lactosa 94.72 mg, Glicolato sédico de almiddn 6 mq,
Povidona 11.12 mg, Didxido de silicio coloidal 1.50 mg, Estearato de magnesio 4.05
mg, Kollincoat IR White 11.5 mg, Rojo punz6é 4R laca 0.69 mg, Eritrosina laca 0.36 mg,
Amarillo ocaso laca 0.58 mg.

Este medicamento contiene eritrosina

DEXC 300

Principio activo: Acido ursodesoxicélico 300 mg.

Excipientes: Almidon 78.83 mg, Lactosa 184.17 mg, Glicolato sédico de almidén 12
mg, Povidona 18 mg, Dibxido de silicio coloidal 3 mg, Estearato de magnesio 8.10 mg,
Kollincoat IR White 16.2 mg, Amarilic ocaso laca 0.75 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antilitogénica, litolitico, colerético.
Clasificacion ATC: ADBA

INDICACIONES

- Para ia disolucion y prevencion de calculos biliares de colesterol de menos de 20 mm
de diametro que sean radiotransparentes, en pacientes con vesicula biliar funcionante,
demostrade por colecistografia.

- Coadyuvante en el tratamiento de Ia litiasis biltar por litofricia (ondas de choque).

- Gastritis por reflujo biliar.

- Hepatopatias colestasicas.

- Tratamiento de la cirrosis biliar primaria.

ACCION FARMACOLOGICA

El acido ursodesoxicolico es un acido biliar fisioldgico de Ia circulacion enterchepatica.
- Efecto anticolelitico: aunque no se conoce exactamente su mecanismo de accion,
se sabe que administrado oralmente se concentra en la bilis y disminuye la saturacion
del colesterol biliar porque suprime la sintesis hepatica y la secrecion de colesterol e
inhibe su absorcion intestinal. La reduccién en la saturacién del colesterol permite la
gradual solubilizacion del mismo en los calculos produciendo su eventual disolucién.

- Otros efectos: el acido ursodesoxicolico aumenta el flujo biliar. En enfermedades
hepaticas cronicas disminuye las propiedades detergentes de las sales biliares #por lo
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tanto su citotoxicidad. También puede proteger a las células hepéaticas de la accién
dafiina de los acidos biliares toxicos (litocolato, desoxicolato y quenodesoxicolato),
cuya concentracion aumenta en pacientes con enfermedades hepaticas crénicas.

FARMACOCINETICA

- Absorcion: alrededor del 90% de la dosis administrada se absorbe pasivamente en
el intestino delgado.

- Metabolismo: pasa a la circulacion enterohepatica (hay un gran efecto de "primer
paso”, 50 - 60%) y es rapidamente conjugado por el higado con glicina y taurina. Los
conjugados son secretados en la bilis.

- Unién a proteinas: alta.

- Eliminacion: primariamente fecal; muy pequefias cantidades son excretadas en |a
orina.

Las pequeias cantidades de acido ursodesoxicélico no absorbido pasan al colon
donde sufren degradacion bacteriana; el acido litocdlico resultante es parcialmente
absorbido por el colon pero es sulfatado en el higado y rapidamente eliminado en las
heces como conjugados sulfolitocolilglicina o sulfolitocoliltaurina.

- Tiempo para la concentracion pico: 1-3 horas

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION

Litiasis biliar colesterinica

- Pacientes con peso normal: 8 mg/kg/dia, administrados en 1 6 2 tomas,

- Pacientes con sobrepeso: 10 mg/kg/dia, administrados en 1 6 2 tomas.

Si se administran dos dosis es conveniente administrar la mayor parte de la dosis al
acostarse (por ejemplo, 1 comprimido por la mahana y 2 por la noche).

Luego de la disolucion de los calculos debe continuarse la administracién de este
medicamente durante 3 meses mas para garantizar una disolucién completa de los
mismos.

Gastritis por reflujo biliar - Prevencion de la litiasis biliar

Administrar 1-2 comprimidos (150-300 mg) diarios al acostarse, durante 10-14 dias.
Hepatopatias colestaticas

La posologia optima esta en el orden de 13 a 15 mg/kg/dia. Se recomienda aumentar
la dosis progresivamente para obtener la posologia éptima después de 4 a 8 semanas
de tratamiento.

En las hepatopatias colestaticas complicadas con mucoviscidosis, la dosis optima es
del orden de los 20 mg/kg/dia.

La dosis diaria se reparte en dos tomas, una a la mafiana y otra a la noche, en el
momento de acostarse.

Cirrosis biliar primaria: La dosis habitual es de 10 - 15 mg/Kg/dia, en 2 a 4 dosis
divididas.

Dosis minima efectiva: 4 mg/kg/dia.

CONTRAINDICACIONES
No debe administrarse este medicamento en caso de c¢olicos hepaticos frecuentes,
enfermedades inflamatorias del higado, intestino delgado, colon, estémago y pancreas
u otras afecciones que puedan alterar el circuito enterohepatico. Obstrucciéon completa
o parcial dei colédoco. Insuficiencia renal marcada. Ayuno. Alteraciones crénicas de la
funcion hepatica. Hipersensibilidad a éste o a otros acidos biliares. Ulcera gastrlca o
duodenal. Embaraze. Lactancia.
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PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

La disolucidn de los calculos puede requerir entre 8 meses y 2 afos.

Durante el tratamiento se dehen realizar controles de las enzimas hepaticas cada
cuatro semanas al principio y luego cada 3 meses.

Los resultados del tratamiento deben controlarse periodicamente mediante
colecistografia o examenes del tracto biliar por ultrasonido, cada 3-6 meses.

Si no se observa reduccion en el tamario de los calculos al finalizar el primer periodo
de 12 meses de tratamiento, no debe continuarse con el mismo.

El tratamiento primario no debe prolongarse mas de 24 meses.

Durante el tratamiento evitar los regimenes hipercaléricos y ricos en colesterol al igual
que todas las substancias que puedan aumentar la eliminacidn biliar de colesterol
(estrdgenos, anticonceptivos orales, ciertos hipolipemiantes). Evitar el uso de
productos potencialmente hepatotoxicos.

Las mujeres en edad fertil que sigan un tratamiento con esta droga, deben emplear un
método anticonceptivo no hormonal para evitar posibles riesgos.

Sensibilidad cruzada: los pacientes sensibles a productos que contienen otros acidos
biliares también pueden ser sensibles a este medicamento.

DEXQ 150 contiene eritrosina como colorante.

Embarazo - Lactancia: aungue no hay estudios bien controlados en humanos, no
puede descartarse la posibilidad de que el acido ursodesoxicolico produzca dafio fetal
por lo que no se recomienda su uso durante el embarazo. Si la paciente queda
embarazada durante el tratamiento, éste debe interrumpirse inmediatamente.
También se contraindica el uso de este medicamento durante |a [actancia aunque no
se sabe si la droga pasa a |la leche materna y no se han descripto problemas en
humanos.

Pediatria: no se ha establecido la seguridad y efectividad del tratamiento con acido
ursodesoxicolico en nifigs.

Geriatria: no se han realizado estudios apropiados que relacionen la edad con los
efectos del acido ursodesoxicdlico en la poblacién geriatrica. No obstante, no es de
esperar que se produzcan problemas especificos que limiten la utilidad de este
medicamento.

Tratamiento de las hepatopatias colestaticas

- En los pacientes con cirrosis complicada con insuficiencia hepatocelular o de
colestasis alta (bilirrubinemia mayor de 200 mmoles/L) se debe controlar la funcion
hepatica y, si es posible, la concentracién sérica de acidos biliares.

- En caso de colestasis complicada con prurtto, la posologia del acido ursodesoxicdlico
sera progresivamente creciente comenzando el tratamiento con dosis de 300 mg/dia.
En esta situacion es posible y deseable Ia coadministracion de colestiramina cuidando
que esta dltima sea administrada a distancia del acido ursodesoxicolico.
Carcinogenicidad - tumorigenicidad: los estudios en ratas con instilacidn rectal de
acido litocdlico y otros metabolitos de ursodiol y quenodiol no demostraron
tumorigenicidad excepto que se coadministren con substancias carcinogénicas.

Los estudios epidemiolégicos sugieren que |os acidos biliares pueden estar
involucrados en la patogénesis del cancer de colon humano en pacientes sometidos a
colecistectomia pero faltan evidencias concluyentes al respecto.

Interacciones medicamentosas: |os secuestrantes de los acidos biliares como la
colestiramina y el colestipol y los antiacidos que contengan aluminio, pueden interfenr
con la accidon de este medicamento reduciendo su absorcién.
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Los estrégenos, los anticonceptivos orales, 1a neomicina y los hipolipemiantes
{especialmente el clofibrate) aumentan la secrecidn hepéatica de colesterol y favorecen
la formacion de calculos de colesterol; por lo tanto, pueden interactuar con la
efectividad de este medicamento. Evitar la asociaciéon con drogas gue puedan ser
potencialmente nocivas para el higado.

Alteraciones de los valores de taboratorio: pueden estar aumentadas o disminuidas
las concentraciones sericas de las enzimas hepaticas.

Monitoreo de los pacientes: es especialmente importante 2 determinacion de la
funcion hepatica (SGOT y SGPT) antes de |a iniciacién del tratamiento para descartar
una enfermedad hepatica preexistente y también durante el misme.

Se recomienda realizar ultrasonografias antes del tratamiento para determinar la
presencia de calculas biliares y a intervalos de 6 meses durante el primer afio de
tratamiento para controlar su disolucion; también se lo recomienda después de la
disolucion de los calculos para el monitoreo de posibles recurrencias.

EFECTOS ADVERSOS

A las dosis terapéuticas, el Acido ursodesoxicdlico produce muy pocos efectes
colaterales. En tratamientos prolongados con dosis altas puede presentarse
aceleracidn del transito intestinal; los casos de diarrea son raros.

En algunos individuos con una reduccién congénita o adquirida de la capacidad para
sulfatar ef acido litocdlico, puede estar aumentado el riesgo de dafio hepatico.
Puede producir reacciones aiérgicas.

SOBREDOSIFICACION

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital méas cercano ©
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

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

En caso de ingestién masiva accidental el principal sintoma es ia aparicion de diarrea
que debe ser tratada sintomaticamente.

El tratamiento recomendado en caso de sobredosis incluye:

- Lavado gastrico con por lo menos 1 litro de suspensién de carbon ¢ colestiramina.
- Administracién oral de 50 ml de suspensid n de hidréxido de aluminio.

- Control rutinario de la funcién hepatica.

INFORMACION PARA EL PACIENTE
El éxito del tratamiento depende, en gran parte, de 1a cooperacitn del paciente quien
solo excepcionalmente experimentara algun ligero malestar.

Antes de usar este medicamento

Las condiciones que afectan especialmente el uso de este medicamento son;

- Sensibilidad al acido ursodesoxicslico 0 a otros acidos biliares.

- Existencia de otros problemas médicos, especialmente complicaciones de cailculos.
Uso apropiado del medicamento

- Para lograr un efecto terapéutico 6ptimo, tome este medicamento con las comidas.
- Evite el sobrepeso.

- Ingiera una dieta con bajo contenido de colesterol.

- Ingiera pequefias cantidades de alimentos con bajas calorias durante el dia para
evitar largos periodos de tiempo sin alimentacion.

- Cumpia con el tratamiento completo; 1a disolucién de los calculos puede requerir
entre 6 meses y 2 anos de uso continuo de este producto. No interrumpa el
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tratamiento hasta que el médico se lo indique aunque ya hayan desaparecido los
calculos.

- Tome los comprimidos regularmente como se 1o indicd su médico,

- Si omitié una dosis tdmela tan pronto como sea posible ¢ duplique ia dosis siguiente.
- Toda interrupcién del tratamiento durante 3 a 4 semanas significa el retorno a las
condiciones de sobresaturacion de la bilis y aumenta la duracion total del tratamiento.
- Mantenga este medicamento entre 15°C y 30°C, en su envase original.
Precauciones mientras usa este medicamento

- Visite regularmente a su médico para controlar los progresos. Durante el tratamiento
pueden solicitarse analisis de laboratorio.

- No use agentes hipolipemiantes del tipo del clofibrate.

- Evite los antiacidos que contengan aluminio; pueden interferir con la absorcion de
este medicamento.

- CONSULTE A SU MEDICO y notifiquele inmediatamente si se le presentan sintomas
de colecistitis aguda; dolor en la boca del estémago y lado dereche del abdomen con
irradiacion a espalda y al hombro del mismo lado, que no calma con analgésicos
habituales; latidos cardiacos acelerados; escalofrios; pequena elevacion de la
temperatura; malestar abdominal agudo.

- Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo
recomiende a otras personas.

PRESENTACION

DEXO 150: envases conteniendo 20, 50,100, 500 y 1000 comprimidos siendo los dos
ltimos de uso exclusiva de haspitales,

DEXO 300: envases conteniendo 20, 30, 50, 100, 500 y 1000 comprimidos siendo los
dos ultimos de uso exclusivo de hospitales.

Conservar entre 15 y 30 °C, en su envase original.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 47.390.

Directora Técnica: Sandra Carina Rismondo, Farmacéutica.
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