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wistonie de Salud

Secretana de Politicas,

Regulacion ¢ Tnstitutos
AUNNAT.

DisPosICION N-

046 ¢

BUENOS AIRES,
77 ENE 2013
VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-018827-12-7 del Registro
de la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; v

CONSIDERANDQ:

Que por las presentes actuaciones la firma BAXTER
ARGENTINA S.A. solicita la aprobacidn de nuevos proyectos de prospectos
para la Especialidad Medicinal denominada EXTRANEAL / ICODEXTRINA,
Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION PARA DIALISIS
PERITONEAL 7,5 g/100 ml, aprobada por Certificado N© 54,102,

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
Especialldad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT NO

6077/97.
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Que a fojas 178 a 179 obra el informe técnico favorable de la
Direccidén de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

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

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

ARTICULO 190, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada EXTRANEAL / ICODEXTRINA, Forma
farmacéutica y concentracién: SOLUCION PARA DIALISIS PERITONEAL 7,5
g/100 mi, aprobada por Certificado N© 54.102 y Disposicion N° 5944/07,
propiedad de la firma BAXTER ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de
fojas 58 a 96.
ARTICULO 290, - Sustitliyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 5944/07 los prospectos autorizados por las fojas 58 a 70, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la
presente.
ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidn de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente



W

7

Hinistenis , de Salud o

. . DiSPOSICION N 4 6 A
Secnetania de Politicas, 0 L)
Regelacian ¢ Tnotitutos

AUNWAT.

disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N© 54,102 en los
términos de la Disposicion ANMAT NO° 6077/97.
ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
Interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidon conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente, Cumplido, Archivese.

LJ heé:-i‘-'

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-018827-12-7

SUB-INTERVENTOR
ANMUAT.

DISPOSICION N© 0 4 6 4 Dr. OTTO A. ORSINGHER

nc



2R

Yy

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autoriz0 mediante Disposicion
NOOLBA a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 54.102 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma BAXTER ARGENTINA $.A., del producto inscripto en
el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: EXTRANEAL / ICODEXTRINA, Forma
farmacéutica y concentracldn: SOLUCION PARA DIALISIS PERITONEAL 7,5
g/100 ml.-
Disposicién Autorizante de la Especlalidad Medicinal N° 5944/07.-

Tramitado por expediente N°® 1-47-0000-019407-06-7.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA {LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Disposicidn N°|Prospectos de fs. 58 a
5944/07 .- 96, corresponde
desglosar de fs. 58 a 70.~

El presente sélo tiene valor probatorioc anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

a la firma BAXTER ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de
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Autorizacion N© 54.102 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del

mes deg.2.ENE 2013

o

Expediente N© 1-0047-0000-018827-12-7

DISPOSICION NO 0 l; 6 4

Dr. OTTC A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
A.N.M.A.T.
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Extraneal
Icodextrina 7,5% Solucion para dialisis peritoneal

Solucion para didlisis peritoneal estéril y apirogena
Industria Mexicana Venta Bajo Receta
Férmula cuali-cuantitativa:

Cada 100 ml de solucidn para diélisis peritoneal contienen:
Principio Activo:

TCOAEXIIINA. . .eeveeeirrecice et ens e e anesren e 758

CLOrUro SOAICO..c.cvverr ettt e et e 535 mg
Lactato SOAICO..ovvvieiecerriiermecrmrensrecreecennnnane e 448 T
Cloruro caleico 2ZHaO..oovviivriviiceiiescveeesieeneeeceens v 25,7 TG
Cloruro magnésico 6HaO.......occovivieceiiccrirnneceienee e, 5,08 mg

Osmolaridad calculada: 282 mOsm/L a 286 mOsm/L; pH= 5 a 6.

La solucidn electrolitica contiene por 1000 ml:

SOGEO. vttt s 132 mEq/L

CalCIO... et 3,5mEq/L
MAGIESIO ... eeererrneerreerirencrccrreereenirmeernvaenensscsesscreeesnesencecens U39 MEQ/L

CIOTULD. ..t cerecen e esres et enesnse e s snessenssnsnessnennses. 90 MEQ/L

38T 21 (o T OSSOSO UPP 40 mEg/L
Vehiculo:

Agua para preparaciones inyectables ¢.8.pvccovvciiiienne.. 1000 ml

Hidréxido sédico o acido clorhidrico..........coeevirneirnvcnnnen.€.8. para ajuste de pH

Extraneal no contiene agentes bacteriostiticos ni antimicrobianos

Accién Terapéutica
Solucion para dislisis peritoneal.

Descripeidn
La solucién para diélisis peritoneal, EXTRANEAL (icodextrina), ¢s una solucién para
dialisis peritoneal que contiene ¢l agente coloide osmético, icodextrina.

La Icodextrina es un polimero de glucosa soluble en agua, derivado del almidén, unido
por alfa (1-4) y menos del 10% de alfa (1-6) de uniones glucostricas con un peso
molecular promedio entre 13,000 y 19,000 Dalton. Extraneal se encuentra disponible
para administracién intraperitoneal solo como solucidn estéril, no pirogénica, clara ¢n
bolsas plasticas flexibles de PVC. Los sistemas del contenedor estdn compuestos de
cloruro de polivinilo.

Las soluciones en contacto con el envase de plastico puede lixiviar algunos de sus
componentes quimicos en cantidades muy pequeiias dentro del periodo de caducidad; es
decir, di-2-etithexi! ftalato (DEHP), hasta 5 partes por millon; no obstante, s¢ ha
confirmado la seguridad del plastico en pruebas en animales en conformidad con las
pruchas biocldgicas de la USP para envases de pldstico, asi como mediante estudios de
toxicidad en cultivos de tejido.

Cyrthiz Tedolin Paginalde 13
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Extraneal - Proyecto de prospecto @, ll e Original
Indicaciones -

EXTRANEAL esta indicado para un intercambio diario Gnico durante un periodo
prolongado (8 a 16 horas) durante la didlisis peritoneal ambulatoria continua (CAPD) o
didlisis peritoneal automatizada (APD) para el manejo de la enfermedad renal en la
etapa terminal. EXTRANEAL también estd indicado para mejorar (en comparacion
dextrosa al 4,25%) la ultrafiltracion del periodo prolongado vy la depuracién de
creatinina y de nitrégeno de urea en pacientes con caracteristicas promedio elevada o de
transporte mayor, que se definen usando la prueba de equilibrio peritoneal (PET) (Ver
"Propiedades Farmacologicas).

Propiedades Farmacoldgicas

Propiedades farmacodinamicas:

Cddigo ATC: BOSDA.

Extraneal es una solucion isosmotica para didlisis peritoneal que contiene polimeros de
glucosa (icodextrina) como agente osmotico prncipal. Las funciones de la icodextrina
como agente coloide osmoético para lograr la ultra filtracion durante el periodo de la
dialisis peritoneal. Icodextrina actita en la cavidad peritoneal ejerciendo presién
osmética a través de los poros intercelulares pequefios que resultan en la ultrafiltracion
transcapilar a lo largo del tiempo. Como otras soluciones para didlisis peritoneal,
Extraneal también contiene elecirolitos para ayudar a normalizar ¢l balance electrolitico
y de lactato para ayudar a normalizar el estado acido - base.

Propiedades farmacocinéticas:
Absorcion

La absorcién de icodextrina de la cavidad peritoneal sigue la cinética de orden cero
consistente con el transporte convectivo via las rutas linfdticas peritoneales. En un
estudio de farmacocinética de dosis tnica que usd Extraneal (icodextrina), se absorbid
una mediana del 40 % (60 g) de la icodextrina infundida de la solucién peritoneal
durante un periodo de 12 horas. Los niveles de plasma de icodextrina se elevaron
durante el periodo y disminuyeron después del periodo que se drené. Los niveles pico
en plasma de icodextrina mas sus metabolitos (mediana Cpax 2.2g/1) se observaron al
final del intercambio a lo largo de! periodo (mediana del Twy, = 13 horas).

En estado de equilibrio, la media del nive! de plasma de icodextrina mas sus metabolitos
fue de aproximadamente 5 g/L. En los estudios de dosis multiple, los niveles de
icodextrina en estado de equilibrio se lograron en el plazo de una semana. Los niveles
de icodextrina en plasma y de sus metabolitos regresaron a los valores iniciales en un
plazo de aproximadamente dos semanas después de la suspension de ia administracion
de icodextrina.

Metabolismo

La icodextrina es metabolizada por la alfa-amilasa en oligosaciridos con un grado
inferior de polimerizacion (DP), incluyendo maltosa (DP2), maltotriosa (DP3),
maltotetralosa (DP4), y especies de peso molecular mas alto. En un estudio de dosis
unica, DP2, DP3, y DP4 mostraron una elevacion progresiva en las concentraciones
plasmaticas con un perfil similar a aquel de la icodextrina, alcanzando los valores pico
al final del perfodo y disminuyendo posteriormente. Solo se observaron elevaciones
muy pequefias de polimeros mas grandes en los niveles en sangre. Los niveles de
icodextrina en plasma en estado de equilibrio se lograron en un plazo de una semana y
los niveles en plasma en equilibrio se observaron durante la administracion a largo
plazo.

Ocurre cierto grado de metabolismo de icodextrina de forma intraperitoneal con una
elevacion progresiva en la concentracion de los polimeros mas pequefios en ¢l dializado
durante ¢] periodo de 12 horas.

Cynthja Testolin
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Extraneal Proyecto de prospecto 0 l‘ 6 l' Original
Eliminacion ‘
La icodextrina es sometida a la eliminacioén renal en proporcion directa al nivel de la e
funcién renal residual, La difusion de los metabolitos mas pequeflos de icodextrina del

plasma en la cavidad peritoneal también es posible después de la absorcidn sistémica y

del metabolismo de icodextrina.

Poblaciones especiales

Geridtrica

No se evaludé la influencia de la edad en la farmacocinética de icodextrina y sus

metabolitos.

Sexo y raza

No se evalud la influencia del sexo y la raza en la farmacocinética de icodextrina y sus

metabolitos.

Dosis y administracion

Extraneal estd disefiado exclusivamente para administracién intraperitoneal. Solo se
deberd administrar como intercambio diario Unico para el periodo prolongado en la
dialisis peritoneal ambulatoria continua o en la didlisis peritoneal automatizada. El
periodo recomendado es de 8 a 16 horas.

No prevista para inyeccidn intravenosa.

Los pacientes deberan ser monitorizados estrechamente para evitar subhidratacion o
sobrehidratacién. Se debe mantener un registro exacto del balance de liquidos y se debe
monitorizar el peso corporal del paciente para evitar las consecuencias potencialmente
severas, incluyendo la insuficiencia cardiaca congestiva, la disminucién del volumen, y
el shock hipovolémico.

Para disminuir la posible molestia durante la administracion, se pueden calentar las
soluciones antes de su uso (vea la seccion de POSOLOGIA Y ADMINISTRACION,
Instrucciones para su uso).

Extraneal se deber4 administrar durante un periodo de 10 a 20 minutos, a una velocidad
que sea comoda para el paciente.

No utilice Extraneal si esta turbio o descolorido, si contiene materia particulada, o si el
envase tiene fugas.

Después de su uso, el fluido drenado se debera inspeccionar para la presencia de fibrina
o turbidez, lo que pudiera indicar la presencia de peritonitis.

Para uso tnico exclusivamente. Deseche la porcidn no utilizada.

Adicidn de potasio
El potasio se omite de las soluciones Extraneal ya que la didlisis se puede realizar para
corregir la hipercalemia. En situaciones en las que haya un nivel normal de potasio en
suero o hipocalemia, se pudiera indicar la adicién de cloruro de potasio (hasta una
concentraciéon de 4 mEq/L) para evitar la hipocalemia severa. La decisién de aftadir
cloruro de potasio la deberi tomar el médico después de la evaluacién cuidadosa del
potasio en suero.

Adicién de insulina

La adicion de insulina a Extraneal se evalud en 6 pacientes diabéticos dependientes de
insulina que fueron sometidas a C4PD para la enfermedad renal en etapa terminal. No
se observo interferencia de Extraneal con la absorcién de insulina desde la cavidad
peritoneal ni con la capacidad de la insulina para controlar la glucosa en sangre (vea la
seccion de PRECAUCIONES, Interacciones medicamentosas/con anilisis de
laboratoerio). Se deberd monitorear adecuadamente la glucosa en sangre al iniciar
Extraneal en pacientes diabéticos y se deberd ajustar la dosis de insulina, si fuera
necesario (vea la seccién de PRECACUCIONES).
Adicion de heparina

Cynthig Testolin
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No se condujeron estudios de interaccion medicamentosa en humanos con heparina. Los
estudios in vitro no demostraron evidencia de incompatibilidad de heparina con
Extraneal.

Adicion de antibioticos

No se han realizado estudios clinicos formales de interacciéon medicamentosa. Los
estudios de compatibilidad in vitro con Extraneal (icodextrina) y los siguientes
antibidticos no han demostrado efectos respecto a la concentracion minima inhibidora
(MIC): vancomicina, cefazolina, ampicilina, ampicilina/flucoxacilina, ceftazidima,
gentamicina, y anfotericina. No obstante, los aminoglucésidos no se deberan mezclar
con penicilinas debido a la incompatibilidad quimica.

Los pacientes sometidos a dialisis peritoneal deberan estar bajo supervision cuidadosa
de un médico con experiencia en el tratamiento de la enfermedad renal en etapa terminal
con dialisis peritoneal. Se recomienda que los pacientes que estén en dialisis peritoneal
sean capacitados adecuadamente sobre un programa que esté bajo la supervision de un
médico.

Instrucciones de uso

Para la preparacion completa del sistema CAPD y APD, vea las instrucciones que

acompafian el equipo auxiliar.

Se debera emplear una técnica aséptica.

Calentamiento

Para la comodidad del paciente, Extraneal L se puede calentar a 37 °C (98 °F). Solo se

debera emplear calor seco. Es mejor calentar las soluciones dentro de una envoltura

usando alguna compresa. No sumerja Extraneal en agua para calentarlo. No utilice

homo de microondas para calentar Extraneal. El calentamiento por arriba de los 40 °C

(104 °F) pudiera ser nocivo para la solucién.

Apertura

Para abrir, rasgue la envoltura en el corte y saque el envase de la solucidén. Se pudiera

observar cierta opacidad del plastico debido a la absorcion de humedad durante el

proceso de esterilizacién. Esto no afecta la calidad ni la seguridad de la solucién y a

menudo pudiera dejar una cantidad ligera de humedad dentro de la envoltura.

Inspeccion de la integridad del envase

Inspeccione el envase para signos de fugas y verifique fugas diminutas apretando

firmemente el envase.

Medicamentos aditivos

Algunos medicamentos aditivos pudieran ser incompatibles con Extraneal. Vea la

seccién de POSOLOGIA Y ADMINISTRACION para informacién adicional. Si

faltara el tapon de goma resellable en el puerto del medicamento o esta parcialmente

retirado, no utilice el producto si se va a afiadir medicamento.

1. Coldquese la mascarilla. Limpiese o desinféctese las manos.

2. Prepare el sitio del puerto del medicamento usando una técnica aséptica.

3. Usando una jeringa con una aguja de 1 pulgada de largo, calibre 25 a 19, pinche el
puerto del medicamento e inyecte el aditivo.

4. Vuelva a posicionar el envase con los puertos del envase hacia arriba y evacie el
puerto del medicamento apretando y dandole golpecitos.

5. Mezcle la solucidén y el aditivo completamente.

Qﬁ Preparacion para la administracion
. 1. Coloquese la mascarilla. Limpiese o desinféctese las manos.
% 2. Coloque el Extraneal en la superficie de trabajo.
3. Retire el anillo del conector del envase de 1a solucién. Si se observa flujo continuo
desde el conector, descarte el envase de la solucién.

i = i
Cg;-ti%' l” : ré;{‘ina 4del3
o u:':cr-ica Cynthia Testolin
Leqora 1 edn Baxter Atgentina S.A.
113.481 Apoderadg




§§

n
LS g
Extraneal Proyecto de prospecto Original
4.  Retire el protector de la punta del juego de tuberia y adjunte inmediatamente el
conector del envase de la solucion.

5.  Continte con el ajuste de la terapia como se indica en el manual del usuario o en
las instrucciones que acompaiian los equipos de tuberia.

6.  Tras la terminacion de la terapia, descarte toda la porcion no utilizada.

Contraindicaciones

EXTRANEAL (icodextrina) esta contraindicado en pacientes con alergia al almidén de
maiz o a la icodextrina, en pacientes con intolerancia a maltosa o isomaltosa, en
pacientes con enfermedad de almacenamiento de glucogeno, y en pacientes con acidosis
lactica severa preexistente.

Advertencias

Extraneal esta diseflado solo para su administracion intraperitoneal. No es para
inyeccion intravenosa.

La esclerosis peritoneal encapsulante (EPS, por sus siglas en inglés) es una
complicacion conocida, y poco frecuente de la didlisis peritoneal. Se ha reportado EPS
en pacientes que usan soluciones de didlisis peritoneal, excluyendo Extraneal
(icodextrina). Se han reportado resultados poco frecuente pero fatales.

Si ocurre peritonitis, la eleccidon y posologia de los antibidticos se debera basar en los
resultados de los estudios de identificacién y sensibilidad del (de los) organismo(s)
aislado(s) cuando sea posible. Antes de la identificaciéon del (de los) organismo(s)
involucrado(s), se pueden indicar antibidticos de amplio espectro.

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad poco frecuentes, y serias a Extraneal,
tales como necrolisis epidérmica toxica, angioedema, enfermedad del suero, eritema
multiforme y vasculitis leucocitoclastica. Si se sospecha de alguna reaccion seria,
suspenda Extraneal e inicie el tratamiento adecuado segun se indique clinicamente.

Los pacientes con acidosis lactica severa no deberdn ser tratados con soluciones para
dilisis peritoneal basada en lactato (vea la seccién, CONTRAINDICACIONES).

Interaccion peligrosa medicamento - dispositivo

Solo utilice monitores especificos de glucosa y tiras reactivas para medir
los niveles de glucosa en sangre en pacientes que usan la solucidn
Extraneal (icodextrina) para didlisis peritoneal. No se deben utilizar
dispositivos de monitorizacion de glucosa en sangre que usan métodos
basados en, glucosa deshidrogenasa pirroloquinolina quinona (GDH-
POQO) o glucosa-colorante-oxidorreductasa (GDO). Ademds, no se deben
utilizar sistemas de monitorizacién de glucosa en sangre en métodos
basados en glucosa deshidrogenasa basada en flavina-adenina-
dinucledtido (GDH-FAD). El uso de monitores de glucosa basados en
GDH-PQQ, GDO, GDH-FAD y de tiras reactivas resultdé en lecturas
elevadas (debido a la presencia de maltosa, vea la seccién de
PRECAUCIONES/interacciones medicamentosas/con los analisis de
laboratorio). Las lecturas falsamente elevadas de glucosa han llevado a
los pacientes o a los profesionales de la salud a detener el tratamiento de
la hipoglucemia o a administrar inadecuadamente la insulina. Estas dos
situaciones han resultado en hipoglucemia no reconocida, que ha
provocado la pérdida de la conciencia, al coma, al dafio neuroldgico
permanente. v a la muerte.
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Los niveles plasmaticos de Extraneal (icodextrina) y sus metabolitos
regresan al nivel inicial en un plazo de aproximadamente 14 dias después
de la suspension de la administracion de Extraneal (icodextrina). Por lo
tanto, los niveles falsamente elevados de glucosa se pueden medir hasta
dos semanas después de la suspensién de la terapia de Extraneal
(icodextrina) cuando se usan monitores de glucosa basados en GDH-
PQQ, GDO, y GDH-FAD y con tiras reactivas.

Debido a que los monitores de glucosa con base en GDH-PQQ, GDO, y
GDH-FAD s¢ pueden utilizar ¢n esquemas hospitalarios, es importante
que los profesionales de la salud de pacicntes con dialisis peritoncal que
hagan uso de Extraneal (icodextrina) hagan una revision cuidadosa de la
informacién del producto del sistema de analisis de glucosa en sangre
Extraneal (icodextrina), para determinar si el sistema es apto para su uso
con Extraneal (icodextrina).

Para evitar la administracién inadecuada de insulina, eduque a los
pacientes para que alerten a los profesionales de la salud sobre esta
interaccion siempre que sean ingresados al hospital.

Se deberé contactar a los fabricantes del monitor v de las tiras reactivas
para determinar si la icodextrina o la maltosa causan interferencia o
lecturas falsamente elevadas de la glucosa. Para una lista de los nimeros
gratuitos de los fabricantes del monitor de glucosa y de las tiras
reactivas, por favor contacte a Baxter 0-800-232-BAXTER (2298)

Se recomienda que los pacientes con padecimientos que se sepa que elevan el riesgo de
acidosis lactica (por €j., insuficiencia renal aguda, errores congénitos del metabolismo,
tratamiento  con  medicamentos tales como metformina e  inhibidores
nucledsidos/nucledtidos de la transcriptasa reversa (VRTT, por sus siglas en inglés) sean
vigilados para la ocurrencia de acidosis lactica antes del inicio del tratamiento y durante
el tratamiento con soluctones para dialisis peritoneal basadas en lactato.

Al prescribir la solucién que se utilizara para alghn paciente en particular, se debera
prestar atencion a la interaccién potencial entre el tratamiento de diélisis y la terapia
indicada en otras enfermedades existentes. Los niveles de potasio en suero se deberdn
monitorizar cuidadosamente en pacientes tratados con glucdsidos cardiacos. Por ¢j., el
retiro rapido de potasio pudiera provocar arritmias en pacientes cardiacos que usan
digitalicos o medicamentos similares; la hipercalemia, la hipermagnesemia, ¢ la
hipocalcemia pudieran enmascarar la toxicidad por digitdlicos. La correccion de
electrolitos por didlisis pudiera precipitar los signos y sintomas de exceso de digitalicos.
En cambio, pudiera ocurrir toxicidad a dosis subdptimas de digitales si el potasio se
encuentra en nivel bajo 0 si el calcio esta elevado.

Precauciones

Generales

Relacionadas a la didlisis peritoneal.

Los siguientes padecimientos pudieran predisponer a reacciones adversas a los
procedimientos de dialisis peritoneal: padecimientos abdominales, incluyendo defectos
mecanicos no corregibles que impiden la farmacodinamia eficaz ¢ aumentan el riesgo
de infeccién, rompimiento de la membrana peritoneal y diafragma por cirugia,
anomalias congénitas o frauma antes de la cicatrizacion completa, tumores abdominales,
infecciones en la pared abdominal, hemias, fistula fecal, colostomias o ileostomias,
episodios frecuentes de diverticulitis, enfermedad inflamatoria intestinal o enfermedad
isquémica intestinal, rifiones con poliquistes grandes, u otros padecimientos que
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comprometan la integridad de la pared abdominal, de la supﬂlcﬁ;surk]al, o de la
cavidad intra-abdominal que como tal documenta la pérdida d¥ la funcidn peritoneal o
adhesiones extensas que comprometen la funcién peritoneal. Los padecimientos que
impiden la nutricién normal, el deterioro de la funcion respiratoria, la colocacion de un
injerto adrtico reciente, y la deficiencia de potasio también pueden predisponer a
complicaciones de la dialisis peritoneal.

Se deberd emplear técnica aséptica durante todo el procedimiento de la didlisis
peritoneal para disminuir la posibilidad de infeccion.

Después de su uso, el liquido drenado se deberd inspeccionar para la presencia de
fibrina o de turbidez, que puede indicar la presencia de peritonitis.

La sobreinfusién del volumen de la solucion de diélisis peritoneal en la cavidad
peritoneal se puede caracterizar por distension abdominal, sensacién de plenitud o falta
de aliento. El tratamiento de la sobreinfusion es drenar la solucion de didlisis peritoneal
de la cavidad peritoneal.

Necesidad de un médico capacitado

El tratamiento debera ser iniciado y supervisado por un médico con conocimiento en el
manejo de pacientes con insuficiencia renal.

El estado del volumen del pactente se debe supervisar cuidadosamente para evitar la
hipervolemia o hipovolemia, y las consecuencias potencialmente severas, incluyendo la
insuficiencia cardiaca congestiva, la disminucion del volumen y el shock hipovolémico.
Se debe mantener un registro exacto del balance de liquidos y se debe monitorizar el
peso corporal del paciente.

Las pérdidas significativas de proteina, aminoacidos, vitaminas solubles en agua y otros
medicamentos pueden ocurrir durante la diélisis peritoneal. Se debera vigilar el estado
nutricional y se debera proporcionar terapia de reemplazo segin sea necesario.

En pacientes con hipercalcemia, particularmente en aquellos con soluciones para dialisis
peritoneal baja en calcio, se debera tener cuidado con el hecho de que Extraneal no se
provee en una solucidn electrolitica baja en calcio.

No s¢ deberan usar las soluciones que estén turbias, qgue contengan materia particulada,
0 que muestren evidencia de fugas.

Diabetes mellitus dependiente de insulina

Los pacientes con diabetes dependiente de insulina pudieran requerir la modificacién de
la dosis de insulina después del inicio del tratamiento con Extraneal. Se deberd
monitorizar adecuadamente la glucosa en sangre y ajustar la dosis de insulina, si es
necesario (vea la seccidn de ADVERTENCIAS, PRECAUCIONES, e interacciones
medicamentosas/con los analisis de laboratorie).

Informacion para los pacientes

Se debera dar instrucciones a los pacientes para que no usen soluciones si estan turbias,
descoloridas, contienen materia particulada visible, o si muestran evidencia de fugas en
los envases.

Se deberd emplear una técnica aséptica a lo largo de todo el procedimiento.

Para disminuir la posible molestia durante la administracién, se debera dar instrucciones
a los pacientes para que calienten las soluciones a 37 °C (98 °F) antes de su uso. Solo se
debera utilizar calor seco. Es mejor calentar las soluciones dentro de la envoltura usando
compresas calientes. Para evitar la contaminacién, las soluciones no se deberan
sumergir en agua para calentarlas. No utilice un horno de microondas para calentar
Extraneal. Calentar la solucién por arriba de 40 °C (104 °C) puede ser perjudicial para
la solucion (vea la seccion de POSOLOGIA Y ADMINISTRACION, Instrucciones
para su uso).

Debido a que el uso de Extraneal interfiere con la glucosa deshidrogenasa
pirroloquinolinaquinona (GDH-PQQ), glucosa-colorante-oxidorreductasa (GDQO), y
algunas mediciones de glucosa en sangre basadas en glucosa deshidrogenasa flavina-

CynthiafTeploitha 7 de
Farma iﬁ%—l . I%ynthia Testolin
Co- Ligamtdea Tecnica Paxter Argentina 3.A.
N:,13.481 Apodaredn



0464

Extraneal Proyecto de prospecto Origtnal
adenina dinucledtido (GDH-FAD), a los pacientes se les deberd dar instrucciones para
usar Unicamente monitores de glucosa y tiras reactivas especificas para glucosa (vea la
seccion de  ADVERTENCIAS, PRECAUCIONES, e interacciones
medicamentosas/con los analisis de laboratorio).

En cada caja de Extraneal se proporciona una guia para la medicacion del paciente.
Analisis de laboratorio

Electrolitos en suero

Se han observado disminuciones en los niveles de sodio y de cloro en suero en pacientes
con Extraneal. La media del cambio en el sodio en suero desde el inicio hasta la Gltima
visita del estudio fue de -2.8 mmol/L para pacientes con Extraneal y de -0.3 mmol/L
para pacientes con la solucion control. Cuatro pacientes con Extraneal v dos pacientes
control desarrollaron sodio en suero < 125 mmol/L. La media del cambio en cloruro de
sodio desde el inicio hasta la Gltima visita del estudio fue de - 2.0 mmol/L para los
pacientes con Extraneal y de + 0.6 mmol/L para los pacientes control. Se observaron
cambios similares en las quimicas sanguineas en un estudio clinico adicional en una
subpoblacion de pacientes promedio elevado/transportador elevado. Las disminuciones
en los niveles de sodio y cloro en suero se pueden relacionar a la dilucion que resulta a
partir de la presencia de metabolitos de icodextrina en plasma. Aunque estas
disminuciones han sido pequefias y clinicamente irrelevantes, se recomienda la
monitorizacion de los niveles electroliticos en suero de los pacientes como parte de las
quimicas sanguineas rutinarias.

Extraneal no contiene potasio. Evaliie el potasio en suero antes de administrar cloruro
de potasio al paciente. En situaciones en las que hay un nivel normal de potasio en suero
o hipocalemia, pudiera ser necesaria la adicién de cloruro de potasio (hasta una
concentracion de 4 mEqg/L) a la solucién para evitar la hipocalemia severa. Esto se
debera hacer bajo evaluacion cuidadosa del suero y del potasio corporal total, y solo
bajo la supervisién de un médico.

Se deberd monitorizar de forma periddica los liquidos, la hematologia, la quimica
sanguinea, las concentraciones electroliticas y el bicarbonato. Si los niveles de
magnesio en suero son bajos, se pueden utilizar suplementos de magnesio,

Fosfatasa alcalina

Se ha observado una elevacion en la media de la fosfatasa alcalina en suero en los
estudios clinicos de enfermedad renal en etapa terminal (ESRD, por sus siglas en inglés)
que recibieron Extraneal. No se observaron elevaciones asociadas en las pruebas de la
funcién hepdtica. Los niveles de fosfatasa alcalina en suero no mostraron evidencia de
elevacion progresiva durante un periodo de estudio de 12 meses. Los niveles regresaron
a la normalidad aproximadamente dos semanas después de la suspension de Extraneal.
Hubo casos individuales en los que la elevacion de la fosfatasa alcalina se asocio con
AST (SGOT) elevado, pero ninguna elevacion se consideré causalmente relacionada al
tratamiento.

Embarazo y lactancia

Embarazo categoria C

No se han conducido estudios de reproduccién animal completa, incluyendo el
desarrolio embriofetal en 1itero a la exposicion miultiple apreciable en humanos con
Extraneal o icodextrina. Por lo tanto, no se sabe si icodextrina o la solucién Extraneal
pueden provocar dafio fetal cuando se administran a una mujer embarazada o afectan la
capacidad reproductiva. Extraneal se deberd utilizar solo en mujeres embarazadas
cuando la necesidad supere los riesgos potenciales.

Madres lactantes

No se sabe si icodexirina o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Debido a
que muchos medicamentos se excretan en la leche humana, se debera tener precaucion
cuando se administre Extraneal a una mujer lactante.
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Uso pedidtrico

No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos.

Useo geriatrico

No se llevaron a cabo estudios formales de forma especifica en la poblacion geridtrica,
No obstante, 140 de los pacientes en los estudios clinicos de Extraneal tenian 65 afios de
edad o mas, con 28 de los pacientes de 75 afios de edad o mas. No se observaron
diferencias globales en la seguridad o eficacia enire estos pacientes y los pacientes
menores de 65. Aunque la experiencia clinica no ha identificado diferencias en las
respuestas entre los pacientes de edad avanzada y en los pacientes mas jovenes, no se
puede descartar mayor sensibilidad de algunos individuos de edad mas avanzada,

Interaccién con otros medicamentos

General

No se realizaron estudios clinicos de interacciéon medicamentosa. No se condujo
evaluacion de los efectos de Extraneal en el sistema del citocromo P450. Como con
otras soluciones para dialisis, las concentraciones en sangre de los medicamentos para
diélisis se pueden disminuir con la diélisis. Pudiera ser necesario el ajuste de dosis de
los medicamentos concomitantes. En pacientes que usan glucdsidos cardiacos (digoxina
y otros), los niveles de calcio, potasio, y magnesio en plasma se deben monitorizar
cuidadosamente.

Insulina

Un estudio clinico en 6 pacientes con diabetes dependiente de insulina no demostrd
efecto de Extraneal en la absorcién de insulina desde la cavidad peritoneal ni en la
capacidad de la insulina para controlar ia glucosa en sangre cuando la insulina se
administré por via intraperitoneal con Extraneal. No obstante, se deberd monitorizar
adecuadamente (vea la seccion de PRECAUCIONES, e interacciones
medicamentosas/con los andlisis de laboratorio) la glucosa en sangre al iniciar
Extraneal en pacientes diabéticos y la dosis de insulina se debera ajustar, si es necesario
(vea la seccién de PRECAUCIONES).

Heparina

No se condujeron estudios de interaccidén medicamentosa en humanos con heparina. Los
estudios in vitro no mostraron evidencia de incompatibilidad de heparina con Extraneal.
Antibidticos

No se condujeron estudios de interaccion medicamentosa con antibiéticos en humanos.
Los estudios in vitro que evaluaron la concentracién minima inhibidora (MIC, por sus
siglas en inglés) de vancomicina, cefazolina, ampicilina, ampicilina/flucoxacilina,
ceftazidima, gentamicina, y anfotericina no demostraron evidencia de incompatibilidad
de estos antibidticos con Extraneal. (Vea la seccién de POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION).

Interacciones medicamentosas/con los andlisis de laboratorio

Glucosa en sangre

La medicién de glucosa en sangre se debe hacer con un método especifico de glucosa
para evitar la interferencia de maltosa con los resultados de 1a prueba. Se han observado
niveles falsamente elevados de glucosa con los dispositivos para monitorizar ta glucosa
en sangre y con las tiras reactivas que usan glucosa deshidrogenasa pirroloquinolina
quinona (GDH-PQQ), glucosa-colorante-oxidorreductasa (GDO), y algunos métodos
basados en glucosa deshidrogenasa flavin-adenina nucledtido (GDH-FAD). No se debe
emplear GDH-POQ, glucosa-colorante-oxidorreductasa, ni algunos métodos basados en
GDH-FAD para medir los niveles de glucosa en pacientes que recibieron Extraneal (vea
la seccidn de ADVERTENCIAS).

Amilasa en suero
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Se ha observado una disminucion aparente en la actividad de amilasa en suero en
pacientes que recibieron Extraneal. Los estudios preliminares indican que icodextrina y
sus metabolitos interfieren con los ensayos de amilasa basados en enzimas, resultando
en valores inexactamente bajos. Esto se deberd tomar en cuenta al evaluar los niveles de
amilasa en suero para el diagnostico y monitorizacién de pancreatitis en pacientes que
utilizan Extraneal.

Carcinogenesis, mutagenia, y deterioro de la fertilidad

[codextrina no demostrd evidencia de genotoxicidad en el ensayo de mutacion celular
bacteriana reversa in vitro (prucba de Ames); en el ensayo de aberracién cromosomica
de células mamarias in vitro (ensayo de células de ovario de hamster chino [CHO, por
sus siglas en inglés)); ni en el ensayo de microntcleo in vivo en ratas. No se han
conducido estudios de animales a largo plazo para evaluar ¢l potencial carcinogénico de
Extraneal o icodextrina. La icodextrina se deriva de maltodextrina, un ingrediente
alimenticio comin.

Un estudio de fertilidad en ratas en las que los machos y las hembras fueron tratados
durante cuatro y dos semanas, respectivamente, antes del apareo y hasta el dia 17 de
gestacién hasta 1.5 g/kg/dia (1/3 la exposicién humana con base en mg/m’) y revelé
pesos epididimales ligeramente bajos en los machos padres en ¢l grupo de dosis elevada
en comparacion con el control. La significancia toxicolégica de este hallazgo no fue
evidente ya que ningin otro érgano reproductivo fuc afectado y todos los varones eran
de fertiidad comprobada. El estudio no demostré efectos del tratamiento con
icodextrina en ¢l apareamiento, en la fertilidad, en la respuesta de las camadas, en la
sobrevivencia embriofetal, ni en el crecimiento y el desarrollo fetal.

Reacciones Adversas

Ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se conducen bajo condiciones ampliamente variables,
las tasas de reacciones adversas observadas en ensayos clinicos de un medicamento no
se pueden comparar a las tasas en los ensayos clinicos de otro medicamento y no
pueden reflejar las tasas observadas en la practica. La informacién de la reaccidn
adversa de los ensayos clinicos, no obstante, proporciona una base para identificar los
eventos adversos que parecen cstar relacionados al uso del medicamento para las tasas
aproximadas.

Extraneal fue inicialmente estudiado en ensayos clinicos controlados de 493 pacientes
con enfermedad renal en etapa terminal que recibieron un intercambio diario Unico de
Extraneal durante una sesion prolongada (8 a 16 horas). Hubo 215 pacientes expuestos
durante al menos 6 meses y 155 pacientes expuestos durante al menos un afio. La
poblacion fue de 18 a 83 afios de edad, 56 % varones y 44 % mujeres, 73 % caucasicos,
18 % negros, 4 % asiaticos, 3 % hispanos, y se incluyé a pacientes con las siguientes
comorbilidades: 27 % diabetes, 49 % hipertension y 23 % nefropatia hipertensiva.

La erupcion cutanea fue el evento adverso relacionado que ocurrié con mayor
frecuencia con Extraneal (5.5 %, Extraneal; 1.7 %, control). Siete pacientes con
Extraneal suspendicron el tratamiento debido a la erupcion cutanea, y un paciente con
Extraneal salio debido a la dermatitis exfoliativa. l.a erupcion cutdnea aparecié
tipicamente en las primeras tres semanas de tratamiento y se resolvié con la suspension
del tratamiento o, en algunos pacientes, con el tratamiento continuo.

Las pacientes mujerces reportaron una incidencia de eventos cutdneos, incluyendo
erupcion cutanea, tanto en grupo de tratamiento de Extrancal como en el grupo de
tratamiento control con dextrosa.

El cuadro 1 muestra los eventos adversos reportados en estos estudios clinicos,
independientemente de la causalidad, que ocurren en > 5 % de los pacientes y que son
mas comunes con Extraneal que con el control.
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Tabila 1 - Eventos adversos reportados en »5% ioA
pacientes y mas comunes

Extraneal | Control

N=493 N347
Peritonitis 26% 25%
Infeccion vias respiratorias altas 15% 13%
Hipertension 13% 8%
Rash 10% 5%
Dolor de cabeza 9% 7%
Dolor abdominal 8% 6%
Sindrome gripal 7% 6%
Nausea 7% 5%
Aumento de la tos 7% 4%
Edema 6% 5%
Lesion accidental 6% 4%
Dolor de pecho 5% 4%
Dispepsia 5% 4%
Hiperglucemia 5% 4%

Las reacciones adversas reportadas con una incidencia > 5 % y al menos tan comiin con
el control de dextrosa incluyen dolor, astenia, infeccién en el sitio externo, infeccion,
dolor de espalda, hipotensidén, diarrea, vomito, ndusea/vomito, anemia, edema
periférico, hipocalemia, hiperfosfatemia, hipoproteinemia, hipervolemia, artralgia,
vértigo, disnea, trastorno cutdneo, y prurito.

Los eventos adversos adicionales que ocwrieron con una incidencia < 5 % y que
pudieran o no haber estado relacionados a Extraneal incluyen: dolor en la infusion,
agrandamiento abdominal, efluyente turbio, disminucién de la ultrafiltracion,
hipotensién postural, insuficiencia cardiaca, hiponatremia, hipocloremia, hipercalcemia,
hipoglucemia, elevacidon de la fosfatasa alcalina, elevacion de SGPT, elevacion de
SGOT, calambres, confusidn, edema pulmonar, edema facial, dermatitis exfoliativa,
eccema, erupcién vesicobullosa, erupcion maculopapular, eritema multiforme. Todos
los eventos reportados se incluyen en la lista, excepto aquellos ya enlistados en el
cuadro 1 o los siguientes dos parrafos, aguellos no convincentemente asociados a
Extraneal, y aquellos que se asociaban con el padecimiento que estaba siendo tratado o
relactonado al procedimiento de dialisis.

Extraneal fue adicionalmente estudiado en una subpoblacién de 92 pacientes con APD
promedio elevado/transportador elevado en un ensayo clinico controlado de dos
semanas en el que los pacientes recibieron un intercambio diario linico de Extraneal (n
= 47) o conirol con dextrosa (n=45) durante la sesién prolongada (14 + 2 horas).
Consistente con los datos reportados en los ensayos originales de Extraneal, 1a erupcion
cuténea fue el evento que ocurrié con mayor frecuencia.

Relacionados a la didlisis peritoneal

Se observaron eventos adversos comunes a la didlisis peritoneal, incluyendo la
peritonitis, infeccién alrededor del catéter, desequilibrio de liquidos y de electrolitos, y
dolor, con una frecuencia similar con Extraneal que con los controles (vea la seccidén de
PRECAUCIONES).

Cambios en la fosfatasa alcalina y en los electrolitos en suero

Se ha observado elevacién en la media de la fosfatasa alcalina en suero en los estudios
clinicos de pacientes con ESRD que recibieron Extraneal. No se observaron elevaciones
asociadas en otros andlisis quimicos del higado. Los niveles de fosfatasa alcalina en
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suero no mostraron elevacién progresiva durante un periodo de estudio de 12 meses.
Los niveles regresaron a la normalidad aproximadamente dos semanas después de la
suspension de Extraneal.

Se han observado disminuciones del sodio y del cloro en suero en pacientes que usaron
Extraneal. Las disminuciones en el sodio y cloro en suero se pueden relacionar a la
dilucidn resultante de la presencia de los metabolitos de icodextrina en plasma. Aunque
estas disminuciones han sido pequefias y clinicamente irrelevantes, se recomienda la
monitorizacion de los niveles de electrolitos en suero de los pacientes como parte de las
quimicas sanguineas de rutina.

Post-comercializacién

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso post-registro de
Extraneal. Debido a que estas reacciones se reportan de forma voluntaria de una
poblacion de tamafio incierto, no es posible estimar su confiabilidad en la frecuencia ni
establecer una relacion causal con la exposicidén al farmaco. Las reacciones adversas se
enlistan por clase de sistemas y organos (SOC, por sus siglas en inglés) del Diccionario
Médico para Actividades Regulativas (MedDRA, por sus siglas en inglés), seguida del
término preferido en orden de severidad.

INFECCIONES E INFESTACIONES: peritonitis fiingica, peritonitis bacteriana,
infeccidn en el sitio del catéter, e infeccion relacionada al catéter.

TRASTORNOS HEMATOLOGICOS Y DEL SISTEMA  LINFATICO:
trombocitopenia, leucopenia.

TRASTORNOS DEL SISTEMA INMUNE: vasculitis leucocitoclastica, enfermedad del
suero, ¢ hipersensiblidad.

TRASTORNOS DEL METABOLISMO Y DE LA NUTRICION: Shock
hipoglucémico, sobrecarga de liquidos, deshidratacion, y desequilibrio de liquidos.
TRATORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO: coma hipoglucémica, v sensacion de
ardor.

TRASTORNOS QCULARES: vision borrosa.

TRASTORNOS RESPIRATORIOS, TORACICOS, Y DEL MEDIASTINO:
broncoespasmo, y estridor.

TRASTORNOS GASTROINTESTINALES: peritonitis esclerdtica encapsulante,
peritonitis aséptica, efluyente turbio peritoneal, ileo, ascitis, hernia inguinal, y molestia
abdominal.

TRASTORNOS CUTANEOS Y SUBCUTANEOS: necrolisis epidérmica toxica,
eritema multiforme, angioedema, urticaria generalizada, erupcién cutdnea téxica, edema
facial, edema periorbital, erupcién cutdnea exfoliativa, exfoliacién cuténea, prurigo,
erupcion cuténea (incluyendo macular, papular, eritematosa, y exfoliativa), dermatitis
(incluyendo alérgica y por contacto), erupcion medicamentosa, eritema, onicomadesis,
piel seca, piel agrietada, y ampollas,

TRASTORNOS MUSCULOESQUELETICOS, Y DEL TEJDO CONECTIVO:
artralgia, dolor de espalda, y dolor musculoesquelético.

TRASTRONOS DEL SISTEMA REPRODUCTIVO Y DE LA MAMA: edema
peneano, edema escrotal.

TRASTORNOS GENERALES Y MOLESTIAS EN EL SITIO DE
ADMINISTRACION: molestia, pirexia, escalofrios, malestar general, disminucién del
efecto del medicamento, ineficacia farmacolégica, eritema en el sitio del catéter,
inflamaci6n en el sitio del catéter, reaccién relacionada a la infusién (incluyendo dolor
en el sitio de 1a infusion, dolor en el sitio de la infusidn).

ABUSO Y DEPENDENCIA DEL FARMACO
No se ha observado potencial de abuso o dependencia del farmaco con Extraneal.
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Sobredosis

No hay datos disponibles sobre las experiencias de sobredosis con Extraneal. Se
esperaria que la sobredosis de Extraneal resultara en niveles mas altos de icodextrina y
sus metabolitos en suero, pero no se sabe qué signos o sintomas pudieran causar
mediante la exposicion en exceso de las exposiciones en los ensayos clinicos. En caso
de sobredosis con Extraneal, se deberdn administrar soluciones basadas en glucosa con
la dialisis peritoneal continua.

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

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

Presentaciones
EXTRANEAL est4 disponible en envase flexible de PVC conteniendo:

1,51 8 unidades/ caja Bolsa simple Sistema Il {conector Luer)

1,51 8 unidades/ caja Con Sistema de Desconexidn Integrado Sistema I
{conector Luer)

1,51 6 unidades/ caja Bolsa simple Sistema 1I (conector Luer)

1,51 6 unidades/caja Con Sisterna de Desconexion Integrado Sistema 11
{conector Luer)

1,51 6 unidades / caja Con Sistema de Desconexion Integrado (conector
Lineo)

2,01 5 umdades/caja Bolsa simple Sistema II (conector Luer)

2,01 5 unidades/ caja Con Sistema de Desconexion Integrado Sistema I
(conector Luer)

2,01 5 unidades/ caja Con Sistema de Desconexion Integrado (conector
Lineo)

2,51 4 umdades/ caja Bolsa simple Sistema II (conector Luer)

2,51 4 unidades/ caja Con Sistema de Desconexidon Integrado Sistema II
{conector Luer)

2,51 4 unidades/ caja Con Sistema de Desconexién Integrado (conector
Lineo)

Condiciones de Conservacién de Solucién para didlisis peritoneal

Se debe conservar a temperatura ambiente sin exceder los 30°C,

El producto no debe ser almacenado por debajo de los 4°C

No utilice EXTRANEAL si la solucién no estd transparente o el envase estd
deteriorado.

No utilizar EXTRANEAL después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta.

Mantener fuera del alcance de los nifios
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 54102
Direccion Técnica: Pamela C. Marcuzzi, Farmacéutica.

Elaborade por: Baxter S.A. de C.V,, Civac, Juitepec, Morelos, México

Representado y distribuido en Argentina:

Baxter Argentina S.A. Av. Olivos 4140, (B1667AUT), Tortuguitas, Pcia. de Buenos
Alres, Argentina.

Fecha tltima revisién: _/ /
ceds: 10020100803
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