Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
Nimero: DI-2022-1248-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 11 de Febrero de 2022

Referencia: 1-0047-2000-000165-19-8

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000165-19-8 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA; y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma KLONAL S.R.L. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que seréd elaborada en la
Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o0. 1993) y sus normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitid los informes técnicos pertinentes en
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran transcriptos en el certificado que obra
en el Anexo de la presente disposicion.

Qué asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los establecimiento/s que realizara/n la
elaboracion y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestidn demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rdtulos y prospectos correspondientes.

Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencion de su competencia.



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,

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

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma KLONAL S.R.L. la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial NALBUFINA KLONAL 10
MG/ML - NALBUFINA KLONAL 20 MG/ML y nombre/s genérico’s NALBUFINA CLORHIDRATO, la que
sera elaborada en la Republica Argentina de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el
Certificado de Inscripcion, segun lo solicitado por la firma KLONAL S.R.L.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONO4PDF / 0 - 17/12/2021 09:34:37,
PROYECTO DE PROSPECTO VERSIONO3.PDF / 0 - 07/09/2021 16:19:11, PROYECTO DE ROTULO DE
ENVASE PRIMARIO VERSIONO1.PDF - 12/04/2019 15:16:28, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO VERSIONO2.PDF - 12/04/2019 15:16:28, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO5.PDF / 0 - 07/09/2021 16:19:11, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO06.PDF /0 - 07/09/2021 16:19:11 .

ARTICULO 3°- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con carécter previo a la comercializacion de la especialidad medicinal cuya inscripcién se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio
de la elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién sera de
cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en €.

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion y los proyectos de rdtulos y prospectos
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido,
archivese.
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL PACIENTE

NALBUFINA KLONAL 10mg/ml y 20 mg/ml, solucion inyectable
Nalbufina Clorhidrato

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que le administren el medicamento.

° Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

. Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

. Si considera que alguno delos efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

. Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras

personas, aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

En este prospecto:
1. Qué es NALBUFINA KLONAL 10 mg/ mly 20mg/ml y para qué se utiliza

2. Antes de que le administren NALBUFINA KLONAL 10 mg/ ml y 20mg/ml
3. Como se administra NALBUFINA KLONAL 10 mg/ mly 20mg/mi

4. Posibles efectos adversos de NALBUFINA KLONAL 10 mg/ mly 20mg/ml
5. Que hacer en caso de sobredosis.

6.Conservacion de NALBUFINA KLONAL 10 mg/ mly 20mg/mi

7. Contenido del envase e informacién adicional.

1- QUE ES NALBUFINA KLONAL 10 mg/ ml y 20mg/ml Y PARA QUE SE UTILIZA

NALBUFINA KLONAL es un analgésico potente.

NALBUFINA KLONAL esta indicado en el alivio del dolor moderado a severo NALBUFINA KLONAL
también puede emplearse como suplemento en la anestesia balanceada, para la analgesia pre y
postoperatoria y para la analgesia obstétrica durante el trabajo de parto y el parto.

2- ANTES DE QUE LE ADMINISTREN NALBUFINA KLONAL 10 mg/ ml y 20mg/ml
No use NALBUFINA KLONAL

Si es alérgico (hipersensible) al clorhidrato de nalbufina o a cualquierade los demas componentes
de este medicamento.

Si sufre de insufidencia renal grave.
Si sufre de insuficiencia hepatica.
Si usa otros opioides.

Se debe tener precaucion con NALBUFINA KLONAL

. Si sufre una lesion en la cabeza, en la parte interna de la cabeza o si tiene presion
intracraneana preexistente, NALBUFINA KLONAL puede intensificar estos sintamos. También
es posible que el uso de NALBUFINA KLONAL en pacientes con una lesion en la cabeza
pueda confundir el curso clinico de estos pacientes.

o Si sufre de disfuncién renal, se debe ajustar la dosificacion de NALBUFINA KLONAL
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. Si se administra NALBUFINA KLONAL a la madre durante el trabajo de parto y parto,
los recién nacidos deben ser monitoreados por depresion respiratoria y arritmias.

o Si sufre problemas de respiracion o si tiene dificultades para respirar durante el
tratamiento, su médico puede tener que vigilarlo de cerca.

° Si sufre de insuficiencia cardiaca, intestino paralizado, dolores de la vesicula biliar,
epilepsia o funcién reducida de la tiroides.

. El abuso de NALBUFINA KLONAL puede conducir a problemas fisicos, psiquicos,
adiccion y habituacion.

° Si eres adicto a la heroina, la metadona u otras sustancias opioides NALBUFINA

KLONAL no puede usarse como reemplazo. En estos casos, los sintomas de abstinencia
aguda pueden intensificarse considerablemente.

Preguntele a su médico si una de las advertencias mencionadas anteriormente se aplica a usted
o si se ha aplicado a usted en el pasado.

Uso de otros medicamentos:

Informe a su médico si estd tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta. Esto es porque NALBUFINA KLONAL o el otro
medicamento podrian no actuar como debieran, o usted puede ser mas propenso a
experimentar un efecto adverso.

. No se indica en combinacidén con narcéticos especificos (opioides). El efecto
analaésico podria ser reducido.

o El alcohol y los medicamentos que contienen alcohol deben evitarse.

o El uso de NALBUFINA KLONAL en combinacién con otros medicamentos para

disminuir el miedo y la ansiedad (ansioliticos) o el uso simultaneo de NALBUFINA KLONAL
analgésicos narcéticos (analgésicos), fenotiazinas (medicamentos utilizados para la
esquizofrenia) u otro sedante, para mejorar el suefio o medicamentos similares que afectan el
sistema nervioso central, pueden empeorar los efectos secundarios. Su médico debera adaptar
la dosis de NALBUFINA KLONAL o del otro medicamento.

Embarazo y lactancia:

No hay datos suficientes sobre los posibles efectos nocivos en los seres humanos con el uso de
NALBUFINA KLONAL en el embarazo. Si se administra NALBUFINA KLONAL a la madre
durante el trabajo de parto y el parto, el recién nacido debera ser monitoreado por posible
depresion respiratoria y arritmias.

NALBUFINA KLONAL se excreta en la leche materna. La lactancia deberia suspenderse
durante 24 horas durante el tratamiento con NALBUFINA KLONAL

Consulte a su medico antes de tomar cualquier medicamento.
Conduccion y uso de maquinas:
NALBUFINA KLONAL puede deteriorar las capacidades mentales o fisicas requeridas para el desempefio

de las tareas potenciahnente peligrosas tales como conducir un automévil u operar maquinarias. Por lo
tanto evite realizar estas actividades mientras es tratado NALBUFINA KLONAL

3- COMO SE ADMINISTRA NALBUFINA KLONAL 10 mg/ml y 20mg/ml
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NALBUFINA KLONAL solucién inyectable solo sera empleado por médico.
Posologia

Uso en adultos

La dosis habitual para adultos es de 10 a 20 mg para personas con 70 kg de peso: via intravenosa,
intramuscular o subcutanea. Se puede repetir esta dosis después de 3 a 6 horas, si es necesario. La
dosificacion se tiene que adaptar segun la intensidad del dolor y la condicién del paciente.

Uso en nifios y adolescentes

La dosis habitual para nifios es de 0,1 a 0,2 mg por kg peso corporal: via intravenosa, intramuscular o
subcutanea. Se puede repetir esta dosis después de 3 a 6 horas, si es necesario.

La maxima dosis a administrar se ha establecido en 0,2 mg de clorhidrato de nalbufina por kg
de peso.

Duracion del tratamiento
La duracion del tratamiento es especificada por su médico.

Si nota que el efecto de NALBUFINA KLONAL soluciéon inyectable es demasiado fuerte o incluso
demasiado débil, consulte a su médico.

Si obtiene mas NALBUFINA KLONAL solucién inyectable de la que debiera:

El uso de una dosis alta de NALBUFINA KLONAL de solucién inyectable puede causar sintomas corno
depresion respiratoria, somnolencia o pérdida del conocimiento.

Dado que este medicamento se le administrara mientras esté en el hospital, es poco probable que lo haga.
Si tiene mas preguntas sobre el uso de este producto consulte a su médico.

4- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, NALBUFINA KLONAL solucion inyectable puede tener efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Los posibles efectos adversos se exponen aqui segun su frecuencia:

Muy frecuentes (al menos 1 de cada 10 pacientes)
Frecuentes (al menos 1 de cada 100 pacientes)

Poco frecuentes (al menos 1 de cada 1,000 pacientes)
Raros (al menos 1 de cada 10,000 pacientes)

Muy raros (menos de 1 por cada 10,000 pacientes)

Se pueden producir los siguientes efectés adversos:

Muy frecuentes: sedacion.

Frecuentes: sudoracion, somnolencia, fatiga, sequedad de boca, dolor de cabeza, nausea,
sensacion de disgusto persistente.

Raros: obnubilacion de la cabeza, nerviosismo, temblor, sintornas de abstinencia, parestesias
(sensacion de hormigueo), dificultades para respirar.
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Muy raros: alucinaciones, confusion, trastorno de la personalidad, latido del corazén lento, latido
del corazoén rapido, retencion de fluidos en el pulmén, sentimiento exagerado de bienesiar,
aumento o disminucién de la tension arterial, ojos acuosos, vision borrosa, reaccion alérgica, dolor
en el punto de inyeccion, piel roja, urticaria, dificultad para respirar en recién nacidos,
enlentecirniento de la circulacién en recién nacidos.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si apreciacualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

5- QUE DEBO HACER EN CASO DE UNA SOBREDOSIS?

La administracién intravenosa inmediata de un antagonista opiaceo tal como naloxona o nalmefeno
constituye un antidoto especifico. El oxigeno, liquidos intravenosos, vasopresores y otras medidas de
soporte deben utilizarse segun se indica.

Se ha informado que la administracion de dosis Unicas de 72 mg de NALBUFINA KLONAL por via
subcutanea a ocho sujetos normales produjo principalmente los sintomas de somnolencia y disforia leve.

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

Hospital R. Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247.

Hospital Posadas: (011) 4654-6648 6 4658-7777.

Si la victima se ha desmayado, ha tenido una convulsién, tiene dificultad para respirar, 0 no puede despertarse,
llame inmediatamente a los servicios de emergencia al 911.

6- Conservacion de NALBUFINA KLONAL
CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 30°C, AL ABRIGO DE LA LUZ, EN SU CAJA
ORIGINAL

LAS SOLUCIONES DILUIDAS EN SOLUCION FISIOLOGICA O DEXTROSA AL 5% CONSERVAR A
TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 30°C DURANTE NO MAS DE 24 HORAS.

Usar inmediatamente después de abrir.
7- CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

PRESENTACION:

Nalbufina Klonal 10 mg/ml se expende en una caja conteniendo 100 ampollas de 1 ml de USO
HOSPITALARIO SOLAMENTE. Nalbufina Klonal 20 mg/ml se expende en una caja conteniendo 100
ampollas de 1 ml de USO HOSPITALARIO SOLAMENTE.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO DEBE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Pagina 4 de 5

T

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



NO UTILIZAR DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO

“Ante Cualquier Inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 20800-333-
1234”

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:
Laboratorios Klonal SRL

Planta: Lamadrid 802 — Quilmes — Provincia de Buenos Aires. Argentina. CP B1878CZV
Tel. Fax: (54) (11) 4251-5954/5955
Director técnico: Leonardo lannello. Farmacéutico.

Fecha de ultima revision:

-, LIMERES Manuel Rodolfo
7 7 / CUIL 20047031932
anmoat anmat anMat
SERRANO Maria Virginia Guadalupe SANTANDER Nicolas Alfredo
CUIL 27252260663 CUIL 20276551982
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PROYECTO DE PROSPECTO

NALBUFINA KLONAL
NALBUFINA CLORHIDRATO 10 mg/ml
NALBUFINA CLORHIDRATO 20 mg/ml

Solucion Inyectable
1 ml

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada-Psicotrdpico Lista IV

FORMULA

Cada ampolla de Nalbufina Klonal 10 mg/ml contiene:

Nalbufina Clorhidrato..........ooneoe i e e e 10,00 mg
ACIAO CitricO ANNIAIO.....ccci e ea e 12,62 mg
(011 (=1 (oo [SHSTo o [{o T BT 11 [ =] (o T 9,41 mg
L3 o T VT 0 T 0 [T Yo | [ 2,00 mg
Agua para inyectables C.S.P ..o 1,00 ml

Cada ampolla de Nalbufina Klonal 20 mg/ml contiene:

Nalbufina Clorhidrato..........ooueiii e 20,00 mg
P Yol o [o M @F11 5 [eTo X AN a] a1Te [ o TR 12,62 mg
Citrato de Sodio DiNArato......cou e e 9,41 mg
ClOruro de SOIO........uueuiiiiiee et ee e e e e et e e e e e e s e e e e e e e annaaaeeas 2,00 mg
Agua para iNyectables C.S.P .....iuiiiii i 1,00 ml

ACCION TERAPEUTICA
Cdédigo ATC: NOAFO02
Analgésico, agonista-antagonista opiaceo sintetico de la serie fenantreno.

INDICACIONES

NALBUFINA KLONAL esta indicado en el alivio del dolor moderado a severo NALBUFINA
KLONAL también puede emplearse como suplemento en la anestesia balanceada, para la
analgesia pre y postoperatoria y para la analgesia obstétrica durante el trabajo de parto y el
parto.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacoldgicas:

NALBUFINA KLONAL es un analgésico potente. Su potencia analgésica es esencialmente
equivalente a la de la morfina en base a los miligramos. Los estudios de receptores
muestran que NALBUFINA KLONAL se une a los receptores mu, kappa y delta, pero no a
los receptores sigma. NALBUFINA KLONAL principalmente es un analgésico agonista
kappa/ antagonista parcial mu.

La actividad antagonista opiacea de NALBUFINA KLONAL tiene un cuarto de la potencia
de la nalorfina y 10 veces la de la pentazocina.

NALBUFINA KLONAL puede producir el mismo grado de depresion respiratoria que
las dosis equianalgésicas de la morfina. Sin embargo, NALBUFINA KLONAL exhibe un
efecto maximo tal que los aumentos en la dosis mayores a 30 mg no producen depresiéon
respiratoria adicional en ausencia de otras medicaciones activas del SNC que afectan la
respiracion.
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NALBUFINA KLONAL por si mismo tiene una potente actividad antagonista opiacea con
dosis iguales 0 menores a la de su dosis analgésica. Cuando se administra después de, o
concurrentemente con, analgésicos opiaceos agonistas mu (por ejemplo, morfina,
oximorfona, fentanilo), NALBUFINA KLONAL puede parcialmente revertir o bloquear la
depresion respiratoria inducida por opioides del analgésico agonista mu. NALBUFINA
KLONAL puede precipitar el retiro en pacientes que dependen de las drogas opiaceas.
NALBUFINA KLONAL debe utilizarse con precaucion en pacientes que han estado
recibiendo analgésicos opiaceos mu regularmente.

Propiedades farmacocinéticas:

El inicio de accién de NALBUFINA KLONAL ocurre dentro de los 2 a 3 minutos después de
la administracién intravenosa, y en menos de 15 minutos después de la inyeccién
subcutanea o intramuscular. La vida media plasmatica de la nalbufina es de 5 horas, y en
estudios clinicos la duracién de la actividad analgésica se ha informado para el rango de 3 a
6 horas.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

La dosis habitual recomendada para adultos es de 10 mg para un individuo de 70 kg,
administrada por via subcutanea, intramuscular o intravenosa; esta dosis puede repetirse
cada 3-6 horas si fuera necesario. La dosis debe ajustarse de acuerdo con la severidad del
dolor, el estado fisico del paciente y otras medicaciones que el paciente pueda estar
recibiendo. En individuos sin tolerancia, la maxima dosis Unica recomendada es de 20 mg,
con una dosis diaria total maxima de 160 mg. El uso de NALBUFINA KLONAL como
suplemento de la anestesia equilibrada requiere mayores dosis que las recomendadas para
la analgesia. Las dosis de induccion de NALBUFINA KLONAL varian de 0,3 mg/kg a 3
mg/kg por via intravenosa para administrarse durante un periodo de 10 a 15 minutos con
dosis de mantenimiento de 0,25 a 0,5 mg/kg en administraciones intravenosas unicas segun
se requiera. Utilizar solucién fisiolégica o solucién de dextrosa 5% como diluyentes.

El uso de NALBUFINA KLONAL puede estar seguido por depresién respiratoria que puede
ser revertida con el antagonista opiaceo clorhidrato de naloxona. Pacientes Dependientes de
Opioides. Los pacientes que han estado tomando opioides de manera crénica pueden
experimentar sintomas de abstinencia con la administracion de NALBUFINA KLONAL. Si
fueran excesivamente problematicos, los sintomas de abstinencia pueden ser controlados
por la administracion intravenosa lenta de pequefias cantidades crecientes de morfina, hasta
que se produzca el alivio. Si el analgésico previo fue morfina, meperidina, codeina u otro
opioide con duracién de actividad similar, un cuarto de la dosis anticipada de NALBUFINA
KLONAL puede administrarse de manera inicial y se puede observar al paciente por signos
de abstinencia, es decir calambres abdominales, nauseas y vomitos, lagrimeo, rinorrea,
ansiedad, inquietud, aumento de la temperatura o piloerecciéon. Si no ocurren sintomas
indeseados, se puede tratar en forma progresiva con dosis mayores a intervalos adecuados
hasta obtener el nivel deseado de analgesia con NALBUFINA KLONAL

CONTRAINDICACIONES:

NALBUFINA KLONAL no debe administrarse a pacientes que son hipersensibles al
clorhidrato de nalbufina, o a cualquiera de los otros ingredientes de NALBUFINA KLONAL.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES:

NALBUFINA KLONAL debe administrarse como suplemento para la anestesia general sélo
por personas especificamente capacitadas en el uso de anestésicos intravenosos y
tratamiento de los efectos respiratorios de los opioides potentes.

Se debe disponer facilmente de naloxona, equipo de resucitacién e intubacién y oxigeno.

Abuso y dependencia de drogas:
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Se debe tener precaucion al prescribir NALBUFINA KLONAL a pacientes emocionalmente
inestables, o para individuos con una historia de abuso de opioides. Tales pacientes deben
ser estrictamente supervisados cuando se contemple la terapia a largo plazo.

Ha habido reportes de abuso y dependencia asociados con clorhidrato de nalbufina entre
prestadores de atencién médica, pacientes vy fisicoculturistas.

Se han informado casos de tolerancia y dependencia psicolégica y fisica en pacientes con
abuso de NALBUFINA KLONAL. Los individuos con una historia de abuso o
dependencia a opioides u otra sustancia pueden tener un riesgo mayor en la
respuesta a las propiedades adictivas de la NALBUFINA KLONAL.

Después de la discontinuacién abrupta de NALBUFINA KLONAL luego del uso prolongado
se observaron sintomas de abstinencia de opioides, es decir, calambres abdominales,
nauseas y vomitos, rinorrea, lagrimeo, inquietud, ansiedad, aumento de la temperatura y
piloereccién.

Uso en pacientes ambulatorios:

La nalbufina puede alterar las aptitudes mentales o fisicas requeridas para realizar tareas
potencialmente peligrosas, como conducir un automévil u operar maquinaria. Por lo tanto, el
clorhidrato de nalbufina en inyecciébn se debe administrar con precaucion a pacientes
ambulatorios, quienes deben ser advertidos de evitar este tipo de riesgos.

Uso en Procedimientos de Emergencia:

Mantener al paciente bajo observacion hasta que se recupere de los efectos de
NALBUFINA KLONAL que podrian afectar la conduccion de un automoévil u otras tareas
potencialmente peligrosas.

Lesion Cerebral y Aumento de la Presion intracraneana:

Los posibles efectos depresores respiratorios y el potencial de los analgésicos potentes para
aumentar la presion del liquido cefalorraquideo (que surge de la vasodilatacion después de
la retencién de CO2) pueden ser marcadamente exagerados en presencia de lesion
cerebral, lesiones intracraneanas o un aumento preexistente de presion intracraneana.
Ademas, los analgésicos potentes pueden producir efectos que pueden confundir el curso
clinico de pacientes con lesiones cerebrales. Por lo tanto, NALBUFINA KLONAL debe
usarse en estas circunstancias sélo cuando sea esencial, y debe administrarse con extrema
precaucion.

Deterioro de la Respiracion:

Con la dosis habitual de adultos de 10 mg/ 70 kg, NALBUFINA KLONAL causa cierta
depresion respiratoria aproximadamente igual a la producida por dosis iguales de morfina.
Sin embargo, al contrario de la morfina, la depresién respiratoria no aumenta notablemente
con dosis mas altas de NALBUFINA KLONAL. La depresion respiratoria inducida por
NALBUFINA KLONAL puede ser revertida por clorhidrato de naloxona cuando se indique.
NALBUFINA KLONAL debe administrarse con precaucion en dosis bajas a pacientes con
depresién respiratoria (por ejemplo, de otra medicacion, uremia, asma bronquial, infeccion
severa, cianosis u obstrucciones respiratorias).

Deterioro de la Funcion Renal o Hepatica:

Debido a que NALBUFINA KLONAL se metaboliza en el higado y se excreta por los
rinones, NALBUFINA KLONAL debe usarse con precaucion en pacientes con disfuncion
renal o hepatica y administrada en cantidades reducidas.
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Infarto de Miocardio:

Al igual que con todos los analgésicos potentes, NALBUFINA KLONAL debe usarse con
precaucion en pacientes con infarto de miocardio que tienen nauseas o vomitos.

Cirugia del Tracto Biliar:

Al igual que con todos los analgésicos opioides, NALBUFINA KLONAL debe usarse con
precaucion en pacientes que se someteran a una cirugia del tracto biliar debido a que puede
causar espasmo del esfinter de Oddi.

Sistema Cardiovascular:

Durante la evaluacion de NALBUFINA KLONAL en anestesia, se ha informado una mayor
incidencia de bradicardia en pacientes que no recibieron atropina en el pre-operatorio.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION:

Depresion del sistema nervioso central:

Si bien NALBUFINA KLONAL posee actividad antagonista opiacea, existe evidencia de que
los pacientes no dependientes no antagonizardn un analgésico opiaceo administrado justo
antes, concurrentemente, o inmediatamente después de una inyeccion de NALBUFINA
KLONAL. Por lo tanto, los pacientes que reciben un analgésico opiaceo, anestésicos
generales, fenotiazinas, u otros tranquilizantes, sedantes, hipnéticos, u otros depresores del
SNC (incluyendo alcohol) de manera concomitante con NALBUFINA KLONAL pueden
exhibir un efecto aditivo. Cuando tal terapia combinada se contemple, la dosis de uno o
ambos agentes debe reducirse.

Embarazo y Lactancia:

Se ha informado bradicardia fetal severa cuando NALBUFINA KLONAL se administro
durante el parto. La naloxona puede revertir estos efectos. Si bien no existen informes
de bradicardia fetal mas temprana en el embarazo, es posible que esto pueda ocurrir. Esta
droga debe usarse en el embarazo sélo si es claramente necesario, si el beneficio potencial
justifica el riesgo al feto, y si las medidas adecuadas tales como el monitoreo fetal, se toman
para detectar y tratar cualquier efecto adverso potencial en el feto.

Uso durante el Parto y Alumbramiento:

La transferencia placentaria de nalbufina es alta, rapida y variable con una relacion madre a
feto que varia de 1:0,37 a 1:6. Los efectos adversos fetales y neonatales que se han
informado después de la administracidon de nalbufina a la madre durante el parto incluyen
bradicardia fetal, depresion respiratoria en el parto, apnea, cianosis e hipotonia. La
administracion de naloxona a la madre durante el parto ha normalizado estos efectos en
algunos casos. Se ha informado bradicardia fetal severa y prolongada. Ocurrié dafio
neurolégico permanente atribuido a la bradicardia fetal. También se ha informado un patrén
de frecuencia cardiaca fetal asociado con el uso de nalbufina. NALBUFINA KLONAL debe
usarse durante el parto y alumbramiento sélo si estd claramente indicado y sélo si el
beneficio potencial justifica el riesgo para el lactante. Los recién nacidos deben monitorearse
por depresion respiratoria, apnea, bradicardia y arritmias si se ha utilizado NALBUFINA
KLONAL.

Periodo de Lactancia:

Los datos limitados sugieren que NALBUFINA KLONAL se excreta en la leche materna
pero sélo en una pequefia cantidad (menos del 1% de la dosis administrada) y con un efecto
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clinicamente insignificante. Se debe tener precaucién cuando se administre NALBUFINA
KLONAL a una mujer en periodo de lactancia.

Pacientes Pediatricos:
No se han establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos menores a los 18
anos de edad.

PRUEBAS DE LABORATORIO:

El Clorhidrato de Nalbufina puede interferir con métodos enzimaticos para la detecciéon de
opioides, lo que depende de la especialidad /sensibilidad de la prueba. Consulte los detalles
especificos al fabricante de la prueba.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinarias:

NALBUFINA KLONAL puede deteriorar las capacidades mentales o fisicas requeridas para
el desempefio de las tareas potencialmente peligrosas tales como conducir un automaévil u
operar maquinarias. Por lo tanto, NALBUFINA KLONAL debe administrarse con precauciéon
a pacientes ambulatorios a quienes se les debe advertir evitar tales peligros.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, ALTERACION DE LA FERTILIDAD:

Carcinogenesis: Se han realizado estudios de carcinogenicidad a largo plazo en ratas (24
meses) y ratones (19 meses) por via oral en dosis de hasta 200 mg / kg (1,180 mg / m2) y
200 mg / kg (600 mg / m2) por dia, respectivamente . No hubo evidencia de un aumento de
tumores en ninguna es estas especies relacionadas con el clorhidrato de nalbufina. El
maximo recomiendan dosis humana en un dia es de 160 mg por via subcutanea,
intramuscular o intravenosa, o aproximadamente 100 mg / m2 / dia para un sujeto de 60 kg.
Mutagenesis: El clorhidrato de nalbufina no tuvo actividad mutagénica en la prueba de
Ames con cuatro cepas bacterianas, en los ensayos en ovario de hamster chino o en el
ensayo de intercambio de cromatidas hermanas. Sin embargo, el clorhidrato de nalbufina
indujo una mayor frecuencia de mutacién en el ensayo de linfoma de ratén. No se observé
actividad clastogénica en el ensayo de micronucleos de ratdn del ensayo o en el ensayo de
citogenicidad en médula ésea en ratas.

Alteracion de la Fertilidad: La nalbufina no afecto6 la fertilidad de ratas macho y hembra
con dosis subcutaneas de hasta 56 mg/kg/dia.

Efectos no teratogenicos: El peso corporal y las tasas de supervivencia de los recien
nacidos fueron menores en el momento de nacimiento y durante la lactancia cuando se
administraba nalbufina por via subcutanea a ratas hembras y machos antes del
apareamiento y durante toda la gestacion y la lactancia o a ratas prefiadas durante el ultimo
tercio de gestacion y durante la lactancia en dosis de alrededor de cuatro veces la dosis
maxima recomendada en seres humanos.

REACCIONES ADVERSAS:

La reaccién adversa mas frecuente en 1066 pacientes tratados en estudios clinicos con
NALBUFINA fue la sedacion: 381 (36%).

Las reacciones menos frecuentes fueron: sudor/ transpiracion fria 99 (9%), nauseas/
vomitos 68 (6%), mareos/ vértigo 58 (5%), boca seca 44 (4%) y dolor de cabeza 27 (3%).
Oftras reacciones adversas que ocurrieron (que informaron una incidencia del 1% o menos)
fueron: Efectos del SNC: Nerviosismo, depresion, inquietud, llanto, euforia, sensacion de
flotar, hostilidad, suefios inusuales, confusion, desmayos, alucinaciones, disforia, sensacion
de pesadez, entumecimiento, hormigueo, irrealidad. Se mostrd que la incidencia de efectos
psicomiméticos, tales como la irrealidad, despersonalizacion, delirios, disforia y
alucinaciones era menor a la que ocurre con la pentazocina.

Cardiovascular: Hipertension, hipotensién, bradicardia, taquicardia.

Gastrointestinal: Calambres, dispepsia, sabor amargo.

Respiratorio:Depresion, disnea, asma.
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Dermatolégico: Picazén, ardor, urticaria

Miscelanea: Dificultad para hablar, urgencia urinaria, vision borrosa, rubor y calor.
Reacciones Alérgicas: Anafilacticas/ anafilactoides y otras reacciones de hipersensibilidad
serias se han informado después del uso de nalbufina y puede requerir tratamiento médico
de respaldo, inmediato. Estas reacciones pueden incluir shock, dificultades respiratorias,
paro respiratorio, bradicardia, paro cardiaco, hipotension o edema de laringe. Oftras
reacciones de tipo alérgica informadas incluyen estridor, broncoespasmo, silbilancia, edema,
rash, prurito, nauseas, vémitos, diaforesis, debilidad, e inestabilidad.

Posterior a la comercializacion: Dados el caracter y las limitaciones del reporte
espontaneo, no se ha establecido la causalidad de los siguientes eventos adversos
comunicados para el clorhidrato de nalbufina en inyeccion: dolor abdominal, pirexia,
depresion del nivel de conciencia o pérdida de conocimiento, somnolencia, temblor,
ansiedad, edema pulmonar, agitacién, convulsiones y reacciones en el sitio de inyeccion,
como dolor, tumefaccién, enrojecimiento, ardor y sensacion de calor. Se comunicé muerte
por reacciones alérgicas severas al tratamiento con clorhidrato de nalbufina. Se comunico
muerte fetal en caso de madres que recibieron clorhidrato de nalbufina durante el trabajo de
parto y el parto.

SOBREDOSIFICACION:

La administracion infravenosa inmediata de un antagonista opiaceo tal como naloxona o
nalmefeno constituye un antidoto especifico. EI oxigeno, liquidos intravenosos,
vasopresores y otras medidas de soporte deben utilizarse segun se indica.

Se ha informado que la administracion de dosis Unicas de 72 mg de NALBUFINA KLONAL
por via subcutanea a ocho sujetos normales produjo principalmente los sintomas de
somnolencia y disforia leve.

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

Hospital R. Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247.

Hospital Posadas: (011) 4654-6648 6 4658-7777.

PRESENTACION:

Nalbufina Klonal 10 mg/ml se expende en una caja conteniendo 100 ampollas de 1 ml de
USO HOSPITALARIO SOLAMENTE. Nalbufina Klonal 20 mg/ml se expende en una caja
conteniendo 100 ampollas de 1 ml de USO HOSPITALARIO SOLAMENTE.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 30°C, AL ABRIGO DE LA LUZ,
EN SU CAJA ORIGINAL ) )

LAS SOLUCIONES DILUIDAS EN SOLUCION FISIOLOGICA O DEXTROSA AL 5%
CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 30°C DURANTE NO MAS DE 24
HORAS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA 'Y NO DEBE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
NO UTILIZAR DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO

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

Laboratorios Klonal SRL

Planta: Lamadrid 802 — Quilmes — Provincia de Buenos Aires. Argentina. CP B1878CzZV
Tel. Fax: (54) (11) 4251-5954/5955

Director técnico: Leonardo lannello. Farmacéutico.

Fecha de ultima revision:

- LIMERES Manuel Rodolfo
7 ? / CUIL 20047031932
anmoat anmat Qnmgt
SANTANDER Nicolas Alfredo SERRANO Maria Virginia Guadalupe
CUIL 20276551982 CUIL 27252260663
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

NALBUFINA KLONAL
NALBUFINA CLORHIDRATO 10 mg/mi
Solucion Inyectable

1ml

N° certificado:

Lote:

Vencimiento:

Industria Argentina

Klonal

-, LIMERES Manuel Rodolfo
7 ? / CUIL 20047031932

anmMat anmat anmat
SERRANO Maria Virgina Guadalupe SANTANDER Nicolas Alfredo
CUIL 27252260663 CUIL 20276551982
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

NALBUFINA KLONAL
NALBUFINA CLORHIDRATO 10 mg/mi
Solucion Inyectable
1ml

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada-Psicotropico Lista IV

Cada ampolla de Nalbufina Klonal 10 mg/ml contiene:

Nalbufina ClorNidrato...........oeiiei i e 10,00 mg
paXer o (o I @314y oo 1A o o1 o | o TS PSP 12,62 mg
Citrato de Sodio DINidrato.........ccoueieieeieeee e 9,41 mg
(03[0 (0T o Yo L3RS 1o Yo [ o T 2,00 mg
Agua para iNyectables C.8.P .....ouivie i 1,00 ml
Lote:

Vencimiento:

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica.

PRESENTACION
Nalbufina Klonal 10 mg/ml se expende en una caja conteniendo 100 ampollas de 1 ml de USO
HOSPITALARIO SOLAMENTE.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 30°C, AL ABRIGO DE LA LUZ, EN
SU CAJA ORIGINAL

Mantener fuera del alcance de los nifos.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:

Director técnico: Leonardo lannello. Farmacéutico.

Elabora y distribuye LABORATORIO KLONAL S.R.L.

Lamadrid 802- Quilmes (1878).
Provincia de Buenos Aires

-, LIMERES Manuel Rodolfo
7 7 / CUIL 20047031932
anmoat anmat anMat
SANTANDER Nicolas Alfredo SERRANO Maria Virginia Guadalupe
CUIL 20276551982 CUIL 27252260663
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iy Argentina

Buenos Aires, 16 DE FEBRERO DE 2022.-

DISPOSICION N° 1248

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO

DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CERTIFICADO N° 59592

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razoén Social: KLONAL S.R.L.

N° de Legajo de la empresa: 6918

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: NALBUFINA KLONAL 20 MG/ML
Nombre Genérico (IFA/s): NALBUFINA CLORHIDRATO
Concentracion: 20 mg/ml

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
NALBUFINA CLORHIDRATO 20 mg/ml COMO NALBUFINA CLORHIDRATO DIHIDRATO 20,81
mg/ml

Excipiente (s)

ACIDO CITRICO ANHIDRO 12,62 mg
CITRATO DE SODIO DIHIDRATO 9,41 mg
CLORURO DE SODIO 2 mg

AGUA PARA INYECTABLE CSP 1 ml

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: AMPOLLA VIDRIO (I) AMBAR

Contenido por envase primario: AMPOLLA X 1 ML
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: CAJA X 100 AMPOLLAS
Presentaciones: 100 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO
Periodo de vida util: 24 MESES

Conservaciéon a temperatura ambiente: Hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE
MENOR A 30°C. AL ABRIGO DE LA LUZ, EN SU CAJA ORIGINAL

FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservacién: No corresponde
Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: LAS SOLUCIONES DILUIDAS EN SOLUCION
FISIOLOGICA O DEXTROSA AL 5%: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE
MENOR A 30°C DURANTE NO MAS DE 24 HORAS.

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
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Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA (PSICOTROPICOS LISTA 1V)

Cddigo ATC: NO2AF02

Accién terapéutica: Analgésico, agonista-antagonista opiaceo sintetico de la serie

fenantreno.

Via/s de administracion: ENDOVENOSA / INTRAMUSCULAR / SUBCUTANEA/

INTRARRAQUIDEA

Indicaciones: NALBUFINA KLONAL esta indicado en el alivio del dolor moderado a
severo. NALBUFINA KLONAL también puede emplearse como suplemento en la
anestesia balanceada, para la analgesia pre y postoperatoria y para la analgesia
obstétrica durante el trabajo de parto y el parto.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
KLONAL SRL DI-2018-1970-APN- LAMADRID 802 QUILMES - REPUBLICA
ANMAT#MSYDS BUENOS ARGENTINA
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
KLONAL SRL DI-2018-1970-APN- LAMADRID 802 QUILMES - REPUBLICA
ANMAT#MSYDS BUENOS ARGENTINA
AIRES

c)Acondicionamiento secundario:

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www,anmat.gov.ar -

Republica Argentina

Productos Médicos INAL
Av. Belgrano 1480

(C1093AAP), CABA

INAME
Av, Caseros 2161
(C1264AAD), CABA
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Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

KLONAL SRL DI-2018-1970-APN- LAMADRID 802 QUILMES - REPUBLICA
ANMAT#MSYDS BUENOS ARGENTINA
AIRES

Nombre comercial: NALBUFINA KLONAL 10 MG/ML
Nombre Genérico (IFA/s): NALBUFINA CLORHIDRATO
Concentracion: 10 mg/ml

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
NALBUFINA CLORHIDRATO 10 mg/ml COMO NALBUFINA CLORHIDRATO DIHIDRATO 10,41
mg/ml

Excipiente (s)

ACIDO CITRICO ANHIDRO 12,62 mg
CITRATO DE SODIO DIHIDRATO 9,41 mg
CLORURO DE SODIO 2 mg

AGUA PARA INYECTABLE CSP 1 ml

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: AMPOLLA VIDRIO (I) AMBAR

Contenido por envase primario: AMPOLLA X 1 ML
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: CAJA X 100 AMPOLLAS
Presentaciones: 100 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida util: 24 MESES
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Conservaciéon a temperatura ambiente: Hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE
MENOR A 30°C, AL ABRIGO DE LA LUZ, EN SU CAJA ORIGINAL

FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Ministério de Salud

Otras condiciones de conservacion: LAS SOLUCIONES DILUIDAS EN SOLUCION

FISIOLOGICA O DEXTROSA AL 5%: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE
MENOR A 30°C DURANTE NO MAS DE 24 HORAS.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA (PSICOTROPICOS LISTA 1IV)

Cédigo ATC: NO2AF02

Accion terapéutica: Analgésico, agonista-antagonista opidceo sintetico de la serie

fenantreno.

Via/s de administracion: ENDOVENOSA / INTRAMUSCULAR / SUBCUTANEA/
INTRARRAQUIDEA

Indicaciones: NALBUFINA KLONAL esta indicado en el alivio del dolor moderado a
severo. NALBUFINA KLONAL también puede emplearse como suplemento en la

anestesia balanceada, para la analgesia pre y postoperatoria y para la analgesia

obstétrica durante el trabajo de parto y el parto.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
KLONAL SRL DI-2018-1970-APN- LAMADRID 802 QUILMES - REPUBLICA
ANMAT#MSYDS BUENOS ARGENTINA
AIRES

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos
Av. Belgrano 1480
(C1093AAP), CABA

INAME
Av, Caseros 2161
(C1264AAD), CABA

INAL

Pagina 5 de 6

Estados Unidos 25
(C1101AAA), CABA

Sede Alsina
Alsina 665/671

(C1087AAI), CABA

Sede Central
Av. de Mayo 869
(C1084AAD), CABA

E! tiemas

-f“-r' El presente documento electronico ha sido firmado digitaimente en los términos de la Ley N°® 25 506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-




ANOQ DE HOMENAJE AL PREMIO NOBEL DE MEDICINA DR. CESAR MILSTEIN
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Q n mOt 7 %, Ministerio de Salud

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social NGamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

KLONAL SRL DI-2018-1970-APN- LAMADRID 802 QUILMES - REPUBLICA
ANMAT#MSYDS BUENOS ARGENTINA
AIRES

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

KLONAL SRL DI-2018-1970-APN- LAMADRID 802 QUILMES - REPUBLICA
ANMAT#MSYDS BUENOS ARGENTINA
AIRES

El presente Certificado tendra una validez de 5 afios a partir de la fecha del

mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000165-19-8

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932
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