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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA

Disposicion
NUmero: DI-2023-1373-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 15 de Febrero de 2023

Referencia: EX-2022-118834627-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-118834627-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.1.F., solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacion para € paciente para la Especididad Medicind
denominada CIGANCLOR / GANCICLOVIR, Forma Farmacéutica y Concentracion: INYECTABLE
LIOFILIZADO / GANCICLOVIR (COMO GANCICLOVIR SODICO) 500 mg; aprobada por Certificado N°
44.949.

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

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su competencia.

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

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

DISPONE:



ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma LABORATORIOS RICHMOND SACIF propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada CIGANCLOR / GANCICLOVIR, Forma Farmacéuticay Concentracion: INYECTABLE
LIOFILIZADO / GANCICLOVIR (COMO GANCICLOVIR SODICO) 500 mg; |os nuevos proyectos de rétulos
obrantes en los documentos [F-2023-10937217-APN-DERM#ANMAT e |1F-2023-10937074-APN-
DERM#ANMAT; €& nuevo proyecto de prospecto obrante en e documento [F-2023-10936650-APN-
DERM#ANMAT e informacién para el paciente obrante en € documento IF-2023-10936888-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 44.949, cuando el mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para € paciente. Girese a la Direccién de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Digitally signed by GARAY Valéria Teresa
Date: 2023.02.15 10:28:57 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay

Subadministradora Nacional

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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Laboratorios

RICHMOND CIGANCLOR®

PROYECTO DE ROTULO

CIGANCLOR®
GANCICLOVIR (como ganciclovir sédico) 500 mg
Inyectable liofilizado

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada frasco ampolla contiene:

Ganciclovir (como ganciclovir sédico) 500 mg

POSOLOGIA

Ver prospecto adjunto

CONSERVACION

Conservar en el recipiente bien cerrado y protegido de la luz, a temperatura
menor de 30°C.

No utilice agua bacteriostatica para inyecciones que contengan parabenos
(para-hidroxibenzoatos) ya que éstos son incompatibles con el ganciclovir y
pueden causar precipitacion.

El producto reconstituido en agua para inyeccion se conserva hasta 12 horas a
temperatura ambiente. La solucion para infusion en solucién de NaCl 0,9%,
Dextrosa 5%, Ringer o Ringer Lactato, se conserva en heladera (2°C — 8°C)
por hasta 24 horas.

PRESENTACION

Ciganclor® se presenta en un envase conteniendo 1 frasco-ampolla.
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Laboratorios

RICHMOND CIGANCLOR®

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Ante cualquier inconveniente con el producto, comunicarse con
Laboratorios Richmond al teléfono (11) 5555-1600 o al correo
farmacovigilancia@richmondlab.com

MANIPULAR CON PRECAI:JCION YA QUE ES UN POTENCIAL AGENTE
TERATOGENO Y CARCINOGENO

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA,POR EL MINISTERIO DE
SALUD DE LA NACION
Certificado N° 44.949

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L.F., Calle 3 N° 519
Parque Industrial Pilar - Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos - Farmacéutico.

Elaboracion y acondicionamiento primario:
Liofilizadora Americana S.A.l.C.
Laboratorios Rontag S.A.
Laboratorios IBC S.A.
Laboratorios IMA S.A.I.C.
Laboratorio MR PHARMA S.A.

Acondicionamiento secundario:
Liofilizadora Americana S.A.I.C.
Laboratorios Rontag S.A.
Laboratorios IBC S.A.
Laboratorios IMA S.A.l.C.
Laboratorio MR PHARMA S.A.
Andreani Logistica S.A.
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.

Fecha de ultima revision: / /
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2023-10937217-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 30 de Enero de 2023

Referencia: EX-2022-118834627 ROT
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Laboratorios

RICHMOND CIGANCLOR®

PROYECTO DE ROTULO

CIGANCLOR®
GANCICLOVIR (como ganciclovir sédico) 500 mg
Inyectable liofilizado

Uso hospitalario exclusivo |

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada frasco ampolla contiene:

Ganciclovir (como ganciclovir sédico) 500 mg

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto

CONSERVACION

Conservar en el recipiente bien cerrado y protegido de la luz, a temperatura
menor de 30°C.

No utilice agua bacteriostatica para inyecciones que contengan parabenos
(para-hidroxibenzoatos) ya que éstos son incompatibles con el ganciclovir y
pueden causar precipitacion.

El producto reconstituido en agua para inyeccion se conserva hasta 12 horas a
temperatura ambiente. La solucién para infusion en solucion de NaCl 0,9%,
Dextrosa 5%, Ringer o Ringer Lactato, se conserva en heladera (2°C — 8°C)
por hasta 24 horas.

PRESENTACION
Ciganclor® se presenta en un envase conteniendo 50 frascos — ampolla.
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Laboratorios

Rl(H '\1()(\“) C|GANCLOR®

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

MANIPULAR CON PRECAI:JCION YA QUE ES UN POTENCIAL AGENTE
TERATOGENO Y CARCINOGENO

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA,POR EL MINISTERIO DE
SALUD DE LA NACION
Certificado N° 44.949

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L.F., Calle 3 N° 519
Parque Industrial Pilar - Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaboracion y acondicionamiento primario:
Liofilizadora Americana S.A.l.C.
Laboratorios Rontag S.A.
Laboratorios IBC S.A.
Laboratorios IMA S.A.l.C.
Laboratorio MR PHARMA S.A.

Acondicionamiento secundario:
Liofilizadora Americana S.A.I.C.
Laboratorios Rontag S.A.
Laboratorios IBC S.A.
Laboratorios IMA S.A.l.C.
Laboratorio MR PHARMA S.A.
Andreani Logistica S.A.
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.

Fecha de Ultima revision: / /

Nota: igual texto corresponde a la presentacion de 100 frascos-ampolla.
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Laboratorios

RICHMOND CIGANCLOR®

PROYECTO DE PROSPECTO

CIGANCLOR®
GANCICLOVIR (como ganciclovir sédico) 500 mg
Inyectable liofilizado

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada frasco ampolla contiene:

Ganciclovir (como ganciclovir sédico) 500 mg

ViA DE ADMINISTRACION
CIGANCLOR® se administra por via intravenosa.

ACCION TERAPEUTICA
Antiviral sistémico
Codigo ATC: JOSABO06.

INDICACIONES
Ganciclovir esta indicado en adultos y adolescentes a partir de los 12 afios
para:

— Tratamiento de la enfermedad por Citomegalovirus (CMV) en pacientes

inmunocomprometidos.

— Tratamiento preventivo de la enfermedad por Citomegalovirus en
pacientes con inmunosupresion por farmacos (por ejemplo, luego de un
trasplante de 6rganos o quimioterapia contra el cancer).

Ganciclovir esta indicado desde el nacimiento para:

— Tratamiento preventivo de la enfermedad por Citomegalovirus en
pacientes utilizando profilaxis universal, con inmunosupresion por
farmacos (por ejemplo, luego de un trasplante de o6rganos o
quimioterapia contra el cancer).

Se deben considerar las guias terapéuticas sobre el uso adecuado de los l? w.?m.n;w
agentes antivirales. o g
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Laboratorios

RICHMOND CIGANCLOR®

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

El ganciclovir es un analogo sintético de la 2'-desoxiguanosina, que inhibe la
replicacién del virus del herpes tanto in vitro como in vivo. Los virus humanos
sensibles incluyen el citomegalovirus humano (CMV), el virus del herpes
simple1 y 2 (VHS-1 y VHS-2), el herpes virus humano 6, 7 y 8 (VHH-6, VHH-7,
VHH -8), virus de Epstein-Barr (VEB), virus varicela-zoster (VZV) y virus de la
hepatitis B (VHB). Los estudios clinicos se han limitado a la evaluacion de la
eficacia en pacientes con infeccion por CMV.

En las células infectadas por CMV, el ganciclovir se fosforila inicialmente a
ganciclovir monofosfato por la proteina quinasa viral, UL97. La fosforilacion
adicional se produce por varias quinasas celulares para producir ganciclovir
trifosfato, que luego se metaboliza lentamente intracelularmente.

Se ha demostrado que esto ocurre en las células infectadas con VHS y CMVH,
con semividas de 18 y 6 - 24 horas, respectivamente, después de la
eliminacién del ganciclovir extracelular. Como la fosforilacion depende en gran
medida de la quinasa virica, la fosforilacion del ganciclovir ocurre
preferentemente en las células infectadas por el virus.

La actividad virostatica del ganciclovir es un resultado de la inhibicién de la
sintesis del ADN viral por: (1) la inhibicion competitiva de la incorporacion de
deoxiguanosina trifosfato en el ADN por la ADN polimerasa, y (2) la
incorporacion de ganciclovir trifosfato en el ADN viral, causando la terminacion,
o limitacién de la elongacion del ADN viral.

Actividad Antiviral
La actividad antiviral in vitro, medida como Clso de ganciclovir frente a CMV,
esta en el intervalo de 0,08 uM (0,02 ug / ml) a 14 pM (3,57 pg / ml).

Farmacodinamia

Resistencia viral

La posibilidad de resistencia viral debera ser considerada en pacientes quienes
hubieran tenido una respuesta clinica pobre o que experimenten excrecion viral
continua durante el tratamiento.

La resistencia viral al ganciclovir puede presentarse por la seleccion de
mutaciones en el gen de quinasa viral (UL97), responsable de la
monofosforilacion de ganciclovir y/o del gen de polimerasa viral (UL54). Los
virus que contengan mutaciones en el gen UL97 son resistentes al ganciclovir
solo, mientras que los virus con mutaciones en el gen UL54 son resistentes a

ganciclovir, pero pueden presentar resistencia cruzada a otros antivirales ? el
tengan como blanco terapéutico la polimerasa viral. e
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Laboratorios

RICHMOND CIGANCLOR®

Poblacion pediatrica

En un estudio prospectivo, 36 pacientes pediatricos gravemente
inmunocomprometidos (entre 6 meses a 16 afios de edad) con infeccion por
VIH y CMV recibieron ganciclovir intravenoso a una dosis de 5 mg/Kg/dia,
durante 2 dias, seguido de ganciclovir oral durante un promedio de 32
semanas.

Ganciclovir fue eficaz con un perfil de toxicidad similar al observado en adultos.
Ganciclovir se asocié con una disminucion en la detecciéon de CMV en la
cadena de la polimerasa. La neutropenia fue la Unica reaccion adversa grave
observada durante el estudio y, aunque ninguno de los nifios requirid la
interrupcién del tratamiento, 4 requirieron tratamiento con factor estimulante de
colonias de granulocitos (G_CSF) para mantener el recuento absoluto de
neutréfilos > 400 células/mm3.

En un estudio retrospectivo, 122 pacientes pediatricos que recibieron trasplante
hepatico (de 16 dias hasta 18 afios de edad, con una mediana de edad de 2,5
afnos), recibieron un minimo de 14 dias de ganciclovir intravenoso 5 mg/Kg dos
veces al dia, seguido de monitoreo preventivo de CMV a través de PCR.

43 pacientes se consideraron de alto riesgo para CMV y 79 de riesgo habitual.
La infeccion asintomatica por CMV se detectdé mediante PCR en el 34,4% de
los sujetos y fue mas probable en los de alto riesgo que en los de riesgo
habitual (58,1% frente a 21,8%, p= 0,0001). 12 pacientes (9,8%) desarrollaron
enfermedad por CMV (8 de alto riesgo, frente a 4 de riesgo habitual, p = 0,03).
3 pacientes desarrollaron rechazo agudo durante los 6 meses posteriores a la
deteccion de CMV, pero CMV fue precedido por rechazo en 13 pacientes. No
hubo muertes secundarias a CMV. Un total de 38,5% de los pacientes
recibieron medicamentos antivirales mas alla de su profilaxis postoperatoria
inicial.

En un analisis retrospectivo, se comparé la seguridad y eficacia de ganciclovir
con valganciclovir en 92 pacientes pediatricos con trasplante renal y/o hepatico
(desde 7 meses hasta 18 afios de edad, con una mediana de 9 afios de edad).
Todos los nifios recibieron ganciclovir intravenoso 5 mg/Kg dos veces al dia
durante 2 semanas después del trasplante. Los nifios tratados antes del 2004
recibieron 30 mg/Kg/dosis de ganciclovir oral hasta 1 g/dosis tres veces al dia,
mientras que los nifios tratados después del 2004 recibieron hasta
900 mg de valganciclovir una vez al dia. La incidencia de CMV fue del 16%. El
tiempo hasta el inicio de la infeccion por CMV fue comparable en ambos
grupos.

En un estudio aleatorizado y controlado, 100 recién nacidos (< 1 mes de edad)
con enfermedad congénita por CMV sintomatica con compromiso del SNC,
recibieron 6 semanas de ganciclovir intravenoso 6 mg/Kg cada 12 horas n nn
recibieron tratamiento. |? i

BRRTRESHHOO
o]
DERM#ANMAT

L

IF-2023-10936650-A

7

Pagina 8 de 38 Pagina 3 de 23

7, 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.-



Lal?m‘atorim
RICHMOND CIGANCLOR®

Del total de los pacientes, 42 cumplieron con todos los criterios del estudio y
tuvieron evaluaciones audiométricas tanto al inicio como a los 6 meses. De
estos, 25recibieron ganciclovir y 17 no recibieron tratamiento.

De los que recibieron ganciclovir, 21 de 25 mejoraron la audicién o mantuvieron
una audicion normal desde el inicio hasta los 6 meses, en comparacion con
10/17 en  pacientes control (84% y 59%  respectivamente,
p= 0,06). Ninguno de los que recibieron ganciclovir tuvo un empeoramiento de
la audicion desde el inicio hasta los 6 meses, en comparacion con 7 pacientes
de control (p < 0,01). Un afio después del inicio 5/24 de los pacientes que
recibieron ganciclovir y 13/19 de los pacientes de control habian empeorado la
audicién (p< 0,01).

En el curso del estudio, 29/46 de los pacientes tratados con ganciclovir tuvieron
neutropenia, en comparacion con 9/43 de los pacientes de control (p< 0,1).
Hubo 9 muertes durante el estudio, 3 en el grupo de ganciclovir y 6 en el grupo
de control. Ninguna muerte estuvo relacionada con la medicacion del estudio.

En un estudio controlado aleatorizado de fase lll, 100 recién nacidos (de 3
hasta 33 dias de edad, con una mediana de edad de 12 dias) con CMV
congénito sintomatico grave con el SNC afectado, recibieron o 6 mg/Kg de
ganciclovir por via intravenosa dos veces al dia durante 6 semanas (n=48) o
ningun tratamiento antiviral (n=52). Los bebés que recibieron ganciclovir
tuvieron mejores resultados de desarrollo neurolégico a los 6 y 12 meses en
comparacion con los que no recibieron tratamiento antiviral.

Aunque los que recibieron ganciclovir tuvieron algunos retrasos y resultados
neurolégicos normales, la mayoria todavia estaba atrasada en lo que se
consideraria un desarrollo normal a las 6 semanas, a los 6 meses o0 a los 12
meses de edad. En este estudio no se evalué la seguridad.

Un estudio retrospectivo investigdo el efecto del tratamiento antiviral en la
pérdida de la audicion tardia en lactantes con infeccion por CMV congénita (de
4 meses hasta 34 meses de edad, con una edad media de 10,3 £ 7,8 meses, y
una mediana de edad de 8 meses). El estudio incluyd 21 lactantes con audicién
normal al nacer que desarrollaron una pérdida auditiva tardia. El tratamiento
antiviral consistié en:

e Ganciclovir intravenoso 5 mg/Kg al dia durante 6 semanas seguido de
valganciclovir oral 17 mg/Kg dos veces al dia durante 6 semanas y luego
diariamente hasta 1 afio de edad, o

e Valganciclovir oral 17 mg/Kg dos veces al dia durante 12 semanas y
luego diariamente durante 9 meses.

Ninguno de los nifios requirié in implante coclear y la pérdida auditiva mejoré
en el 83% de los oidos afectados por la pérdida auditiva al inicio del estudir ! =
neutropenia fue el unico efecto secundario informado pero no fue nece I?
suspender el tratamiento en ningun paciente.
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Rl(H '\1()(\“) C|GANCLOR®

Farmacocinética

La exposicion sistémica (AUCo-») informado después de la dosificacion con una
infusion unica IV de 1 hora de 5mg/Kg de ganciclovir en pacientes adultos con
trasplante de higado fue en promedio de 50,6 ug.h/ml (CV% 40).

En esta poblacién la concentracion plasmatica (Cmax) fue en promedio
12,2 ug/ml (CV% 24).

Distribucion

El volumen de distribucién de ganciclovir administrado por via intravenosa se
correlaciona con el peso corporal. El volumen de distribucién en estado
estacionario tiene un intervalo de 0,54-0,87 L/kg. La unién a las proteinas
plasmaticas es del 1% -2% para las concentraciones de ganciclovir entre 0,5 y
51 pg/mL.

El ganciclovir penetra el liquido cefalorraquideo, donde las concentraciones
observadas alcanzan el 24% - 67% de las concentraciones plasmaticas.

Biotransformacion
El ganciclovir no se metaboliza en un grado significativo.

Eliminacion

El ganciclovir se elimina predominantemente por excrecion renal mediante
filtracion glomerular y secrecidén tubular activa de ganciclovir inalterado. En
pacientes con funcién renal normal, mas del 90% de la dosis de ganciclovir
administrada por via intravenosa se recupera sin cambios en la orina en 24
horas.

El aclaramiento sistémico medio varia de 2,64 + 0,38 mL/min/kg a 4,52 + 2,79
mL/min/kg y la depuracion renal varia de 2,57 + 0,69 mL/min/kg a 3,48 + 0,68
mL/min/kg, correspondiente al 90% -101% del ganciclovir administrado. La
semivida en sujetos sin insuficiencia renal oscila entre 2,73 + 1,29 a 3,98 £ 1,78
horas.

Linealidad/no linealidad
El ganciclovir intravenoso presenta una farmacocinética lineal en el intervalo de
1,6-5,0 mg/kg.

Pacientes con insuficiencia renal
El aclaramiento sistémico total de ganciclovir se correlaciona linealmente con el
aclaramiento de creatinina. En pacientes con insuficiencia renal leve, moderada
y severa, los aclaramientos observados fueron de 2,1; 1 y 0,3 ml/min/kg.
Los pacientes con insuficiencia renal tienen un tiempo de vida media de
eliminacién mayor. En pacientes con insuficiencia renal severa, el tiempn de
vida media de eliminacion se ve incrementando 10 veces. |? I
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Laboratorios

RICHMOND CIGANCLOR®

Pacientes con insuficiencia renal en tratamiento con hemodialisis

La hemodidlisis reduce las concentraciones plasmaticas de ganciclovir cerca
del 50% luego de una administracién intravenosa durante una sesién de
hemodialisis de 4 horas.

Durante la hemodialisis intermitente, el aclaramiento de ganciclovir se estima
entre 42-92 ml/min, resultando en tiempos de vida media intradialisis de 3,3-4,5
horas. La fracciébn removida de ganciclovir durante una Unica sesion de
hemodialisis varia entre el 50% al 63%. Se estima un menor aclaramiento de
ganciclovir en la dialisis continua (4,0-29,6 ml/min) pero resulté en una mayor
remocion del ganciclovir en un intervalo de dosis.

Pacientes con insuficiencia hepatica

La seguridad y eficacia de ganciclovir no ha sido estudiada en pacientes con
insuficiencia hepatica. La insuficiencia hepatica no deberia afectar la
farmacocinética de ganciclovir ya que es excretado renalmente y, entonces, no
se puede realizar una recomendacion de dosis.

Poblacion pediatrica

La farmacocinética de ganciclovir IV (administrado en una dosis de 200 mg/m?)
se investigd en dos estudios en pacientes pediatricos con trasplante hepatico y
renal con edades desde 3 meses hasta 16 afios de edad y se evaluaron
utilizando un modelo farmacocinético poblacional. El aclaramiento de creatinina
(CrCL) se identifico como covariable estadisticamente significativa y la altura
del paciente como covariable estadisticamente significativa para el
aclaramiento de ganciclovir, el volumen en el estado estacionario y el volumen
de distribucion periférico. Cuando se incluyeron el CrCL y la altura en el
modelo, se tuvieron en cuenta las diferencias aparentes en la farmacocinética
de ganciclovir en varios grupos de edad, y ni la edad, ni el sexo, ni los tipos de
trasplante de 6rgano fueron covariables significativas en estas poblaciones.

La Tabla 1 proporciona los parametros farmacocinéticos estimados por grupo
de acuerdo a la edad.

Tabla 1- Parametros farmacocinéticos tras la administracion de
ganciclovir IV, administrado de acuerdo al ASC (200 mg/m?) en pacientes
trasplantados de érganos sélidos renales y hepaticos expresados como
medianas (minima — maxima).

< 6 anos De 6 hasta <12 afios | 2 12 hasta < 16 aios
n=17 n=9 n=17

CL (L/h) 4.23 (2.11-7.92) 4.03 (1.88-7.8) 7.53 (2.89-16.8)

Vcent (L) 1.83 (0.45-5.05) 6.48 (3.34-9.95) 12.1 (3.6-18.4)
Vperif (L) 5.81 (2.9-11.5) 16.4 (11.3-20.1) 27 (10.6-39.3) |
Vss (L) 8.06 (3.35-16.6) 22.1 (14.6-30.1) 37.9 (16.: by |
AUCo-24n (Ug.h/ml) 24.3 (14.1-38.9) 40.4 (17.7-48.6) 37.6 (19.; ——

Crax (Hg/ml) 12.1 (9.17-15) 13.3 (4.73-15) 124 (4.5 7%
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Ademas, se estudio la farmacocinética de ganciclovir intravenoso administrado
segun un régimen de dosificacion aprobado para adultos (infusion IV de
5 mg/Kg administrado durante 1 hora) en un pequefio grupo de lactantes y
nifios con funcién renal normal, de 9 meses hasta 12 afios de edad (n=10,
media de edad 3.1 afos).

La exposiciéon medida por el AUCo-- el dia 1 (n=10) y el AUCo-12 en el dia 14
(n=7) fueron 19,4+7,1 y 24,1£14,6 ug.h/ml con valores de Cmax de 7,59+3,21
pg/ml (Dia 1) y 8,31+4,9 ug/ml (Dia 14) respectivamente. Se observé una
tendencia hacia exposiciones mas bajas en pacientes pediatricos jovenes con
la dosificacion basada en el ajuste del peso corporal utilizado en este estudio.
En pacientes de hasta 5 afios de edad, los valores promedio de AUCo-~ el dia 1
(n=7) y el AUCo-12 el dia 14 (n=4) fueron 17,7£5,5y 17,1+7,5 pg.h/ml.

El régimen de dosificacion de ganciclovir IV basado en el ASC y la funcion
renal (3 x ASC x CrCLS) derivado del algoritmo de dosificacion pediatrica con
valganciclovir, conduce a exposiciones similares con ganciclovir en la poblacién
pediatrica desde el nacimiento hasta los 16 afios de edad (ver Tabla 2).

Tabla 2- AUCo24n (g.h/ml) Simulado* de ganciclovir en pacientes

pediatricos tratados con una dosis de ganciclovir (mg), de acuerdo a
3 x ASC x CrCLs, administrados como infusion de 1 hora.

<4 i;lsgejezs >2hasta | =6hasta | =12hasta Tcl)gso s

meses . <6afios | <12afios | <16 afios )
afos pacientes

N° pacientes simulados 781 384 86 96 126 1.473
Mediana 55,6 56,9 54,4 51,3 51,4 554
Media 571 58,0 55,1 52,6 51,8 56,4
Min 24,9 24,3 16,5 239 22,6 16,5
Max 1241 133,0 105,7 115,2 94,1 133,0
Pacientes 89 38 13 23 28 191
AUC < 40ug . h/ml (11%) (10%) (15%) (24%) (22%) (13%)
Pacientes 398 195 44 41 63 741
AUC 40-60 pg.h/ml (51%) (51%) (51%) (43%) (50%) (50%)
Pacientes 294 151 29 32 35 41
AUC > 60ug . h/ml (38%) (39%) (34%) (33%) (28%) (37%)

AUC= érea bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo; ASC= éarea de superficie corporal; CrCL=
aclaramiento de creatinina; max= maximo; min= minimo.

*Las simulaciones se realizan utilizando un modelo farmacocinético de poblacion pediatrica validado y los
datos demograficos de pacientes pediatricos que recibieron tratamiento con valganciclovir o ganciclovir en
estudios clinicos (n=1743 registros de datos).

Pacientes ancianos
No se han realizado estudios en pacientes mayores a 65 afios de edad. ?

L

IF-2023-10936650-A

i

1"

Pagina 12 de 38 Pagina 7 de 23

Ty

UBPAORSHOD

— Jf
0§

JERM#ANMAT

Rt

A

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.-



Laboratorios

RICHMOND CIGANCLOR®

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION

Tratamiento de la enfermedad por CMV

Adultos y adolescentes desde 12 arios de edad con funcién renal normal

e Tratamiento de induccion: 5 mg/kg administrados en infusion intravenosa
durante una hora, cada 12 horas durante 14-21 dias.

e Tratamiento de mantenimiento: En pacientes inmunocomprometidos con
riesgo de recaida se puede administrar tratamiento de mantenimiento:
5 mg/kg administrados en infusion intravenosa durante una hora, una
vez al dia los 7 dias de la semana o 6 mg / kg, una vez al dia, 5 dias a la
semana. La duracion del tratamiento de mantenimiento debe
determinarse sobre una base individual, las guias de tratamiento locales
deben ser consultadas.

e Tratamiento de la progresion de la enfermedad: Cualquier paciente en el
que la enfermedad CMV progresa, ya sea durante el tratamiento de
mantenimiento o porque el tratamiento con ganciclovir ha sido retirado,
puede ser retratado usando el régimen de tratamiento de induccion.

Poblacion pediatrica desde el nacimiento hasta < 12 afios de edad:

Los datos pediatricos disponibles se describen en las secciones de
“Propiedades Farmacodinamicas” y “Propiedades Farmacocinéticas”, pero no
se puede hacer una recomendacion sobre la posologia.

Prevencioén de la enfermedad por CMV mediante terapia preventiva

Adultos y adolescentes desde 12 afios de edad con funcién renal normal:

— Terapia de induccion: 5 mg/kg administrados en infusién intravenosa
durante una hora, cada 12 horas durante 7-14 dias.

— Tratamiento de mantenimiento: 5 mg/kg administrados en infusién
intravenosa durante una hora, una vez al dia los 7 dias de la semana o
6 mg/kg una vez al dia, 5 dias a la semana. La duracion de la terapia de
mantenimiento se basa en el riesgo de enfermedad por CMV, las guias
de tratamiento locales deben ser consultadas.

Prevencion de la enfermedad por CMV mediante profilaxis universal

Adultos y adolescentes mayores de 16 arios de edad:

5 mg/kg administrados en infusion intravenosa durante una hora, una vez al dia
los 7 dias de la semana o 6 mg/kg una vez al dia, 5 dias a la seman: -
duracion de la terapia se basa en el riesgo de enfermedad por CMV, las ¢ |? '

de tratamiento locales deben ser consultadas. =g

| F-2023-10936650-APN-DERM#ANMAT
12 il W

Pagina 13 de 38 Pagina 8 de 23

7, 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.-



Laboratorios

Rl(H '\1()(\“) C|GANCLOR®

Poblacion pediatrica desde el nacimiento hasta los 16 afios de edad inclusive:

La dosis diaria recomendada de ganciclovir administrada como una infusién
intravenosa durante una hora se basa en el area se superficie corporal (ASC)
utilizando la féormula de Mosteller de area de superficie corporal y el
aclaramiento de creatinina derivado de la formula de Schwartz (CrCLS), y se
calcula utilizando las ecuaciones detalladas a continuacion. La duracion de la
profilaxis universal es basa en el riesgo de la enfermedad de CMV y debera ser
determinada en base a cada paciente.

Dosis pediatrica (mg)= 3 x ASC x CrCLS (ver férmulas de Mosteller y de
aclaramiento de creatinina de Schwartz a continuacion).

Si el aclaramiento de creatinina calculado con la ecuacion de Schwartz excede
los 150 ml/min/1,73m?2, se debera utilizar en la ecuacién un valor maximo de
150 ml/min/1,73m?2;

Mosteller ASC (m?): /altura (cm) x peso (kg)
3600

Schwartz (ml/min/1,73m?) = k x altura (cm)

creatinina sérica (mg/dl)

Donde k= 0,33 para nifios < 1 afo de edad con bajo peso al nacer, 0,45 para
nifios < 2 anos, 0,55 para nifios entre 2 a 13 afos y nifias entre 2 a 16 afos, y
0,7 para nifios entre 13 a 16 afios. Se debera utilizar la dosis de adultos en
nifos mayores a 16 afos.

Los valores de k provistos se basan en el método de Jaffe de medicién de
creatinina sérica, y puede requerir una correccion cuando se utilicen métodos
enzimaticos.

Se recomienda la revision periodica de los niveles de creatinina sérica, altura y
peso y en base a ello se corrija la dosis.

Instrucciones de dosificacién especiales:

Empleo en insuficiencia renal:

Los pacientes pediatricos (desde el nacimiento hasta 16 afos de edad
inclusive) con insuficiencia renal, recibiendo una dosis profilactica de
ganciclovir calculada con el algoritmo de 3 x area de superficie corporal x
CrCLS no requieren mayores correcciones de dosis ya que esta dosis ya se
encuentra corregida segun aclaramiento de creatinina. |? ety
URRTASHAOD
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Para los pacientes de 12 anos de edad y mayores con insuficiencia renal,
tratados en base a su peso corporal para terapia preventiva y el tratamiento de
enfermedad por CMV, la dosis expresada en mg/kg de ganciclovir debera ser
modificada de acuerdo al aclaramiento de creatinina segun se detalla en la
tabla a continuacion.

Tabla 3 - Modificaciones de la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

CICr Dosis de induccion Dosis de mantenimiento
>70 mL/min 5,0 mg/kg cada 12 horas 5,0 mg/kg/dia
50-69 mL/min 2,5 mg/kg cada 12 horas 2,5 mgkg/dia
25-49 mL/min 2,5 mgkg/dia 1,25 mglkg/dia
10-24 mL/min 1,25mg/kg/ dia 0,625 mglkg/dia
<10 mL/min 1,25 mg/kg 3 veces por semana después de| 0,625 mg/kg 3 veces por semana después
la hemodidlisis de la hemodialisis

El aclaramiento de creatinina estimado puede ser calculado a partir de la
Creatinina sérica usando las siguientes formulas:

Para hombres: (140 — edad [anos]) x (peso corporal [kg])
(72) x (0,0011 x Creatinina sérica [umol/L])

Para mujeres: valor masculino x 0,85

Debido a que se recomiendan modificaciones de la dosis en pacientes con
insuficiencia renal, se debe monitorear la Creatinina sérica o los niveles de
aclaramiento de Creatinina estimados.

Empleo en insuficiencia hepatica:

La seguridad y eficacia de ganciclovir no han sido estudiadas en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Leucopenia, neutropenia, anemia, trombocitopenia y pancitopenia severas:

Si los recuentos sanguineos se ven disminuidos significantemente durante la
terapia con ganciclovir, se debera considerar la terapia con factores de
crecimiento hematopodyéticos o la interrupcion del tratamiento con ganciclovir.

Pacientes ancianos:

No se han realizado estudios en pacientes ancianos. Ya que la funcion - s
disminuye con la edad, se debera administrar ganciclovir a los pacie |? o
ancianos teniendo en cuenta su estado renal. . o
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Método de administracion

Preparacion del concentrado reconstituido

Se debe utilizar técnica aséptica para reconstituir ganciclovir liofilizado.
1. Se debe retirar el precinto de aluminio para exponer el tapén de goma.
Tomar 10 ml de agua para inyectables con una jeringa, después inyectarla
lentamente a través del centro del tapon de goma dentro del vial con la aguja
en direccién a la pared del vial.

No utilice agua bacteriostatica para inyeccion que contenga parabenos
(parahidroxibenzoatos), ya que éstos son incompatibles con el
ganciclovir.

2. El vial debe ser agitado suavemente para asegurar la humectacion completa
del producto.

3. El vial debe agitarse suavemente durante algunos minutos para obtener una
solucién reconstituida transparente.

4. La solucién reconstituida debe comprobarse cuidadosamente para garantizar
que el producto esté en solucion y practicamente libre de particulas visibles
antes de la dilucion con un disolvente compatible.

Preparacion de la solucion diluida final para infusion

Basandose en el peso del paciente, el volumen apropiado debe retirarse con
una jeringa del vial y diluirse adicionalmente en una solucién de infusion
apropiada. Anadir un volumen de 100 ml de diluyente a la solucién
reconstituida. No se recomiendan concentraciones de infusidon superiores a
10 mg/ml.

Las soluciones de cloruro sédico, dextrosa al 5%, Ringer o Ringer lactato han
demostrado ser quimicamente o fisicamente compatibles con ganciclovir.

Ganciclovir no debe mezclarse con otros productos intravenosos.

La solucién diluida se debe infundir por via intravenosa durante 1 hora. No se
debe administrar por via intramuscular o subcutanea, ya que puede producir
una intensa irritacion del tejido debido al elevado pH (- 11) de la solucion de
ganciclovir.

Precaucion que debe tomarse antes de manipular o administrar el
medicamento:

Dado que el ganciclovir se considera un potencial teratdgeno y carcinégeno en
seres humanos, se debe manejar con precaucion.

Precaucion: et
— ganciclovir se debe administrar por infusion intravenosa durante 1 hi I?

una concentracion que no exceda de 10 mg / mL. No administra 0
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inyeccion intravenosa rapida o en bolo porque los niveles plasmaticos
excesivos resultantes pueden aumentar la toxicidad del ganciclovir.

— No administrar por inyeccion intramuscular o subcutanea, ya que esto
puede resultar en una irritacién grave del tejido debido al alto pH (~ 11)
de las soluciones de ganciclovir.

— No se deben exceder las dosis, frecuencia y velocidad de infusion
recomendadas.

— ganciclovir es un polvo para solucion para perfusion. Tras la
reconstitucion, ganciclovir es una solucién incolora a ligeramente
amarillenta, practicamente exenta de particulas visibles.

— La infusion se debe administrar en una vena con flujo sanguineo
adecuado, preferiblemente a través de una canula de plastico.

CONTRAINDICACIONES

— Hipersensibilidad a la sustancia activa, al Valganciclovir o a cualquiera
de los excipientes contenidos en la férmula.
— Lactancia

ADVERTENCIAS

Este medicamento contiene sodio en su composicion. Esto debe tenerse en
cuenta para pacientes con una dieta controlada en sodio.

Hipersensibilidad cruzada

Debido a la similitud de la estructura quimica del ganciclovir a la del aciclovir y
del penciclovir, es posible una reaccion de hipersensibilidad cruzada entre
estos farmacos. Por lo tanto, se debe tener precaucion al prescribir ganciclovir
a pacientes con hipersensibilidad conocida al aciclovir o al penciclovir (0 a sus
profarmacos, valaciclovir o famciclovir, respectivamente).

Mutagenicidad, teratogenicidad, carcinogenicidad, fertilidad y anticoncepcion
Previo al inicio del tratamiento con ganciclovir, los pacientes deberan ser
advertidos del potencial riesgo para el feto. En estudios en animales se
encontré que gancilovir fue mutagénico, carcinogénico y que causa un
deterioro en la fertilidad. En base a estudios clinicos y no clinicos, se considera
probable que ganciclovir cause inhibicion temporal o permanente de la
espermatogénesis.

Ganciclovir debera entonces ser considerado como teratogénic

. ;. . . Ty
carcinogénico potencial en humanos con el potencial de causar defectc |?

nacimiento y canceres. Entonces, las mujeres en edad fértil deberar » ™
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advertidas de utilizar medidas anticonceptivas efectivas durante el tratamiento y
por al menos hasta por 30 dias posteriores al finalizar el tratamiento. Los
hombres deben ser aconsejados se utilizar medidas anticonceptivas de barrera
durante el tratamiento y por al menos 90 dias posteriores de finalizar el
tratamiento, excepto que exista la seguridad que la pareja femenina no pueda
quedar embarazada.

El uso de ganciclovir requiere de extrema precaucion, especialmente en la
poblacion pediatrica debido a la potencial toxicidad carcinogénica vy
reproductiva a largo plazo. Los beneficios del tratamiento deberan ser
considerados detenidamente en cada caso y deberan superar los riesgos. Se
podran tener en cuenta las guias de tratamiento locales.

Mielosupresion

Ganciclovir debe utilizarse con precaucion en pacientes con citopenia
hematoldgica preexistente o0 antecedentes de citopenia hematoldgica
relacionada con farmacos y en pacientes que reciben radioterapia.

Se han observado casos de leucopenia grave, neutropenia, anemia,
trombocitopenia, pancitopenia y depresion de la médula 6sea en pacientes
tratados con ganciclovir.

La terapia no debe iniciarse si el recuento absoluto de neutréfilos es inferior a
500 células/uL o el recuento de plaquetas es inferior a 25.000 células/uL o si la
hemoglobina es inferior a 8 g/dL.

Se recomienda monitorear los recuentos sanguineos completos incluyendo los
recuentos de plaquetas durante el tratamiento. EI aumento del monitoreo
hematolégico debe garantizarse en pacientes con insuficiencia renal y en
neonatos y lactantes. Durante los primeros 14 dias de administracion se
recomienda hacer un recuento de glébulos blancos (preferiblemente como una
prueba diferencial) cada dos dias; en pacientes con niveles basales bajos de
neutrofilos (<1000 neutréfilos/ul), aquellos que desarrollaron leucopenia
durante el tratamiento previo con otras sustancias mielotoxicas y aquellos con
insuficiencia renal, este monitoreo se debe realizar diariamente.

Para pacientes con leucopenia, neutropenia, anemia y/o trombocitopenia grave,
se recomienda considerar el uso de tratamiento con factores de crecimiento
hematopoyético y/o la interrupcion del tratamiento con ganciclovir.

Insuficiencia renal

En pacientes con deficiencias en su funcion renal existe un riesgo aumentandn

de toxicidad. Se requieren ajustes de dosis. |? s
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Uso con otros medicamentos

Se han notificado convulsiones en pacientes que toman imipenem-cilastatina y
ganciclovir. Ganciclovir no debe utilizarse concomitantemente con imipenem-
cilastatina a menos que los beneficios potenciales superen los riesgos
potenciales.

Los pacientes tratados con ganciclovir y didanosina, medicamentos
mielosupresores o que afectan la funcién renal, deben ser monitoreados para
detectar signos de sumatoria de toxicidades.

PRECAUCIONES

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Probenecid

Probenecid administrado con ganciclovir oral resulté en una disminucién
estadistica del aclaramiento renal de ganciclovir, y condujo a un aumento de la
exposicion clinicamente significativa. Este efecto también se prevé durante la
administracion concomitante de ganciclovir intravenoso y probenecid. Por lo
tanto, los pacientes que toman probenecid y ganciclovir deben ser
monitoreados de cerca para la toxicidad del ganciclovir.

Didanosina

Se encontré que las concentraciones plasmaticas de didanosina se elevaban
consistentemente cuando se administran con ganciclovir. A dosis intravenosas
de 5y 10 mg/kg/dia, se ha observado un aumento del AUC de didanosina que
oscila entre el 38% y el 67%. No hubo ningun efecto clinicamente significativo
sobre las concentraciones de ganciclovir. Los pacientes deben ser
monitoreados de cerca para evitar la toxicidad de Didanosina.

Otros antirretrovirales

Las isoenzimas del citocromo P450 no desempefan ningun papel en la
farmacocinética del ganciclovirr Como consecuencia, no se esperan
interacciones farmacocinéticas con inhibidores de proteasa e inhibidores no
nucledsidos de la transcriptasa inversa.

Imipenem — Cilastatina

Se han notificado convulsiones en pacientes que toman ganciclovir e
Imipenem-Cilastatina concomitantemente. Estos farmacos no deben usarse
concomitantemente a menos que los beneficios potenciales superen los

riesgos.
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Zidovudina

Tanto la zidovudina como ganciclovir tienen el potencial de causar neutropenia
y anemia. Puede ocurrir una interaccion farmacodinamica durante la
administracion concomitante de estas drogas. Algunos pacientes pueden no
tolerar la terapia concomitante con las dosis completas.

Otras posibles interacciones medicamentosas

La toxicidad puede aumentarse cuando se administra ganciclovir
concomitantemente con otros farmacos conocidos como mielosupresores o
asociados con insuficiencia renal. Esto incluye agentes antiinfectivos (como
dapsona, pentamidina, flucitosina, anfotericina B, trimetoprim / sulfametoxazol),
inmunosupresores (Ej. ciclosporina, tacrolimus, micofenolato de mofetilo),
agentes antineoplasicos (Ej. vincristina, vinblastina, doxorrubicina e
hidroxiurea), asi como nucledsidos (incluyendo zidovudina, estavudina y
didanosina) y analogos de nucledsidos (incluyendo tenofovir, adenovir). Es por
ello que estas drogas deberan ser consideradas para el uso concomitante junto
con ganciclovir si los beneficios potenciales superan los riesgos.

Poblacion pediatrica
Los estudios de interaccion solo han sido realizados en adultos.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

El ganciclovir fue mutagénico en células de linfoma de ratén y clastogénico en
células de mamiferos. Tales resultados son consistentes con el estudio de
carcinogenicidad de raton positivo con ganciclovir. ElI ganciclovir es un
potencial carcinégeno.

El ganciclovir causa dafo a la fertiidad y teratogenicidad en animales.
Basandose en estudios en animales en los que se indujo la inhibicion de la
espermatogénesis en exposiciones sistémicas de ganciclovir por debajo de los
niveles terapéuticos, se considera probable que el ganciclovir cause inhibicién
de la espermatogénesis humana.

Fertilidad

En estudios con animales, el ganciclovir alter¢ la fertilidad en ratones machos y
hembras y ha demostrado inhibir la espermatogénesis e inducir atrofia
testicular en ratones, ratas y perros a dosis consideradas clinicamente

relevantes.
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En base a estudios clinicos y no clinicos, se considera probable que ganciclovir
pueda causar inhibicibn en la espermatogénesis humana temporal o
permanente.

Embarazo

No se ha establecido la seguridad de ganciclovir para su uso en mujeres
embarazadas. Sin embargo, ganciclovir atraviesa facilmente la placenta
humana. En estudios con animales, el ganciclovir se asocié con toxicidad
reproductiva y teratogenicidad. Por lo tanto, el ganciclovir no debe usarse en
mujeres embarazadas a menos que la necesidad clinica de tratamiento de la
mujer sea mayor que el potencial riesgo teratogénico para el feto.

Anticoncepcién en hombres y mujeres

Como resultado de la potencial toxicidad reproductiva y teratogenicidad, se
debe recomendar a las mujeres en edad férti que utilicen métodos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y hasta al menos 30 dias
después de finalizar el mismo. Se debe aconsejar a los pacientes varones que
utilicen métodos anticonceptivos de barrera durante y hasta al menos 90 dias
después de finalizar el tratamiento con ganciclovir, a menos que se tenga la
seguridad de que la mujer no corre riesgo de quedar embaraza.

Lactancia
Se desconoce si el ganciclovir se excreta en la leche materna, pero no se
puede excluir la posibilidad de que el ganciclovir sea excretado en la leche
materna y de que cause reacciones adversas graves en el lactante. Por lo
tanto, la lactancia materna debe interrumpirse durante el tratamiento con
ganciclovir

Empleo en ancianos
No se han realizado estudios farmacocinéticos en adultos mayores de 65 afios
de edad.

No se han realizado estudios sobre la eficacia o la seguridad del ganciclovir en
ancianos. Dado que la funcion renal disminuye con la edad, en ancianos se
debe administrar ganciclovir teniendo en cuenta su estado renal.

Empleo en insuficiencia renal
Los pacientes con insuficiencia renal tienen un mayor riesgo de toxicidad
(especialmente toxicidad hematoldgica). Se requiere reduccién de dosis.

La depuracion plasmatica total del ganciclovir se correlaciona linealmente con

la depuracién de Creatinina. En pacientes con insuficiencia renal leve

moderada y grave, se observaron medidas promedio sistémicas de 2,1, 1 |? i

ml/min/kg, respectivamente. Los pacientes con insuficiencia renal i AR

aumentada la vida media de eliminacién hasta 10 veces. T
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Empleo en insuficiencia hepatica:
Ganciclovir tiene excrecion renal, por lo que su empleo en insuficiencia
hepatica no requeriria ajustes de dosis.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
El ganciclovir puede tener una influencia importante en la capacidad de
conducir y utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Es de esperar que las reacciones adversas que ocurren con el uso de
valganciclovir (prodroga del galciclovir) o con el ganciclovir de uso oral ocurren
también con el uso de ganciclovir intravenoso, por lo que se incluyen en la tabla
a continuacion.

En los pacientes tratados con valganciclovir/Ganciclovir las reacciones
adversas mas graves y comunes son reacciones hematoldgicas e incluyen
neutropenia, anemia y trombocitopenia. Otras reacciones adversas a los
farmacos se presentan en la siguiente tabla.

El perfil de seguridad general de ganciclovir/valganciclovir es consistente en
poblaciones con VIH y trasplantados, excepto el desprendimiento de retina, que
solo se ha informado en pacientes con VIH vy retinitis por CMV. Sin embargo,
hay algunas diferencias en la frecuencia de ciertas reacciones. El ganciclovir
intravenoso se asocia con un menor riesgo de diarrea en comparacion con
valganciclovir oral. La pirexia, las infecciones por candida, la depresion, la
neutropenia grave (RAN < 500/ul) y las reacciones cutaneas se notifican con
mayor frecuencia en pacientes con VIH. En receptores de transplante de
organos se han notificado mas frecuentemente disfunciones renales y
hepaticas.

Las frecuencias de las reacciones adversas siguen la siguiente convencion:
Muy frecuente (21/10), frecuente (=1/100 a <1/10), poco frecuente (=1/1.000 a
<1/100), raro (=21/10.000 a <1/1.000), muy raro (<1/10.000).

Tabla 4 - Reacciones adversas segun clasificacion MedDRA de sistema/drgano
Infecciones e infestaciones:

Infecciones por Candida incluyendo candidiasis oral.  |Muy frecuente

Infecciones del trato respiratorio alto

Sepsis Frecuente l? bl
Gripe o
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Infeccion del tracto urinario

Celulitis

Trastornos sanguineos y linfaticos:

Neutropenia

Anemia.

Muy frecuente

Trombocitopenia

Leucopenia

Pancitopenia

Frecuente

Insuficiencia de la médula 6sea

Poco frecuente

Anemia aplasica

Agranulocitosis*

Granulocitopenia*

Raro

Trastornos del sistema inmunolégico:

Hipersensibilidad

Frecuente

Reaccion anafilactica*

Raro

Trastornos metabélicos y de nutricion:

Disminucion del apetito

Muy frecuente

Disminucion del peso

Frecuente

Trastornos psiquiatricos:

Depresion

Confusion

Ansiedad

Frecuente

Agitacion

Trastorno psicotico

Pensamientos anormales

Alucinaciones

Poco frecuente

Trastornos del sistema nervioso:

Dolor de cabeza

Muy frecuente

Insominio

Neuropatia periférica

Mareos

Parestesia

Hipoestesia

Convulsion

Disgeusia (alteracion del gusto)

Frecuente

Temblor

Poco frecuente

Trastornos oculares:

l? Ty
URRTASHAOD

Problemas visuales

Frecuente

f
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Desprendimiento de retina
Flotadores vitreos

Dolor ocular

Conjuntivitis

Edema macular

Trastornos del oido y del laberinto:
Dolor de oido Frecuente
Sordera Poco frecuente
Trastornos cardiacos:

Arritmia |Poco Frecuente
Trastornos vasculares:

Hipotension |Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Tos Muy frecuente
Disnea

Trastornos gastrointestinales:
Diarrea Muy frecuente
Nauseas
Vomitos

Dolor abdominal
Dispepsia Frecuente
Flatulencia

Dolor abdominal superior

Constipacion

Ulceracion bucal

Disfagia

Distension abdominal
Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares:
Aumento de la fosfatasa alcalina sérica Frecuente
Funcion hepatica anormal

Aumento de laspartato aminotransferasa
Aumento de lalanina aminotransferasa
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo:

Dermatitis Muy frecuente
Sudoracién nocturna Frecuente bl
Prurito l? ARSRA
Erupcion RL—%NW mr
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Alopecia

Piel seca Poco frecuente

Urticaria
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:

Dolor de espalda Frecuente
Mialgia

Artralgia
Espasmos musculares

Trastornos renales y urinarios:
Trastornos renales Frecuente
Disminucién del aclaramiento de Creatinina renal
Aumento de la Creatinina en sangre

Insuficiencia renal Poco frecuente
Hematuria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama:

Infertilidad masculina Poco frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Pirexia Muy frecuente
Fatiga

Reaccion del sitio de inyeccion Frecuente
Dolor

Escalofrios

Malestar general

Astenia

Dolor de pecho Poco comln

*

Las frecuencias de estas reacciones adversas se derivan de la experiencia
poscomercializacion, todas las demas categorias de frecuencia se basan en la frecuencia
registrada en los ensayos clinicos.

Neutropenia

El riesgo de neutropenia no es predecible en base al numero de neutroéfilos
antes del tratamiento. La neutropenia suele ocurrir durante la primera o
segunda semana de la terapia de induccién y después de la administracién de
una dosis acumulada de < 200 mg / kg. El recuento celular suele normalizarse
dentro de 2 a 5 dias después de la interrupcién del farmaco o de la reduccion
de la dosis.

Trombocitopenia raieay
Los pacientes con recuentos basales bajos de plaquetas (<100.000 / ul) ti l?
un mayor riesgo de desarrollar trombocitopenia. Los pacientes [

CHVOND
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inmunosupresion  iatrogénica debido al tratamiento con farmacos
inmunosupresores tienen un mayor riesgo de trombocitopenia que los
pacientes con SIDA. La trombocitopenia grave puede estar asociada con
sangrado potencialmente mortal.

Convulsiones
Se han notificado convulsiones en pacientes que toman imipenem-cilastatina y
ganciclovir.

Desprendimiento de retina
Esta reaccion adversa sélo se ha informado en estudios en pacientes con VIH
tratados con ganciclovir para la retinitis por CMV.

Reacciones en el sitio de inyeccion

Las reacciones al sitio de inyeccién ocurren comunmente en pacientes que
reciben ganciclovir.

El ganciclovir debe administrarse como se recomienda en la seccion “Posologia
— Modo de administracion” para reducir el riesgo de irritacion local del tejido.

Poblacion Pediatrica

No se han realizado estudio de seguridad formales con ganciclovir en nifos
< 12 afos de edad, pero de acuerdo a la experiencia con valganciclovir, un
profarmaco de ganciclovir, el perfil de seguridad general del ingrediente activo
es similar en pacientes pediatricos y adultos.

La neutropenia ocurre con mayor frecuencia en pacientes pediatricos, pero no
existe una correlacion entre la neutropenia y las reacciones adversas
infecciosas en la poblaciéon pediatrica. Un mayor riesgo de citopenias en
neonatos y lactantes justifica el control cuidadoso de citopenia en neonatos y
lactantes justifica el control cuidadoso del recuento sanguineo en estos grupos
de edad.

Los datos disponibles en recién nacidos o lactantes con VIH/SIDA o con
infeccién sintomatica congénita por CMV, tratados con valganciclovir o
ganciclovir, son limitados, sin embargo, el perfil de seguridad parece ser
coherente con el perfil de seguridad de valganciclovir/ganciclovir conocido.

SOBREDOSIFICACION

Se han recibido informes de sobredosis con ganciclovir por via intravenosa a
partir de ensayos clinicos y durante la experiencia poscomercializacion,
algunos con resultados fatales. La mayoria de los informes no se asociaron con
reacciones adversas, o incluyeron una o mas de las reacciones adversas nie
se enumeran a continuacion: |?
— Toxicidad hematoldgica: mielosupresion incluyendo pancitop_ﬁm‘cmsww
aplasia medular, leucopenia, neutropenia, granulocitopenia ”“‘\‘U\‘j"
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— Hepatotoxicidad: hepatitis, trastorno de la funcién hepatica

— Toxicidad renal: empeoramiento de la hematuria en un paciente con
insuficiencia renal preexistente, insuficiencia renal aguda, Creatinina
elevada.

— Toxicidad gastrointestinal: dolor abdominal, diarrea, vomitos

— Neurotoxicidad: temblor generalizado, convulsiones

El ganciclovir se elimina por hemodialisis, por lo que la hemodidlisis puede ser
beneficiosa para reducir la exposicion a farmacos en pacientes que reciben una
sobredosis de ganciclovir.

Insuficiencia renal: Se espera que una sobredosis de ganciclovir pueda resultar
en un aumento de la toxicidad renal en pacientes con insuficiencia renal.

Poblacion pediatrica: No hay informacién especifica disponible.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion y/o intoxicacion, concurrir
al Hospital mas cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACION

Ganciclovir se presenta en envases conteniendo 1, 50 y 100 frascos ampolla,
siendo los dos ultimos para uso hospitalario exclusivo.

CONSERVACION
Conservar en el recipiente bien cerrado y protegido de la luz, a temperatura
menor de 30°C.

No utilice agua bacteriostatica para inyecciones que contengan parabenos
(para-hidroxibenzoatos) ya que éstos son incompatibles con el ganciclovir y
pueden causar precipitacion.

El producto reconstituido en agua para inyeccidon se conserva hasta 12 horas a
temperatura ambiente. La solucién para infusion en solucion de NaCl 0,9%,
Dextrosa 5%, Ringer o Ringer Lactato, se conserva en heladera (2°C — 8°C)
por hasta 24 horas.

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANC[E DE LOS NII el
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO AR
TSKIF
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“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

MANIPULAR CON PRECAI:JCION YA QUE ES UN POTENCIAL AGENTE
TERATOGENO Y CARCINOGENO

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA'POR EL MINISTERIO DE
SALUD DE LA NACION
Certificado N° 44.949

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L.F., Calle 3 N° 519
Parque Industrial Pilar - Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

CIGANCLOR®
GANCICLOVIR (como ganciclovir sédico) 500 mg
Inyectable liofilizado

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada frasco ampolla contiene:

Ganciclovir (como ganciclovir sédico) 500 mg

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a utilizar este
medicamento, porque contiene informacién importante para usted.

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

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a
otras personas, aunque tengan los mismos sintomas que usted.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico incluso
si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

1. ¢QUE ES CIGANCLOR® Y PARA QUE SE USA?
Ciganclor® contiene la sustancia activa ganciclovir. Este pertenece a un grupo
de medicamentos llamados medicamentos antivirales.

Ganciclovir es usado para el tratamiento de una enfermedad causada por un
virus llamado Citomegalovirus (CMV) en pacientes adultos y adolescentes
mayores a 12 afos de edad que tienen un sistema inmune débil. También es
usado para prevenir infecciones por CMV después de un trasplante de érganos
o durante la quimioterapia en adultos y nifios desde su nacimiento.

I? Ty
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e El virus puede afectar cualquier parte del cuerpo. Esto incluye la retina
en la parte posterior del ojo, esto significa que el virus puede causar
problemas con la vista.

e EI virus puede afectar a cualquier persona, pero es un problema
particular en las personas con un sistema inmunoldgico débil. En estas
personas el virus CMV puede conducir a una grave enfermedad. Un
sistema inmune débil puede ser causado por otras enfermedades (como
el SIDA) o por medicamentos (como quimioterapia o inmunosupresores).

2. (QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A UTILIZAR
CIGANCLOR®?

No use CIGANCLOR® si:

- Es alérgico a ganciclovir, valganciclovir o a cualquiera de los componentes de
este medicamento.

- Estda amamantando.

No use ganciclovir si alguna de las opciones anteriores aplica a usted. Si no
esta seguro, consulte a su médico antes de usar ganciclovir.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de usar CIGANCLOR® si:

— Si es alérgico a aciclovir, valaciclovir, penciclovir o famciclovir (éstos son
otros medicamentos usados para infecciones virales).

— Si tiene bajo los recuentos de glébulos blancos, glébulos rojos o
plagquetas (su médico le realizara analisis de sangre antes de iniciar y
durante el tratamiento).

— Si ha tenido problemas con el recuento de células sanguineas causadas
por medicamentos usados en el pasado.

— Si tiene problemas de rifidn (su médico necesitara administrarle una
dosis mas baja y revisar los recuentos de células sanguineas mas
frecuentemente durante todo el tratamiento).

— Si esta recibiendo radioterapia.

Si cualquiera de los casos anteriores se aplica a usted (0 no esta seguro),
hable con su médico antes de usar CIGANCLOR®.

Esté atento a los efectos adversos:

CIGANCLOR® puede causar algunos efectos adversos serios que usted

necesita comunicar a su médico inmediatamente. Preste atencion a los efectos

adversos en la seccién 4 de este prospecto, y comuniquele si nota alauno

mientras se encuentre tomando CIGANCLOR® - su médico puede decirle falipay

deje de utilizar CIGANCLOR® y puede necesitar tratamiento médico urgent DDA
= {
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Analisis de laboratorio

Mientras esté usando CIGANCLOR®, su médico regularmente le pedira andlisis
de sangre. Esto es para comprobar que la dosis que estd tomando es
adecuada para usted. Durante las primeras 2 semanas estos analisis de sangre
se haran frecuentemente. Después de eso las pruebas se haran menos
frecuentemente.

Nifios y adolescentes

Hay informacion limitada sobre qué tan seguro o efectivo es CIGANCLOR®
como tratamiento para la enfermedad por CMV en nifios menores de 12 afnos.
Los bebés y los nifios que reciban CIGANCLOR® para la prevenciéon de la
enfermedad por CMV se someteran a andlisis de sangre perioédicos.

Otras medicinas y Ganciclovir
Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria
utilizar otros medicamentos.

En particular, informe a su médico si esta tomando alguno de los siguientes
medicamentos:
— imipenem / cilastatina, usado para infecciones bacterianas
— pentamidina, utilizada para infecciones por parasitos o infecciones
pulmonares
— flucitosina, fnfotericina B, utilizados para infecciones fungicas,
— trimetoprim, trimetoprim/sulfametoxazol, dapsona, utilizados para
infecciones bacterianas
— probenecid, usado para la gota
— micofenolato de mofetilo, ciclosporina, tacrolimus usados después de un
trasplante de érganos
— vincristina, vinblastina, doxorrubicina, utilizados para el cancer
— hidroxiurea, usado para un problema llamado policitemia, enfermedad de
células falciformes y cancer
— didanosina, estavudina, zidovudina o cualquier otro medicamento
utilizado para el HIV.
— adefovir o cualquier medicamento utilizado para tratar la hepatitis B

Si cualquiera de lo anterior se aplica a usted (0 no esta seguro), hable con su
médico antes de usar CIGANCLOR®.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

CIGANCLOR® no debe ser usado en mujeres embarazadas a menos que Ine

beneficios para la madre superen los posibles riesgos para el bebé. I? b
BRRTRESHHOO

[prm——_

] ~“ N
|F-2023-10936888-APN-DERM#ANMAT

L

3

Pagina 31 de 38 Pagina 3 de 9

7, 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.-



<

Laboratorios

RICHMOND CIGANCLOR®

Si esta embarazada o piensa que podria estar embarazada, no use este
medicamento a menos que su médico se lo indique. Esto se debe a
CIGANCLOR® puede daiiar al bebé.

- Anticoncepcion
No debe quedar embarazada mientras esté usando este medicamento porque
puede afectar al bebé.

Mujeres: Si usted podria quedar embarazada use anticoncepcion
mientras esta usando CIGANCLOR®. También haga esto durante al
menos 30 dias después de que haya terminado el tratamiento con
CIGANCLORS®.

Hombres: Si su pareja podria quedar embarazada use un método de
barrera como anticonceptivo (como preservativos) mientras esta usando
CIGANCLOR®. También haga esto durante al menos 90 dias después
de que haya terminado el tratamiento con CIGANCLOR®.

Si usted o su pareja queda embarazada mientras esta usando CIGANCLOR®
hable con su médico inmediatamente.

Lactancia
No use CIGANCLOR® si estd amamantando. Si su médico quiere que
comience el tratamiento con CIGANCLOR® debera dejar de dar el pecho antes
de usar este medicamento, porque el ganciclovir podria pasar a la leche
materna.

Fertilidad

CIGANCLOR® puede afectar la fertiidad. CIGANCLOR® puede detener
temporal o permanentemente la produccion de esperma en los hombres. Si
esta planeando tener un bebé, hable con su médico antes de usar
CIGANCLOR®,

Conduccion y uso de maquinas

Mientras usa CIGANCLOR® puede sentirse somnoliento, mareado, confundido
o tembloroso, puede perder el equilibrio o tener convulsiones. Si esto sucede,
no conduzca ni utilice herramientas ni maquinas.

CIGANCLOR® contiene sodio
Esto debe ser tomado en cuenta por los pacientes que sigan una dieta
controlada en sodio.

I? Ty
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3. ; COMO DEBE USAR CIGANCLOR®?

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

Uso de este medicamento
CIGANCLORS® le sera administrado por un médico o enfermera. Se le aplicara
en su vena a través de un catéter, esto se llama infusion intravenosa y por lo
general tardara una hora.

La dosis de CIGANCLOR® varia de un paciente a otro. Su médico calculara
cuanto necesita. Dependera de:

— Su peso (en los nifios también se puede tener en cuenta la altura)

— Su edad

— El funcionamiento de sus rifiones

— Su recuento sanguineo

— Para qué esta usando el medicamento

La frecuencia con la que usard el CIGANCLOR® y cuanto tiempo seguira
utilizandolo también variara.
— Por lo general, comenzara con una o dos infusiones diarias.
— Si usted tiene dos infusiones al dia, esto continuara por hasta 21
dias.
— Después el médico puede prescribir la infusién una vez al dia.

Personas con problemas de rifion o en la sangre

Si tiene algun problema de rifidn o en la sangre, su médico podria sugerir una
dosis menor de CIGANCLOR® y revisar los recuentos de globulos mas
frecuentemente durante el tratamiento.

Si usa mas CIGANCLOR® de lo que deberia
Si cree que le han dado demasiado CIGANCLOR®, hable con su médico o vaya
al hospital inmediatamente. Usted puede tener los siguientes sintomas si se le
administré demasiado CIGANCLOR®:

— Dolor de estébmago, diarrea o vémitos

— Sacudidas o convulsiones.

— Sangre en la orina.

— Problemas en los rifiones o en el higado.

— Cambios en el recuento de células sanguineas.

Ty
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Si deja de usar CIGANCLOR®

No deje de usar CIGANCLOR®sin consultar a su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, consulte a su
médico.

4. ; CUALES SON LOS POSIBLES EFECTOS ADVERSOS?

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

Los siguientes efectos adversos pueden aparecer con el uso de este
medicamento:

Efectos secundarios graves

Informe de inmediato a su médico si nota alguno de los siguientes efectos
secundarios graves (es posible que su médico le diga que deje de utilizar
CIGANCLOR® y que pueda necesitar tratamiento médico urgente):

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas
e Bajo recuento de gldébulos blancos, con signos de infeccién como dolor
de garganta, ulceras en la boca o fiebre
e Bajos recuentos de gldbulos rojos, los signos incluyen sensacién de falta
de aire o cansancio, palpitaciones o piel palida

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

¢ Infeccidn de la sangre (sepsis), cuyos signos incluyen fiebre, escalofrios,
palpitaciones, confusién y dificultad para hablar

e Bajo nivel de plaquetas, los signos incluyen sangrado o moretones,
sangre en orina o heces, sangrado de las encias, el sangrado puede ser
grave

¢ Recuentos sanguineos severamente bajos

e Pancreatitis — los signos son dolor estomacal severo que avanza hacia la
espalda

e Convulsiones

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

Incapacidad de la médula 6sea de producir células sanguineas
Alucinaciones — escuchar o ver cosas que no son reales

Pensamientos o sentimientos anormales, perder contacto con la realidad
Deterioro en la funcion renal

Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas
e Reacciones alérgicas: los signos pueden incluir piel roja con pice ity
inflamacion de la garganta, cara, labios o boca, dificultad para trag I? .
respirar e
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Informe de inmediato a su médico si nota cualquiera de los efectos secundarios
mencionados anteriormente.

Otros efectos adversos
Informe a su médico si nota alguno de los siguientes efectos secundarios:

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas
e Candidiasis y aftas orales

Infeccion del tracto respiratorio superior (Ej. sinusitis, amigdalitis)

Pérdida de apetito

Dolor de cabeza

Tos

Sensacién de falta de aire

Diarrea

Sensacién de estar enfermo

Dolor abdominal

Nauseas o vomitos

Eccema

Cansancio

Fiebre

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas
e Gripe
e Infeccion urinaria, los signos incluyen fiebre, orinar con mas frecuencia,
dolor al orinar

¢ Infeccidn de la piel y los tejidos que se encuentran debajo

¢ Reaccion alérgica leve, los signos incluyen piel roja y picazén

e Pérdida de peso

e Sentirse deprimido, ansioso, o confundido

e Problemas para dormir

e Manos o pies débiles o entumecidos, que pueden afectar su equilibrio

e Cambios en su sentido del tacto, hormigueo, cosquilleo, picazén o
sensacion de ardor

e Cambios en el sabor de las cosas
Escalofrios

¢ Inflamacién de los ojos (conjuntivitis), dolor en los ojos o problemas de
vision

e Dolor de oido.

¢ Presidén sanguinea baja, que puede hacerlo sentirse mareado o débil

e Problemas para deglutir

e Constipacion, gases, indigestion, dolor de estdmago, inflame~is=

i gy
abdominal ? ey
o Ulceras orales A0
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Resultados anormales de estudios de laboratorio renales o hepaticos
Sudores nocturnos

Picazon, erupcién

Alopecia

Dolor en la espalda, muscular, articular, espasmos musculares
Sensacion de mareos, debilidad o malestar general

Una reaccion cutanea en la zona donde se inyectd la medicacion, como
inflamacion, dolor e hinchazén

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas
e Agitacién

Temblor

Sordera

Latidos cardiacos irregulares

Urticaria, piel seca

Sangre en la orina

Infertilidad en los hombres

Dolor de pecho

Efectos secundarios en niinos y adolescentes
Los recuentos bajos de glébulos son mas probables en los nifos,
especialmente en los bebés y los nifios pequefios.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso
si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar mas informacién sobre la seguridad de este medicamento.

5. PRESENTACION

CIGANCLOR®se presenta en envases conteniendo 1, 50 y 100 frascos
ampolla, siendo los dos ultimos para uso hospitalario exclusivo.

6. CONSERVACION
Conservar en el recipiente bien cerrado y protegido de la luz, a temperatura
menor de 30°C.

No utilice agua bacteriostatica para inyecciones que contengan parabenos
(para-hidroxibenzoatos) ya que éstos son incompatibles con el ganciclovir y
pueden causar precipitacion.

El producto reconstituido en agua para inyeccion se conserva hasta 12 ho
temperatura ambiente. La solucién para infusion en solucién de NaCl C

Dextrosa 5%, Ringer o Ringer Lactato, se conserva en heladera (2°C — *
por hasta 24 horas.
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MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

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

MANIPULAR CON PRECA!JCIC')N YA QUE ES UN POTENCIAL AGENTE
TERATOGENO Y CARCINOGENO

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZAD/—\ POR EL MINISTERIO DE
SALUD LA NACION
Certificado N° 44.949

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L.F., Calle 3 N° 519
Parque Industrial Pilar - Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos - Farmacéutico.

Elaboracion y acondicionamiento primario:
Liofilizadora Americana S.A.I.C.
Laboratorios Rontag S.A.
Laboratorios IBC S.A.
Laboratorios IMA S.A.l.C.
Laboratorio MR PHARMA S.A.

Acondicionamiento secundario:
Liofilizadora Americana S.A.l.C.
Laboratorios Rontag S.A.
Laboratorios IBC S.A.
Laboratorios IMA S.A.I.C.
Laboratorio MR PHARMA S.A.
Andreani Logistica S.A.
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.

Fecha de ultima revision: / /
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