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BUENOS AIRES,
03 Jun 2019

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-006506-11-1 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ERIOCHEM S.A., solicita
la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad
Medicinal denominada ERIOLAN / MELFALANQO, Forma farmacéutica y
concentracién: LIOFILIZADO INYECTABLE 50mg, aprobada por Certificado N°
47.933

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicidn ANMAT N© 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N© 6077/97.
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Que a fojas 91 obra el informe técnico favorable de la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada ERIOLAN / MELFALANO, aprobada por
Certificado N© 47.933 y Disposicion N° 2630/99, propiedad de la firma
ERIOCHEM S.A., cuyos textos constan de fojas 16 a 31, 32a 47 y 48 a 63.
ARTICULO 2°, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT NO© 2630/99 los prospectos autorizados por las fojas 16 a 31, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de |a presente.
ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N© 47.933 en los

términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.
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ARTICULO 49°. - Registrese; girese a la Coordinacién de Informatica a los
efectos de su inclusidon en el legajo electronico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectlie la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido,

archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-006506-11-1 M iz“#j L?
INGHE
DISPOSICION No© or. O e evENTOR
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicién
NO...cevinennns 3935 ....... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especiélidad Medicinal N© 47.933 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma ERIOCHEM S.A., del producto inscriptoc en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: ERIOLAN / MELFALANO, Forma farmacéutica
y concentracion: LIOFILIZADO INYECTABLE 50mg.-
Disposicidén Autorizante de la Especialidad Medicinal N°© 2630/99.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-011674-97-4 -

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 16 a 31,
N¢ 3368/08.- 32 a 47 y 48 a 63,
corresponde desglosar de
fs. 16 a 31.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacidn

antes mencionado.

/
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la

firma ERIOCHEM S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N° 47.933 en

o L T de 2011
Expediente N© 1-0047-0000-006506-11-1 MJ}““" -
DISPOSICION NO i

Dr. OTTO A. ORSINGHER

. SUB-INTERVENTOR
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ERIOCHEM S.A.
Ruta 12, Km 452 (3107) Colonia Avellaneda, {5/
Dpto. Parand, Entre Rios, Argentina.

ERIOCHEM Tel.: ++ 54 343 4979125

Fax.: ++ 54 343 4979136
1de 16

ERIOLAN

MELFALANO
Liofilizado Inyectable 50 mg.
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina

INFORMACION PARA EL MEDICO

Formula Cuali-Cuantitativa:

Cada frasco de melfalano de 50 mg
Contiene

Melfalano base (como clorhidrato) 50 mg
Povidona 20 mg
Cada frasco de disolvente contiene:

Citrato de sodio 02¢g

Propilenglicol 6,0 ml
Etanol anhidro 0,50 ml
Agua para inyeccion c.s.p. 10 ml

Férmula estructural:

OH
Ol H NH,

Dra. Mamm

Directora Técnica
ERIOCHEM S.A. ERIOCHEM S.A.

Prospecto ERIOLAN inyectable, Version Abril 2011,



ERIOCHEM S A. |
Ruta 12, Km 452 (3107) Colonia Avellaneda,
Dpto. Parana, Entre Rios, Argentina.

4 ERIOCHEM Tel.: ++ 54 343 4979125

Fax.: ++ 54 343 4979136

INFORMACION PARA EL MEDICO
ACCION TERAPEUTICA: Antineoplasico.
INDICACIONES:
El melfalano estd indicado a una dosificacion convencional administrada por via IV para el:
¢ Tratamiento de carcinoma epitelial de ovario o tratamiento paliativo de carcinoma epitelial
no resecable del ovario.
¢ Tratamiento del mieloma multiple: El melfalano esta indicado para el tratamiento paliativo
del mieloma multiple.
El melfalano administrado en un esquema de altas dosis cono sin transplante hematopoyético
de Stem cells esta indicado en el tratamiento de:
¢ Mieloma Multiple.
¢ Neuroblastoma en los nifios.

El melfalano administrado por perfusion regional arterial esta indicado en el tratamiento de:
¢ Melanoma maligno localizado de las extremidades.
¢ Sarcoma de tejidos blandos de las extremidades.

El melfalano puede ser usado como agente tnico o en combinacion con otras drogas citotOxicas.

FARMACOLOGIA/FARMACOCINETICA

Caracteristicas fisicoquimicas:

Peso molecular; 305,21.

Mecanismo de accion/Efecto: el melfalano es un agente alquilante del tipo de las mostazas
nitrogenadas. Es un agente alquilante bifuncional y es de ciclo-fase celular no especifico. Su
actividad ocurre como resultado de la formacién de un i16n etilenimino inestable, el cual alquila o se
une con muchas estructuras moleculares intracelulares, incluyendo los 4cidos nucleicos. Su accion
citotoxica se debe principalmente al enlace cruzado con las cadenas del ADN y ARN, como ast
también a la inhibicién de la sintesis proteica.

Absorcion: se absorbe en forma variable e incompleta desde el tracto gastrointestinal. La absorcion
disminuye en presencia de las comidas.

Distribucion: Volumen aparente de distribucién (Volp): constante: 0,5 L por cada kilogramo de
peso corporal (L/Kg).

Unién a proteinas: moderada a alta (60 a 90 %), principalmente para albumina y alfal
glucoproteina acida; el 30 % se une irreversiblemente a las proteinas del plasma.
Biotransformacion: se desactiva en plasma mediante hidrolisis.

Vida media:

Distribucién: aproximadamente 10 minutos.

Terminal: aproximadamente 90 minutos. Promedio de la vida media terminal del melfalano en el
circuito de perfusién durante la perfusion hipertérmica regional es de 26 a 53 minutos.

Eliminacion: principalmepte no renal. G‘%AQ{

. Directora Técnica
ERIQCHEM S A. / ERIOCHEM S.A.

Prospecto ERIOLAN inyectable, Version Abril 2011.
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Ruta 12, Km 452 (3107) Colonia Avellaneda,
Dpto. Parana, Entre Rios, Argentina.

Tel.: ++ 54 343 4979125

Fax.: ++ 54 343 497

-En didlisis: no removible por hemodialisis o hemoperfusién.

PRECAUCIONES

Sensibilidad cruzada y/o problemas relacionados: los pacientes sensibles al clorambucilo,
pueden ser sensibles también (en forma de rash cutaneo) al melfalano.
Carcinogenicidad/Mutagenicidad: los tumores malignos son potenciales efectos retardados de
muchos agentes antineoplasicos, aunque no estd claro si estos efectos estan relacionados con su
accién mutagénica o inmunosupresora. El riesgo puede incrementarse con el incremento de la dosis
y la duracién de la terapia. En un estudio, el riesgo a 10 afios de desarrollar leucemia aguda
secundaria o sindrome mieloproliferativo fue menor al 2 % para las dosis acumulativas por debajo
de 600 mg, pero el 19,5 % para las dosis acumulativas de 730 a 9.652 mg de melfalano. Esto no
significa que hay una dosis acumulativa baja la cual no posee riesgo de induccion de carcinomas.
Los potenciales beneficios de la terapia con melfalano deben ser medidos sobre bases individuales
contra el posible riesgo de la induccion de carcinomas secundarios. El melfalano se ha asociado con
un alto riesgo de desarrollo de carcinomas secundarios, incluyendo leucemia no linfocitica aguda y
sindrome mieloproliferativo en humanos.

El melfalano produce aberraciones cromosomicas en células humanas in vitro e in vivo.
Embarazo/Reproduccion

Fertilidad: en los pacientes que estan recibiendo terapia con melfalano, puede producirse una
supresion gonadal, que resulta en amenorrea o azoospernia. Estos efectos parecen estar relacionados
a la dosis y a la duracién de la terapia y pueden ser irreversibles. La prediccién del grado de
deterioro de la funcidn testicular u ovérica se complica por el uso comin de combinaciones de
varios antineoplasicos, lo cual dificulta determinar los efectos de cada agente en particular.
Embarazo: no se han realizado en humanos estudios adecuados y bien controlados. No obstante se
cree que el melfalano es potencialmente peligroso para el feto. En un estudio en ratas, la
administracién oral de melfalano a dosis de 6 a 18 mg/m® de superficie corporal por dia resultd en
anormalidades en el desarrollo del cerebro, ojos, mandibula y cola.

En general se recomienda el uso de anticonceptivos durante la terapia con drogas citotéxicas.
Lactancia: se desconoce si el melfalano se distribuye a través de la leche materna. No se
recomienda la lactancia mientras se estd administrando melfalano debido a los riesgos potenciales
para el bebé, (efectos adversos, mutagenicidad, carcinogenicidad). Se debe decidir si interrumpir la
lactancia o la administracién de la droga, teniendo en cuenta la importancia y la relacion riesgo /
beneficio de la droga para la madre.

Pediatricas: no se han realizado estudios apropiados en la poblacion pediatrica que relacione la
edad con los efectos del melfalano. La seguridad y la eficacia en los pacientes pediatricos, no se han
sido establecidas.

Geridtricos: no hay informacion disponible sobre la relacion de la edad y los efectos del melfalano
en pacientes geriatricos. De todos modos, lo mds probable es que los pacientes de edad avanzada
tengan mayor tendencia al deterioro de la funcion renal relacionada a la edad, por lo cual pueden

requerir un ajuste de la dosis.

Bioq. M#ria Elgifa Rouge Dra. MarSa T-wromra D
Apoderada Directora Técnica
ERIOCHEM S.A. / ERIOCHEM S.A.
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Odontolégicas: los efectos depresores de la médula 6sea del melfalano pueden dar como resultado
un incremento de infecciones microbianas, cicatrizaciones retardadas, y hemorragias gingivales. Los
trabajos odontolégicos, siempre que sea posible, deben ser completados antes de la iniciacién de la
terapia, 0 postergados hasta que los recuentos sanguineos regresen a la normalidad. Se recomienda a
los pacientes que tengan precaucién en el uso regular de cepillos de dientes, hilo dental y
escarbadientes mientras reciban esta medicacion. Los pacientes deberan ser instruidos para realizar
una higiene bucal adecuada durante el tratamiento, ya que esta droga puede causar estomatitis,
especialmente cuando se utilizan esquemas de altas dosis.

Interacciones con drogas y/o problemas relacionados: las siguientes interacciones con drogas y/o
problemas relacionados han sido seleccionadas en base a su potencial significancia clinica (los
posibles mecanismos se encuentran entre paréntesis) no necesariamente inclusive (> mayor
significancia clinica)

Nota: las combinaciones que contengan alguno de los siguientes medicamentos, dependiendo de la
cantidad presente, pueden también interactuar con este medicamento:

-Medicamentos que causan discrasias sanguineas: los efectos leucopénicos y/o trombocitopénicos
del melfalano pueden estar incrementados con la terapia concurrente o reciente si estos
medicamentos causan los mismos efectos; el ajuste de la dosis de melfalano, si es necesario, debera
estar basado en los recuentos sanguineos.

- Depresores de la médula gsea, otros, o terapia radiante: se puede producir depresién acumulativa
de la médula désea, puede requerirse una reduccion de la dosis cuando dos o mas depresores de la
meédula dsea, incluyendo radioterapia, son usados concurrentemente o consecuti vamente.

- Carmustina: el melfalano intravenoso, puede causar un sinergismo con la carmustina en causar
toxicidad pulmonar.

-Cimetidina: puede resultar en concentraciones séricas disminuidas de melfalano, quizas debido a la
absorcion disminuida.

-Ciclosporina: incrementa el riesgo de nefrotoxicidad.

- Interferones alfa: puede ocurrir la eliminacion incrementada de melfalano, quizas debido a la
fiebre inducida por los interferones alfa.

-Acido nalidixico: se ha observado una incidencia incrementada de enterocolitis necrotizante en los
pacientes pediatricos.

-Vacunas a virus muertos: debido a que los mecanismos normales de defensa pueden estar
suprimidos por la terapia con melfalano, la respuesta de anticuerpos del paciente a la vacuna puede
estar disminuida. El intervalo entre la interrupcion de los medicamentos que causan
inmunosupresion y la restauracion de la capacidad del paciente para responder a la vacuna depende
de la intensidad y el tipo de medicamento que causa de la inmunosupresion, la enfermedad
subyacente, y otros factores; se estima varian de 3 meses a 1 afio.

-Vacunas a virus vivos: debido a que los mecanismos normales de defensa pueden estar suprimidos
por la terapia con melfalano. El uso concurrente con una vacuna a virus vivos puede potenciar la
replicacion de los virus de la vacuna, y/o puede incrementar los efectos colaterales/adversos de los
virus de la vacuna, y/o puede disminuir la respuesta de anticuerpos del paciente a la vacuna; la
inmunizacién de estos pacigntes debe ser realizada sélo con extrema precaucion, después de una

Dra. Marisa Iﬁgmmi%

Directora Técnica
ERIQCHEM S.A. ERIOCHEM S.A.

Prospecto ERIOLAN inyectable, Versidn Abril 2011.
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revision cuidadosa del estado hematologico del paciente y solo con el conocimiento y el
consentimiento del médico que maneja {a terapia con melfalano.

El intervalo entre la interrupcion de la medicacion que causa la inmunosupresion y la restauracion
de la capacidad de! paciente para responder a la vacuna depende de la intensidad y el tipo de
inmunosupresion que causa la medicacion usada, la enfermedad subyacente, y otros factores; se
estima varfan de 3 meses a | afio. Los pacientes con leucemia en remisién no deberian recibir
vacunas a virus vivos hasta por lo menos tres meses después de su ultima quimioterapia. La vacuna
poliovirus oral no deberia administrarse en las personas en contacto cercano con €l paciente,
especialmente miembros de la familia.

-Alteraciones de los valores de laboratorio: lo siguiente ha sido seleccionado en base a su
potencial significancia clinica.

Con respecto a los valores de los estudios de laboratorio / fisiologicos:

-Concentraciones del acido trico en Sangre y orina: pueden estar incrementadas.

-Concentracién del acido 5-hidroxiindolacético urinario: puede estar aumentado, posiblemente
como resultado de la destruccion celular tumoral con acompafiamiento de la liberacion de
metabolitos.

Problemas médicos/contraindicaciones: las contrajndicaciones/problemas médicos, han sido
seleccionados en base a su potencial significancia clinica.

Excepto, bajo circunstancias especiales, este medicamento, no deberia ser usado cuando existen
los siguientes problemas médicos:

-Hipersensibilidad al melfalano.

Se debe considerar la relacion riesgo-beneficio cuando existen algunos de los siguientes
problemas médicos: depresion de la médula oOsea; varicela, existente o reciente (incluyendo
exposicién reciente); herpes zoster (riesgo de enfermedad generalizada severa); gota o antecedentes,
calculos renales o antecedentes (riesgo de hiperuricemia); infeccién; deterioro de la funcién renal
(efecto sobre la toxicidad dificil de predecir, posible riesgo incrementado de depresién de médula
Osea).

Se debe tener cuidado en pacientes que han recibido terapia previa con drogas citotéxicas ©
radioterapia dentro de las 3 a 4 semanas.

Monitoreo del paciente: las siguientes determinaciones son muy importantes en el seguimiento del
paciente {en algunos casos, pueden requerirse otras pruecbas, dependiendo de la condicion del
paciente): recuento sanguineo completo, incluyvendo hematocrito, hemoglobina, recuento de
plaquetas, recuento de glébulos blancos (recomendados antes de la iniciacién de la terapia y a
intervalos periédicos durante la terapia; la frecuencia varia de acuerdo a la condicion del paciente, la
dosis de melfalano administrada y otras drogas que se administran concurrentemente).
Concentraciones del nitrégeno ureico sanguineo y creatinina sérica (recomendados antes de la
iniciacion de la terapia y a intervalos periodicos durante la terapia), concentracion de acido urico
sérico (recomendados antes de la iniciacion de la terapia y a intervalos periédicos durante la

terapia).

Directora Teenea— ©
ERIOCHEM S A.

Prospecto ERIOLAN invectable, Version Abril 201 1.
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Concentraciones de acido urico sérico (recomendados antes de la iniciacién de la terapia y a
intervalos periddicos durante la terapia).

EFECTOS COLATERALES/ADVERSOS
Los siguientes efectos colaterales y adversos han sido seleccionados en base a su potencial
significancia clinica:

Efectos que necesitan atencion médica.

Efectos méas frecuentes, relacionados con la dosis: neutropenia con o sin infeccion (fiebre o
escalofrios, tos o carraspera, puntada de costado o dolor en la cintura, dolor o dificultad al orinar)
generalmente asintomatico, poco comun después de la perfusién de extremidades, trombocitopenia
(hemorragias o hematomas inusuales; deposiciones negro y alquitranadas; sangre en orina o en
heces; manchas diminutas rojas en la piel) generalmente asintomaticas.

Nota: 1a mielosupresion generalmente se produce usualmente dentro de las 2 a 3 semanas de
comenzar la terapia, aunque la neutropenia se puede producir dentro de los 5 dias en algunos
pacientes. El nadir de los recuentos de leucocitos y plaquetas, generalmente se produce dentro de las
3 a 5 semanas, y los valores de leucocitos y plaquetas generalmente retornan a los valores normales
dentro de las 4 a 8 semanas.

Efectos menos frecuentes o raros: reacciones de hipersensibilidad que incluye anafilaxia (latidos del
corazon rapidos o irregulares, dificultad para respirar, rash cutdneo repentino o picazdn),
hiperuricemia o nefropatia por acido drico (dolor en las articulaciones, en la cintura o puntada de
costado, hinchazon de pies o piernas), mucositis (diarrea, dificultad al tragar)- relacionada a la
dosis, fibrosis pulmonar (acortamiento de la respiracién), dafio en la piel o tejidos blandos
(enrojecimiento y/o dolor en brazos y piernas) con perfusién de miembros aislada, estomatitis
(ulceras en la boca o en los labios), vasculitis severa recurrente (enrojecimiento y/o dolor en el sitio
de la inyeccion).

Nota: reacciones de hipersensibilidad han ocurrido in aproximadamente el 2% de los pacientes que
reciben multiples cursos de quimioterapia con melfalano intravenoso.

La hiperuricemia o la nefropatia por 4cido trico, se producen con mayor frecuencia durante el
tratamiento inicial en los pacientes afectados por leucemias o linfomas, como resultado de la rapida
destruccion celular lo cual conduce a elevadas concentraciones de 4cido tirico sérico.

Efectos que necesitan atencion médica solo si continiian o son molestos:

Efectos_menos frecuentes: nauseas y vomitos, refacionados a la dosis.

Efectos que necesitan atencion médica si se producen después que se ha interrumpido la
medicacion:

Depresion de la médula 6sea (deposiciones negro y alquitranadas, sangre en orina o en heces, tos o
carraspera, ficbre o escalofrios, dolor en la cintura o puntada al costado, dificultad o dolor al orinar,
manchas diminutas rojas en la piel, hemorragias o hematomas inusuales).

Nota: con dosis repetidas, se puede producir mielosupresion acumulativa.

Dra. Marisa I-M-eiafa—-— 9
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SOBREDOSIS:

Efectos clinicos de la sobredosis:

Los siguientes efectos, han sido desarrollados sobre la base de su potencial significancia clinica.
Agudos y crénicos: anemia (hemorragias o hematomas inusuales, cansancio o debilidad inusual),
colitis (calambres y dolor abdominal), mucositis severa (dificultad en tragar, diarrea), nauseas y
vOmitos, neutropenia, posiblemente con infecciéon (escaloftios, tos o ronquera, dolor de cintura o
puntada al costado, dolor o dificultad al orinar), estomatitis (dlceras dolorosas en la boca),
trombocitopenia (hemorragias o hematomas inusuales, deposiciones negro y alquitranadas, sangre
en orina o en materia fecal, manchas diminutas rojas en la piel).

Tratamiento de la sobredosis:

Cuidados de soporte: no hay antidoto especifico para el melfalano, el cuidado de los pacientes con
sobredosis de melfalano, deberia ser de en base a medidas terapéuticas de soporte. Un paciente
pediatrico, a quien se le administré descuidadamente una dosis de 254 mg/m* de superficie corporal
de melfalano, sobrevivié con cuidado de medidas terapéuticas de soporte estandar. El melfalano no
puede ser removido del plasma por hemodidlisis 0 hemoperfusion.

Los parametros del recuento sanguineo del paciente, deben ser controlados muy de cerca durante 3 a
6 semanas luego de la sobredosis y se implementar4 una terapia de soporte si es necesario. Una
depresion severa de la médula 6sea, puede requerir transfusiones de los componentes sanguineos
necesarios. Los pacientes que desarrollan leucopenia, deben ser observados cuidadosamente por
signos de infeccién. Puede ser requerido soporte con antibioticos. El tratamiento con factores
estimulantes de colonias, puede acortar la duracion de la pancitopenia. El soporte nutricional con
nutricion parenteral, puede ser usado en casos de sobredosis, si la mucositis no permite la ingesta
oral de nutrientes.

CONSULTAR AL PACIENTE
El médico debe advertir al paciente sobre lo siguiente:
Antes de usar MELFALANO
Condiciones que afectan su uso, especialmente:
Hipersensibilidad al melfalano.
En ancianos aumenta el riesgo de carcinomas secundarios.
Embarazo: se aconseja el uso de anticonceptivos, comunicando a su médico inmediatamente si
sospecha que estd embarazada.
Lactancia: no se recomienda debido al alto riesgo del bebé.
Otros medicamentos: especialmente otros depresores de la médula dsea y vacunas a virus vivos, o
terapia previa con drogas citotdxicas o radiacion dentro de las 3 a 4 semanas.
Otros problemas médicos, especialmente: depresion de la médula oOsea, varicela o exposicion
reciente, herpes zoster, infeccidn, deterioro de la funcidn renal.
Uso apropiado de MELFALANO
Es importante no tomar ni mas, ni menos medicamento que la cantidad prescripta.
Tomar precauciones si se combina el medicamento con quimioterapia, tomar cada medicamento en
su momento.
¥» Biog. MarfaElep Rouge M
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Es muy importante que tome abundante cantidad de liquido y que orine frecuentemente para ayudar
a aumentar la excrecion de acido urico.

Es importante que se continile tomando la medicacion, a pesar del malestar estomacal que se
presenta en forma de nauseas y vomitos.

Usar la dosis apropiada.

Almacenar correctamente.

Precauciones mientras usa MELFALANO

-Es importante un estrecho seguimiento por parte del médico.

-Se deben ewvitar las inmunizaciones, a menos que estén aprobadas por un médico; otras personas
que convivan con el paciente deberan evitar las inmunizaciones con la vacuna oral para el
poliovirus; evitar el contacto con otras personas que hayan tomado la vacuna oral para el poliovirus,
0 usar una mascara protectora que cubra la boca y la nariz.

-Precauciones si se produce depresion de la médula osea:

-Evitar el contacto con personas con infecciones bacterianas, especialmente durante el periodo de
recuentos sanguineos bajos; consulte con su médico inmediatamente si tiene fiebre o escalofrios, tos
o carraspera, dolor de cintura o puntada de costado, o si aparece dolor o dificultad al orinar.
-Consultar con el médico inmediatamente si se producen hemorragias o hematomas inusuales;
deposiciones negras y alquitranadas; sangre en orina o en heces; o manchas diminutas rojas en la
piel.

-Precaucién con el uso regular de cepillos de dientes, hilo dental o escarbadientes; su médico puede
sugerirle las altermativas; consultar con el médico antes de someterse a cualquier trabajo
odontolégico.

-No tocarse los ojos o el interior de la nariz sin antes haberse lavado las manos.

-Evitar cortes accidentales con el uso de elementos cortantes tales como afeitadoras, tijeras, o
alicates.

-Evitar los deportes de contacto u otras situaciones en las que pueda sufrir hemorragias u otros
dafios.

Efectos colaterales / adversos

Puede causar efectos adversos tales como problemas sanguineos y cancer; es importante la
discusion de estos posibles efectos con el médico.

Signos de potenciales efectos colaterales, especialmente neutropenia con o sin infeccion,
trombocitopenia, reaccidn alérgica, hiperuricemia o nefropatia por acido urico, mucositis, fibrosis
pulmonar, dafio en la piel o tejidos blandos, estomatitis, vasculitis recurrente severa.

INFORMACION GENERAL DE DOSIS

Se recomienda que los pacientes que reciben ERIOLAN estén bajo la supervision de un médico
experimentado en quimioterapia para el cancer.

Aunque las complicaciones sistémicas son menos comunes con la perfusion aislada de melfalano en
las extremidades, comparada con la administracion oral o intravenosa del mismo, es posible que se
produzcan reacciones locales severas, que raramente requieren amputacion. La perfusion ajslada en
miembro debe ser aplicada s¢lo por un médico experimentado en esta técnica.

Dra Marisa 1. Morura—\~e,
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Se utilizan una variedad de planes de dosificacion y regimenes de melfalano, solo o en combinacion
con otros agentes antitumorales. Para la seleccion de una dosis especifica, ¢l médico que la
prescribe debe consultar, la literatura médica asi como la de elaboracién.
Las dosis se deben adecuar a los requerimientos individuales de cada paciente, en base a la
respuesta clinica y al grado de depresion de la médula 6sea. Esto es especialmente importante
debido a la absorcion poco confiable del melfalano administrado oralmente.
Aunque el melfalano se elimina principalmente por mecanismos no renales, se ha observado un
aumento de la toxicidad de la médula 6sea en pacientes con deterioro de la funcién renal que
reciben melfalano. El elaborador recomienda considerar una reduccion de la dosis en pacientes con
deterioro de la funcidn renal que reciben melfalano por via intravenosa, y un seguimiento cuidadoso
de los pacientes con deterioro de la funcion renal que reciben melfalano via oral.
El desarrollo de una nefropatia por acido tUrico en pacientes con leucemia o linfoma puede
prevenirse con una adecuada hdratacidon oral y, en algunos casos, con la administracion de
alopurinol. Si las concentraciones de acido Urico en sangre son elevadas, puede ser necesaria la
alcalinizacién de la orina.
Se recomienda interrumpir la terapia con melfalano, si se produce leucopenia marcada
(particularmente granulocitopenia) o trombocitopenia. Cuando las pruebas de laboratorio y las
clinicas son satisfactorias, la terapia puede reiniciarse a dosis mas bajas.
Se recomienda tener especiales precauciones en pacientes que desarrollen trombocitopenia como
resultado de la administracion de melfalano. Esto puede incluir extremo cuidado en realizar
procesos invasivos, inspeccion regular de los sitios intravenosos, piel (incluyendo el drea peri-rectal)
y superficies de membranas mucosas para detectar signos de hemorragia o hematomas; limitar la
frecuencia de pinchazos venosos y evitar las inyecciones intramusculares; controlar la orina, emesis,
deposiciones, y secreciones para detectar sangre oculta; cuidado con el uso del cepillo dental, hilo
dental, escarbadientes, navajas de afeitar y tijeras de cortar ufias; evitar 1a constipacién y tener
precaucion para prevenir caidas y otras lesiones. Los pacientes también deberian evitar el alcohol y
las aspirinas debido al riesgo de hemorragia gastrointestinal. Pueden requerirse transfusiones de
plaquetas.
Los pacientes que desarrollen leucopenia deben ser observados cuidadosamente por signos de
infeccion. Se puede necesitar el apoyo de antibidticos.
El desarrollo de una reaccion alérgica requiere la discontinuacién inmediata de la infusion ademas
de iniciar un tratamiento sintomatico. Se recomienda no readministrar melfalano (formula oral e
intravenosa) si ocurre una reaccion alérgica.
Consideraciones de seguridad para el manejo de la medicacion:
Hay evidencia que el personal involucrado en la preparaciéon y administracion de antineoplasicos
parenterales pueden estar en cierto riesgo debido a la potencial mutagenicidad, teratogenicidad, y /o
carcinogenicidad de estos agentes, aunque el riesgo real no se conoce. Los paneles consejeros de la
USP recomiendan una manipulacién cuidadosa en la preparacion y desecho de agentes
antineopldsicos. Las precauciones que se han sugerido incluyen:
Uso de una campana de proteccién bioldgica durante la reconstitucion y dilucién de medicamentos
parenterales y usar mascaras y guantes quirirgicos descartables.

Dra Marisa |. Motura_
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Uso de técnica apropiada para prevenir la contaminacion de esta medicacion, el aérea de trabajo, y
el operador durante la transferencia entre recipientes (incluyendo el entrenamiento del personal en
esta técnica).

Precaucién y desecho apropiado de agujas, jeringas, frascos, ampolias, y el medicamento no usado.
Guias detalladas para la manipulacién de agentes antineoplasicos se han desarrollado por varios
grupos, incluyendo la Sociedad Americana dc Farmacéuticos del Sistema de Salud y la Oficina de
Medicina Ocupacional, la Administracion de Salud y de Seguridad Ocupacional.

El contacto directo de la piel o las mucosas con melafalano requiere de lavado inmediato con agua y
jabén o enjuague con abundante agua, respectivamente.

Quimioterapia combinada: E] melfalano, puede ser usado en combinacion con otros agentes
antineoplasicos en varios regimenes. Como resultado, las incidencias y/o severidad de los efectos
colaterales pueden ser alteradas y pueden usarse diferentes dosificaciones.

Para dosificaciones especificas y planes de dosificacion consultar la literatura. Para informacion
referida a cada agente, consultar ]a monografia individual.

Tratamiento de los efectos adversos

Se recomienda un tratamiento que incluye lo siguiente:

- Controlar las reacciones alérgicas con antihistaminicos y/o corticoides.

POSOLOGIA PARENTERAL

MELFAILANO, liofilizado inyectable

Recomendaciones:

1. El melfalano no debe mezclarse, ya que es incompatible con soluciones que contengan
Dextrosa; solamente debera diluirse en soluciones del ClNa 0,9%.

2. Cuando esta droga se administra diluida el melfalano disminuye su estabilidad y su rango de
degradacion se incrementa de acuerdo a la temperatura.

3. Se recomienda que el tiempo total entre la preparacién de la droga, su dilucidén y su
administracién no exceda los 60 minutos.

4, No se recomienda la administracion de esta droga mediante una inyeccion directa rapida, la
misma debe administrarse mediante una diluciéon previa en una bolsa de infusién.

5. Si se observase turbidez o cristalizacion de la solucion de administracion la misma debera ser
descartada.

6. Se recomienda controlar estrictamente el sitio de administracion de la droga a los fines de

detectar en forma temprana si ocurriese alguna extravasacion de la solucion. Se recomienda el
uso de una via venosa central para una administracion mas segura de la solucién de melfalano.

Dosis usual para adultos:

Mieloma multiple: Administrado como agente Unico mediante una infusion intravenosa la dosis
puede ser calculada en 0,4 mg/Kg de peso corporal o en 16 mg/m2 de superficie corporal (mg/mz)
administrados en intervalos de 4 semanas; luego de la recuperacion de la toxicidad, pueden
realizarse ajustes de la dosis, basados en los recuentos sanguineos al nadir.

(\W(\%o
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También puede utilizarse un esquema de altas dosis para el tratamiento de esta patologia en cuyo
caso las dosis oscilarfan entre 100 a 200 mg/m® 0 2,5 a 5 mg/Kg de peso corporal administradas por
via IV, pero el rescate Hematopoyético con Stem Cells comienza a ser esencial cuando se superan
los 140 mg/m®. Se recomienda también la hidratacién y la diuresis forzada.

Adenocarcinoma de Qvario: Cuando se utiliza como agente Unico administrado mediante una
infusién intravenosa sc utiliza una dosis de 1 mg/Kg de peso corporal o 40 mg/ m* administrado en
intervalos de 4 semanas.

Cuando se administra combinado con otras drogas citotéxicas se emplea una dosis de 0,3 a 0,4
mg/K g. de peso corporal, o 12 a 16 mg/ m?, administrados cada 4 a 6 semanas.

Neuroblastoma Avanzado: La dosis usualmente empleadas oscilarian entre los 100 y los 240 mg/
m* (alguna veces esta dosis puede ser dividida en dosis iguales administradas durante 3 dias
consecutivos), en forma conjunta con un rescate Hemocitopoyético con Stem Cells; también ha sido
utilizado como agente Gnico o en combinacién con otras drogas citostaticas y/o en esquemas
combinados con radioterapia.

Melanoma maligno: Se administra mediante una perfusién regional hipertérmica con esta
medicacién como adyuvante a la cirugia para el melanoma maligno temprano y como tratamiento
paliativo de la enfermedad avanzada pero localizada. Se recomienda consultar la literatura cientifica
para obtener los detalles de la técnica de perfusion y la dosificacion a utilizar.

Un rango tipico de la dosis a emplear seria para €l tratamiento de extremidad superior seria 0,6 mg -
1,0 mg/Kg. de peso corporal, o en el caso de una extremidad inferior 0,8-1,5 mg/Kg de peso
corporal. La temperatura de la extremidad no debe exceder los 42°C.

Sarcoma de Tejidos Blandos: Se utiliza una perfusion regional hipertérmica la cual ha sido
empleada en el tratamiento de todos los estadios de la enfermedad del sarcoma de tejidos blandos,
usualmente en combinacién con cirugia.

Un rango tipico de dosis empleado en el tratamiento de esta patologia para tratar una extremidad
superior seria de 0,6-1,0 mg/Kg de peso corporal. Para el tratamiento de extremidad inferior, la
dosis oscilaria entre 1-1,4 mg/kg de peso corporal.

Dosis usual pedidtrica: El melfalano en dosis usuales, es raramente utilizado en este tipo de
pacientes y los esquemas de dosificacion no han sido aun bien establecidos.

Esquemas de altas dosis de Melfalano asociadas con un rescate Hematopoyético de Stem Cells han
sido empleados en nifios con neuroblastomas y los esquemas de administracion estuvieron basados
sobre el area de superficie corporal, los esquemas para adultos pueden ser usados en estos pacientes.

Dosis usual geriatrica: Se pueden utilizar las dosis usuales en adultos, aunque no se dispone de una
informacion especifica en este tipo de pacientes. Se recomienda un control estricto del performance
status del paciente y de las funciones organicas antes de utilizar esquemas de altas dosis en este tipo
de pacientes.

Conservacion: conservar entre 2-8 °C. Proteger de la luz.

" Dra. Marisa [. Motura

. - e
Directora Técnica (7}
ERIOCHEM S.A. ERIOCHEM S.A.

=

-

Prospecta ERIOLAN inyectable, Version Abril 2011.




ERIOCHEM S A |
Ruta 12, Km 452 (3107) Colonia Avellaneda,
Dpto. Parana, Entre Rios, Argentina.

- ERIOCHEM Tel. 4+ 54 343 4979123

Preparacion para la Administracion/Estabilidad

1.- Sacar el vial de Eriolan y el vial de diluyente de la heladera y dejarlo durante al menos 5 minutos
para que tome temperatura ambiente.

2.- Melfalano inyectable debe ser reconstituido inyectando rapidamente 10 ml del diluyente provisto
directamente dentro del vial del polvo liofilizado utilizando una aguja estéril (calibre 20, o de mayor
didmetro) y jeringa estéril. Inmediatamente agitar el vial vigorosamente hasta obtener una solucion
clara. Esto provee una solucién de 5 mg/ml de melfalano. El agregado rapido del diluyente seguido
de la inmediata agitacidn vigorosa es importante para la adecuada disolucion. Es posible que puedan
observarse burbujas luego de la agitacion vigorosa.

3.- Diluir inmediatamente la dosis a ser administrada en Solucién de Cloruro de Sodio 0,9%
inyectable, a una concentraciéon no mayor de 0,45 mg/ml.

4.- Administrar el producto diluido durante un minimo de 15 minutos.

5.- Completar la administracién dentro de los 60 minutos desde la reconstitucion.

El tiempo entre la reconstitucion/dilucién y administracion de Eriolan debe ser mantenido a
un minimo debido a que las soluciones reconstituidas y diluidas de Eriolan son inestables.
Sila solucidn reconstituida es almacenada a 5°C, se forma un precipitado.

NO REFRIGERAR EL PRODUCTO RECONSTITUIDO.

Las porciones sin usar de melfalano deben ser descartadas.

Incompatibilidades: el melfalano 0,1 mg/ml en solucidon de cloruro de sodio al 0,9% es
incompatible para la administracién del sitio con amfotericina B, clorhidrato de clorpromazina,
clothidrato de daunorubicina, clorhidrato de idarubicina, lorazepan, metilprednisolona succinato
sodico, y edisilato de proclorperazina.

No es compatible con soluciones que contengan dextrosa 5%.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

El MELFALANGO pertenece al grupo de las medicinas conocidas como agentes alquilantes. Se usa
para tratar algunos tipos de cancer.

El MELFALANQO interfiere en el crecimiento de las células neoplasicas, las que son eventualmente
destruidas. Debido a que el crecimiento de las células normales del cuerpo también puede ser
afectado por el melfalano, también pueden producirse otros efectos. Algunos de ellos pueden ser
serios y deben ser informados a su médico. Otros efectos pueden no ser serios pero pueden causar
preocupacion. Algunos efectos no se producen por meses o aflos después de que la medicina ha sido
usada,

Antes de iniciar el tratamiento con melfalano, usted y su médico deben hablar tanto de los
beneficios como de los riesgos de esta medicina.

El MELFALANO se debe administrar solamente bajo la supervision de su médico en la siguiente
forma farmacéutica:

Parenteral:

Liofilizado inyectable,

(\M(\*m
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ANTES DE USAR MELFALANO

A fin de decidir sobre el uso de estc medicamento, se debe tener en cuenta la relacion riesgo-
beneficio. Esta es una decision que usted y su médico deben tomar. Para el tratamiento con
melfalano se debe tener en cuenta lo siguiente:

Alergia: avise a su médico si usted ha tenido alguna vez una reaccidén alérgica al melfalano o
clorambucilo.

Embarazo: avise a su médico si usted estd embarazada o si piensa tener hijos. Si la madre o el
padre estdn tomando esta medicacién en el momento de la concepcion o, si se toma durante el
embarazo, existe la posibilidad de que este medicamento cause defectos congénitos. Ademds,
muchos medicamentos para el cancer pueden causar esterilidad que puede ser permanente. Se ha
informado esterilidad con melfalano, y esta posibilidad debe ser tenida en cuenta. Asegurese de
discutir esto con su médico, antes de tomar esta medicina. Es mejor usar algin tipo de
anticonceptivo mientras estd tomando este medicamento. Informe inmediatamente a su médico st
piensa que ha quedado embarazada mientras esta recibiendo melfalano.

Lactancia: informe a su médico si estd amamantando, o si tiene intenciones de hacerlo, durante el
tratamiento con melfalano. Generalmente se recomienda no amamantar mientras s¢ esta tomando el
medicamento, debido a que puede causar serios efectos adversos.

Nifios: aunque no hay informacion especifica acerca del uso de melfalano en nifios comparado con
el uso en grupos de otras edades, no se espera que este medicamento cause efectos colaterales
diferentes entre nifios y adultos.

Edad avanzada: muchos medicamentos no han sido estudiados en pacientes de edad avanzada. Por
lo tanto, no se sabe si actfan de la misma manera que en el adulto joven, o si causa efectos
colaterales o problemas diferentes en pacientes mayores. No hay informacion especifica que
compare el uso de melfalano entre los pacientes j6venes y de edad avanzada.

Otros medicamentos: aunque ciertas medicinas no deberian ser usadas al mismo tiempo, en otros
casos dos medicamentos diferentes pueden ser usados juntos aunque pueda ocurrir una interaccion.
En estos casos su médico puede querer cambiar la dosis, o tomar las precauciones necesarias.
Mientras esté recibiendo melfalano es importante que su médico sepa si usted estd tomando alguno
de los siguientes medicamentos: anfotericina B inyectable, agentes antitiroideos (medicamentos
para tiroides hiperactiva), azatioprina, cloranfenicol, colchicina, flucitosina, interferdn, plicamicina,
zidovudina.

-Si alguna vez ha sido tratado con radiotarapia o medicamentos para el cancer: el melfalano
puede incrementar los efectos de estos medicamentos o de la terapia con radiacién en la sangre.
-Probencid, sulfinpirazona: el melfalano puede elevar los niveles de icido urico en sangre, siendo
que estos medicamentos se utilizan para disminuirlos.

Otros problemas médicos: Ia presencia de otros problemas médicos puede afectar el uso de
melfalano. Asegurese de informarle a su médico si usted tiene cualquier otro problema médico,
especialmente: varicela (incluyendo exposicion reciente), herpes zoster (riesgo de enfermedad
severa que afecte otras partes del cuerpo), gota (0 antecedentes), calculos renales (o antecedentes; el
melfalano puede incrementar el nivel de dcido urico en el cuerpo, lo cual puede causar gota o

‘ ' Directora Técnica
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calculos renales), infeccién (el melfalano puede reducir la inmunidad a la inféig), '3feﬂedad
renal.

USO APROPIADO DEL MELFALANO

Mientras esta usando este medicamento, su médico puede pedirle que beba liquidos en abundante
cantidad para orinar con mayor frecuencia. Esto ayudard a prevenir los problemas de rifién y
ayudard ademds a que funcionen bien.

Dosificacion: la dosis de melfalano sera diferente para cada paciente. La dosis que se utiliza puede
depender de un nimero de cosas, incluyendo el motivo para el cual se usa esta medicina, el peso del
paciente, si el medicamento se administra por boca o si es inyectable, y si esta tomando o no otros
medicamentos.

PRECAUCIONES MIENTRAS USA MELFALANO

Es muy importante que su doctor verifique sus progresos en visitas regulares a fin de estar seguro de
que esta medicina estd actuando apropiadamente y para chequear los efectos no deseados.

Mientras esté siendo tratado con melfalano, y por varias semanas después de que termine el
tratamiento, no reciba vacunas sin la aprobacion de su médico. El melfalano puede disminuir sus
defensas y existe la posibilidad de que usted adquiera la infeccion que la vacuna trata de prevenir.
Ademaés, las personas que viven con usted deben evitar también tomar la vacuna oral para el polio
virus, ya que existe la posibilidad de que le pasen el polio virus a usted. También evite el contacto
con otras personas que han tomado la vacuna oral para el polio virus. No se acerque a ellos y no se
quede en la misma habitacién con ellos por mucho tiempo. S1 no puede tomar estas precauciones,
debera considerar la posibilidad de usar una méscara que le cubra la nariz y la boca.

El melfalano puede disminuir el numero de globulos blancos en su sangre temporalmente
incrementando la posibilidad de contraer una infeccién. También puede disminuir el niimero de
plaquetas, las cuales son necesarias para la correcta coagulacion sanguinea. Si esto ocurre, hay
ciertas precauciones que puede tomar, especialmente cuando su recuento sanguineo es bajo, para
reducir el riesgo de infeccién o hemorragia.

-Si puede, evite el contacto con gente con infecciones. Consulte con su médico inmediatamente si:
piensa que ha contraido alguna infeccidén o si tiene fiebre o escalofrios, tos o carraspera, dolor en la
cintura o puntada de costado, dificultad o dolor al orinar.

-Consulte con su médico inmediatamente: si usted nota cualquier hemorragia o hematoma inusual;
deposiciones negro y alquitranadas; sangre en heces o en orina; manchas rojas diminutas en la piel.
-Tenga cuidado con el uso regular de cepillos de dientes, hilo dental, o escarbadientes. Su médico o
dentista pueden indicarle otras maneras de limpiar sus dientes y encias. Consulte con su médico
antes de realizarse cualquier trabajo odontoldgico.

-No tocarse los ojos o dentro de la nariz a menos que se haya lavado las manos y no haya tocado
nada mas en ese transcurso de tiempo.

-Tenga cuidado de no cortarse mientras esta usando objetos cortantes tales como afeitadoras, tijeras
o alicates.

-Evite los deportes de contacto u otras situaciones en donde pueda sufrir hemorragias u otras

lesiones.

Biog. Mg¥ia Elgna Rouge " Dres Marisa 1.
Aploderada Directora Técnica
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EFECTOS COLATERALES Y/O ADVERSOS
Simultaneamente con sus efectos necesarios, las medicinas como el melfalano pueden a veces
causar efectos no deseados como problemas sanguineos entre otros; €stos se describen abajo.
Ademas, debido a la forma en que estas medicinas actan en el organismo, hay posibilidad de que
puedan causar otros efectos no deseados que pueden no ocurrir hasta meses o afios después de que
la medicina es usada. Estos efectos retardados pueden incluir ciertos tipos de neoplasias, tales como
leucemia. Discuta estos posibles efectos con su médico.
A pesar de que muchos efectos aparecen muy pocas veces, cuando ocurren pueden requerir atencion
médica. Consulte con su médico inmediatamente si: aparecen los siguientes efectos colaterales:
Poco comunes: deposiciones negro y alquitranadas, sangre en orina, tos o carraspera, fiebre,
escalofrios, dolor en la cintura o puntada de costado, manchas diminutas rojas en la piel, rash
cutaneo o picazon (repentino), hemorragias o hematomas inusuales.
Consulte con su médico tan pronto como sea posible si ocurre alguno de los siguientes efectos
colaterales:
Poco comunes o raros: diarrea, dificultad para tragar, dolor en las articulaciones, enrojecimiento ¢
hinchazén en piernas o brazos, Ulceras en la boca y en los labios, hinchazén de los pies o piernas.
Se pueden producir otros efectos colaterales que generalmente no requieren atencion médica. Estos
pucden retirarse durante el tratamiento a medida que su cuerpo se acostumbra a la medicina.
Ademas su médico puede informarle acerca de las maneras para prevenir o reducir alguno de estos
efectos colaterales. Consulte con su médico si alguno de los siguientes efectos colaterales continta o
si son molestos, o si usted tiene alguna duda sobre ellos:
Menos comunes: niuseas y vomitos.
Después que deje el tratamiento con melfalano, se pueden ain producir efectos que necesiten
atencién. Durante este periodo de tiempo consulte con su médico si nota algunos de los siguientes:
deposiciones negro y alquitranadas, sangre en orina o en heces, tos o carraspera, fiebre o escalofrios,
dolor de espaldas o puntada de costado, dolor o dificultad al orinar, manchas pequefias rojas en la
piel, hemorragia o hematomas inusuales.
En algunos pacientes se pueden producir otros efectos colaterales no incluidos en la lista. Si usted
nota algun otro efecto, consulte con su médico.
Informacion adicional
Una vez que la medicina ha sido aprobada para el mercado para cierto uso, la experiencia debe
mostrar que también es util para otros problemas médicos.

PRESENTACION

ERIOLAN, liofilizado inyectable x 1 frasco de 50 mg + 1 frasco ampolla de disolvente.

ERIOLAN, liofilizado inyectable x 100 frascos de 50 mg + 100 frascos ampollas de disolvente (uso
hospitalario).

Biog. Mayfa E Rouge Dra. Marisa IWM&W
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CONSERVAR ENTRE 2-8°C Y PROTEGIDO DE LA LUZ. -|3 g 3 5
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. ¢

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital més cercano, o comunicarse
con los siguientes Centros de Toxicologia:
HOSPITAL ALEJTANDRO POSADAS Teléfonos (011) 4654-6648 / 4658-7777.
HOSPITAL DE NINOS RICARDO GUTIERREZ Teléfonos (011) 4962-6666 / 2247

Direccion téenica; Martsa Iris Motura, Farmacéutica y Doctora en Quimica.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud y Ambiente.
Certificado N°: 47.933

Elaborado en ERIOCHEM S.A. Ruta Nac. 12, Km 452 (3.107) Colonia Avellaneda, Dpto. Parana,
Entre Rios.

Revision: Abril 2011
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