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DISPOSIC10N N° 2 2 1 O

BUENOSAIRES, 3 ()MAR 20 \\

Visto el Expediente N° 1-0047-0000-012939-10-2 del Registro de

esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica

(ANMAT), Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ACTELION

PHARMACEUTICALSLTD, representada por BIOTOSCANA FARMAS.A., solicita se

autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante

REM) de esta Administración Nacion¡;i1,de una nueva especialidad medicinal, la

que será importada a la República Argentina.

Que el producto a registrar está autorizado para su consumo público

en el mercado interno de por lo menos uno de los países que integran el Anexo 1

del Decreto 150/92, de acuerdo al Certificado de Autorización de un Producto

Medicinal emitido por la European Medicines Agency (EMA) de fs. 108/118.

Que las actividades de importación y comercialización de

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los

Decretos 9763/64, 1890/92, Y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas

complementarias.

Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento de

Registro.

Que en el año 2000 el principio activo MIGLUSTAT se aprueba en la
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Unión Europea por la EMA como medicamento huérfano indicado para la

enfermedad de Gaucher tipo 1, en adultos leve o moderada, y en febrero de

2006 para la enfermedad de NIEMANN - PICK tipo C con síntomas neurológicos.

(Informe Público Europeo de evaluación- EPAR2010).

Que en la Unión Europea dicho producto se aprueba bajo

"Circunstancias Excepcionales".

Que en el marco de la autorización otorgada por la EMA, las

circunstancias excepcionales se refieren a que se han tenido en cuenta los

requerimientos de fecha 20/1/2009 - Información General para los Patrocinantes

de Medicamentos Huérfanos, por tratarse de enfermedades "raras" que requieren

de más estudios de efectividad y de calidad de vida como respaldo del beneficio

clínico producido.

Que si bien los llamados medicamentos huérfanos destinados al

tratamiento de enfermedades "raras" actualmente no cuentan con una normativa

especial conforme la ley 16.463 y el Decreto 150/92, ello no obsta a su registro

teniendo en cuenta los requisitos contemplados en los arts. 3°, 4° Y 5° del

decreto mencionado, con los alcances establecidos en la presente disposición.

Que en dicho régimen de registro de especialidades medicinales, las

especiales circunstancias de autorización del producto y los requisitos adicionales

de seguimiento de riesgo, su eficacia" efectividad y seguridad y las obligaciones

impuestas a la firma titular de la autorización por la autoridad sanitaria del país

de origen, deben tener el mismo correlato en la autorización otorgada por esta

Administración.
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Que a los efectos de contribuir a una constante actualización de los

conocimientos sobre la droga en las indicaciones autorizadas por la presente,

tanto en su uso terapéutico como en sus efectos adversos, resulta conveniente el

sometimiento del producto a un Plan eleGestión de Riesgos.

Que en tal sentido la firma BIOTOSCANA FARMA S.A., previo a la

comercialización del producto, deberé3presentar el Plan de Gestión de Riesgos

(PGR), el que deberá ser aprobado por la Dirección de Evaluación de

Medicamentos.

Que asimismo, la firma ElIOTOSCANAFARMAS.A. deberá presentar

estudios de efectividad para avalar el benéfico clínico y/o mejora en la calidad de

vida.

Que además la firma se compromete a comunicar a esta

Administración Nacional, mediante informes periódicos, los resultados obtenidos

en el marco del plan de gestión de riesgos mencionado de la firma elaboradora

del producto.

Que la autorización de estos medicamentos encuentra su razón en el

favorable cociente riesgo / beneficio para aquellos pacientes para los cuales

están indicados.

Que la Dirección de Evaluación de Medicamentos informa que la

indicación, posología, vía de administración, condición de venta, y los proyectos

de rótulos y de prospectos se consideran aceptables y que el producto estudiado

reúne los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente.
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Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en los

proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, han

sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Dirección de Asuntos Jurídicos de esta Administración

Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y

formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la

especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 Y Decreto 425/10.

Por ello;

EL INTERVENTORDE LAADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10- Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales (REM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnología Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial ZAVESCA y

nombre/s genérico/s MIGLUSTAT, la que será importada a la República

Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trámite NO 1.2.3., por

BIOTOSCANA FARMA S.A., representante de ACTELION PHARMACEUTICALS

LTD., con los Datos Identificatorios Característicos que figuran como Anexo I de
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la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 20 - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de

prospecto/s figurando como Anexo JI de la presente Disposición y que forma

parte integrante de la misma ..

ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III

de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4° - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,

CERTIFICADO N°, con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.

ARTICULO 50- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación

técnica del cumplimiento de las Buenas Prácticas de Fabricación consistente en la

constatación de la capacidad de producción y de control correspondiente, según

Disposición ANMAT 2819/04.

ARTICULO 60- Previo a la comercialización de la mencionada especialidad

medicinal, la firma BIOTOSCANA FARMA S.A., deberá presentar el Plan de

Gestión de Riesgos (PGR), el que deberá ser aprobado por la Dirección de

Evaluación de Medicamentos.
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ARTICULO 70- Establécese que la firma BIOTOSCANA FARMA S.A., deberá dar

cumplimiento a las obligaciones de farmacovigilancia de acuerdo al Plan de

Gestión de Riesgos (PGR) aprobado por la Dirección de Evaluación de

Medicamentos, cuyos resultados deberán ser presentados ante la aludida

Dirección cada 180 días durante la vigencia del certificado extendido por el

artículo 30 de la presente.

ARTICULO 80 - Hácese saber a la firma BIOTOSCANA FARMAS.A., representante

de ACTELION PHARMACEUTICALSLTD., que en caso de incumplimiento de las

pautas establecidas en los artículos 60 y 70, esta Administración Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica podrá proceder a suspender la

comercialización de la especialidad medicinal autorizada por el artículo 10, hasta

tanto dé cumplimiento con las obligaciones establecidas por los aludidos

artículos.

ARTICULO 90 - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 30 será por

cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 100 - Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifíquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición,

conjuntamente con sus Anexos 1, 11, Y 111. Gírese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archívese.

EXPEDIENTE NO: 1-0047-0000-012939-10-2

~ DISPDSIC¡ÓN N°, 2 2 1 O
~

D..oJ~>;~~R
SUB_INTERVENTOR

A.N.M.A!)'.,)
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOSDe la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REMmediante DISPOSICIÓN ANMAT NO: 2 2 1 O

Nombre comercial: ZAVESCA

Nombre/s genérico/s: MIGLUSTAT

País de origen de elaboración, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: REINO

UNIDO.

Nombre ó razón social del establecimiento elaborador: Almac Pharma Services

Ltd.

Domicilio del establecimiento elaborador: Seagoe Industrial Estate, Craigavon,

Reino Unido de la Gran Bretaña e Irlanda del Norte.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: PRESIDENTEARTURO

ILLIA 668/70 VILLA SARMIENTO -PCIA. DE BUENOSAIRES-.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: CAPSULADURA.

Nombre Comercial: ZAVESCA.

Clasificación ATC: A16AX06.

Indicación/es autorizada/s: ESTÁ INDICADO EN EL TRATAMIENTO ORAL DE

PACIENTES ADULTOS CON LA ENFEMEDAD DE GAUCHER TIPO I LEVE O
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MODERADA. SE UTILIZARA ÚNICAMENTE EN AQUELLOS CASOS EN LOS QUE NO

SEA ADECUADO EL TRATAMIENTO ENZIMATICO SUSTITUTIVO. ESTA INDICADO

PARA EL TRATAMIENTO DE LAS MANIFESTACIONES NEUROLÓGICAS

PROGRESIVAS EN PACIENTES ADULTOS Y PEDIATRICOS CON ENFERMEDAD DE

NIEMANN-PICK e.

Concentración/es: 100 MG de MIGLUSTAT.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: MIGLUSTAT 100 MG.

Excipientes: GELATINA 37.24 MG, ESTEARATO DE MAGNESIO O. 831 MG,

DIOXIDO DE TITANIO 0.76 MG, ALfIIlIDON 5.540 MG, POVIDONA K 4.432 MG,

OXIDO DE HIERRO NEGRO e.S.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/ACLAR.

Presentación: 90 Cápsulas.

Contenido por unidad de venta: 90 Cápsulas.

Período de vida Útil: 36 meses

Forma de conservación: Conservar a temperatura por debajo de 30 0e.

Condición de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICIÓN NO: 2 2 1 O
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICIÓN ANMAT NO: 2 2 1 O

~Ü~jl,
Dr. OTTO A. ORS'1NGHER
SUS-INTERVENTOR

A.N.M.A.T.
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-012939-10-2

El Interventor de la Administración I\lacional de, Alimentos y TecnoloOía Médica

(ANMAT) certifica que, mediante la Disposición NO 2 2 1 , y de

acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite N° 1.2.3, por BIOTOSCANA FARMA

S.A., representante en nuestro país de ACTELION PHARMACEUTICALSLTD., se

autorizó la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un

nuevo producto importado con los siguientes datos identificatorios

característi cos:

Nombre comercial: ZAVESCA

Nombre/s genérico/s: MIGLUSTAT

País de origen de elaboración, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: REINO

UNIDO.

Nombre ó razón social del establecimiento elaborador: Almac Pharma Services

Ltd.

Domicilio del establecimiento elaborador: Seagoe Industrial Estate, Craigavon,

Reino Unido de la Gran Bretaña e Irlanda del Norte.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: PRESIDENTEARTURO

ILLIA 668/70 VILLA SARMIENTO-PCIA. DE BUENOSAIRES-.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se
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detallan a continuación:

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.

Nombre Comercial: ZAVESCA.

Clasificación ATC: A16AX06.

Indicación/es autorizada/s: ESTÁ INDICADO EN EL TRATAMIENTO ORAL DE

PACIENTES ADULTOS CON LA ENFEMEDAD DE GAUCHER TIPO I LEVE O

MODERADA. SE UTILIZARA ÚNICAMEI\JTE EN AQUELLOS CASOS EN LOS QUE NO

SEA ADECUADO EL TRATAMIENTO EI\IZIMATICO SUSTITUTIVO. ESTA INDICADO

PARA EL TRATAMIENTO DE U\S MANIFESTACIONES NEUROLÓGICAS

PROGRESIVAS EN PACIENTES ADULTOS Y PEDIATRICOS CON ENFERMEDAD DE

NIEMANN-PICK C.

Concentración/es: 100 MG de MIGLUSTAT.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: MIGLUSTAT 100 MG.

Excipientes: GELATINA 37.24 MG, ESTEARATO DE MAGNESIO O. 831 MG,

DIOXIDO DE TITANIO 0.76 MG, ALMIDON 5.540 MG, POVIDONA K 4.432 MG,

OXIDO DE HIERRO NEGRO C.S.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/ACLAR.

Presentación: 90 Cápsulas.

Contenido por unidad de venta: 90 Cápsulas.
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Período de vida Útil: 36 meses

Forma de conservación: Conservar a temperatura por debajo de 30 oc.
Condición de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a ACTELION PHARMACEUTICALS LTD., representada en nuestro país

por BIOTOSCANA FARMA S.A., el Certificado NO ~. 5 6:2.2 4 , en la

Ciudad de Buenos Aires, a los días del mes de 3-.O-MAR.-2.O.. de

____ , siendo su vigencia por cinco (5) años a partir de la fecha impresa en el

mismo.

DISPOSICIÓN (ANMAT) N0: 2 2 1 O ,o~:~;t::::"R
\

SUB.INTER~ENTOR
Á.N.M.A.T.
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laboratorio: Biotoscana Farma S,A
Proyecto de Prospecto: Zavesca
Miglustat 100 mg- Cápsulas Duras

PROYECTO DE PROSPECTO

ZAVESCA

MIGLUSTAT 100 mg
CÁPSULAS DURAS

VENTA BAJO RECETA

FORMULA CUAUTAJ]yA y CUANTITATIVA

cada cápsula dura contiene:
Migluslal... 100 mg

exCIPIENTES:

INDUSTRIA INGLESA

Contenido de la c'psula
Glicolato sódico de almidón

Povidona (K-30)
Estearato de magnesio
Etanol 99/100% *
*Extraldo durante el proceso
Cubierta de la cápsula

Gelatina
DióxidO de titanio

Opacote Negro 5-1-27794 ó Tekprint
SW 9008 Tinta Nagra

5,540 mg
4,432 mg
0,831 mg

c.s.p

37,24 mg
0,76mg

c.s.p

FORMA FARMACÉUTICA
Cápsula dura.
Las cápsulas son de color blanco, llevan impreso "ooT 918" en negro en la tapa y "100" en negro
en el cuerpo de la cápsula.

ACCIÓN TERAPÉUTICA

La acción inhibidora del miglustat sobre la glucosilcelramida sintetasa constituye la base para la
terapia de reducción de substrato en la enfermedad de Gaucher.
En IFneral, los datos muestran que el tratamiento con lavesca puede reducir la progresión de los
srnlQmas clinicos neurot6gicos relevantes en pacientes con e.nfennedad de Niemann-Pick C.
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Laboratorio: Biotoscana Farma S,A
Proyecto de Prospecto: Zavesca
Miglustat 100 rng- Cápsulas Duras

INDICACIONES
Zavesca está indicado en el tratamiento oral de pacientes adultos con la enfennedad de G8ud1er
tipo 1 leve o moderada. Z8vesca se utilizará (¡nicame>nteen aquelos casos en los que no sea
adecuado el tratamiento enzimático sustitutivo (ver "Acción farmacológica" y "Advertencias y
precauciones").

lavesca está indicado para el tratamiento de las malnifeslaclones neurológicas progresivaS en
pacientes adultos y pacientes pediátricos con enfermedad da N"l9mann-PlcX C (ver "Acción
farmacológica" y "Advertencies y precauciones").

CARACTERlsTICAS FARMACOLóGICAS

Acción fannacol6glc:a

Enfemledad de Gaud!er tipo 1
La enfenneded de Gaucher es un trastorno heredilario del metabolismO debido a un falo en la
degradación de la glucosilceramida, lo que provoca su acumulación en los Iisosomas Y produce
una patologla generalizada. MigUslat inhibe la glucoMceramkla s1ntasa,la enzima responseble de
la primera fase de la sintesls de la mayorla de los glucoUpidos. la glucoslk:eramida s1ntetasa in
vitro es Inhibida por miglustat con una IC de ~7 11M. Además, se ha demostrado

50
ellJ)erimentalmenta 1n-vJ1rola acclón Inhibidora de una glucosllceramida no lisosomal. La acción
inhlbidora de la glucoslk:eramida silitetasa COnstituyfl la base para la terapia de reducci6n de
substrato en la enfennedad de Gaucher.

El ensayo fundamental de lavesca se realzó en pal;ientes que no podlan o no querlan recibir
teS. Los motivos para no recibir la TES inclulan el inconveniente que suponen las Infusiones
Intravenosas asl como las diticutlades de conseguir adecuado acceso vellOSO.En este ensayo
c1lnico no comparativo, de 12 meses de duración" se Incluyeron veintiocho pacientes con
enfermedad de Gauchertipo 1 leve o moderada, de los cuales 22 txlllpletalOn el estudio. A los 12
meses se observó una media de reducción del 12,1% en la hepatomegalia y del 19,0% en la
espIenomegalia. Se observó una media de incremelllD en la concentración de hemoglobina de 0,26

9
g/di, Y de 8,29 x 10 11en el recuento de plaquetas. Dieciocho pacientes optaron por continuar su
tratamiento con Zavesca en el contaxto de un pro1Doll,Iode tratamiento a largo plazo. El beneficio
dlnico se ha evaluado a los 2" Y a los 36 mases en 1:1pacien1es.Tras tratamiento continuado con
lavesca duranta 3 anos, la reducción media de la hepeto- y esplenOl1'l9mlrl8fue del 17,5% y

9
29,6%, respectivamenta. Se observó una media de ¡Bumentode 22,2 x 10 JI en el recuento de
plaquetas y de 0,95 g/di en la concentrac16nde hemoglobina.

En otro estudio abierto controlado, 36 pacientes (IUe hablan seguido terapia enzimética de
suslluclón (TES) durante al menos 2 anos fueron Illsignados aleatoriamente a tres grupos de
tratamlen1D:seguir con el tratamiento con Cerezyme; anadir lavesea; o suspender el tratamiento
con Cerezyma y sustituilto por laveSC8. Este estudio aleatoñzado y campanada tuvo una duración
de 6 meses seguido de una exlensión a 18 meses en que todos los pacientes recibieron
monoterapia con lavesca. En los 6 primeros mases, en pacientes que cambiaron a Zavesca se
observ9 que el volumen de higado Ybazo y los nlvelel;¡de hemoglobina se mantuvieron invariables.
En algunos pacientes se obsel'V6 un descenso en ellrecuento de plaquetas asl corno aumento en
la adIvldad de qultotriosldasa, lo que indica que la mOl~oterapiacon laVasC8 puede no mantener el
mismo control de la actividad de la enfermedad en todI:lStos peclentes. 29 padentes continuaron
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l.aboratorlo: Biotoscana Farma ~.A
Provecto de Prospecto: Zavesca
Miglustat 100 mg. Cápsulas Duras

en el periodo de extensión. Cuando se compararon CCionlos regis1rosa 6 meses, el control de la
enfennedad se mantuvo sin cambios después da 18 y .!4 meses de monoterapia con Zavesca. (20
y 6 pacientes, respeclivamenlB). NingOn paciente ITlll:IItr6rápido deterioro de la enfermedad de
Gaucher tipo 1 tras el cambio a monolBrapIa con Z8ves1::a.
En los dos es11ldioscitados anterionnenIB. se utilizó una dosis total diaria de 300 mg de lavesca
repartida en tras dosis Iguates. se realizó un estudio lidlclonal con monolBl8p1a en 18 pacientes
utilizando una dosis diaria total de 150 mg con resullaclos que indican una menor eficacia frente a
la dosis diaria total de 300 mg.
Las manifeslaciDnes óseas de la enfennedad de GaUl:her tipo 1 fueron evaluadas en 3 ensayos
c1lniCOSabiertos en pacientes tratados con ~uslat 100 mg tres veces al dla duranlB periodos de
hasta 2 anos (n = n). En un análisiScombinado de dnl)S no controlados. ellndlce Z de puntuación
de densidad mineral ósea en la columna lumbar y en el cuello femoral aumentó en más de 0,1
unidades respecto al basel en 27 (57%) Y 28 (65%) dEl los pacienlBs con mediciones de densidad
del hueso longitudinal. No hubo eventos de crisis 6se1!S, necrosis avascular o fractura duranlB el
periodo de tralBmiento.
Enfennedad de Njemann-Pick e
La enfennedad de Niemann-Pick C es un trastorno nEKlrodegenelBlvo muy raro. invariablemBnte
progresivo y finalmente telal, caraclerizado por una allmaclón del transporte Intracelular de Iptos.
Las rnanifes1Bciones neurológicas se consideran S1lCUndariasa la acumulación aoonnal de
glucoesllngollpldos las neuronas y células de la glla.
Los datos que apoyan la seguridad y eficacia de lav'ltSC8 en la enfennedad de Niemann-P1ck C
proceden de un ensayo cllnlco prospectivo, abierto 'f de una revisión retmspectiva. El ensayo
c11nicoincluyó 29 pacientes adub Ypediátricos en un periodo de control de 12 meses. seguido de
una terapia de extensión con una duración total medlsl de 3,9 anos y hasta 5,6 anos. Ademés, 12
pacientes pediátricos fueron incluidos en un subestlldio no controlado de una duración global
media de 3,1 anos y hasta 4,4 anos. Entra los 41 pa'cienIBs incluidos en el ensayo 14 pacientes
fueron tratados con zavascs duranIB más de 3 aftoso1.8revisión incluyó una señe de casos de 66
pacientes tratados con lavesca fuera del ensayo cllnlco durante una media de 1,5 aftos. Ambos
conjuntos de datos Incluyeron paclentBs padlátricos, adolescentes y adultos con un rango de edad
de 1 a 43 aftoso La dosis habitual de zavescs en pílCÍentes adultos era de 200 mg li.d. Y fue
ajustada en función del área de superficie corporal en pacientes pedlálrlcos.

En general, los datos muestran que el tratamiento COI'1IzavesaJ puede reducir la progresión de los
srntomas cllnicos neurológlcos re!evan1Bsen pacient~¡ con enfennedad de Niernann-Plck C.
El beneficio del tratamiento con Zaveses para las manifeslaclones neurológÍC8Sde la enfennedad
de Niemann-Piclt C deberla ser evaluado regularmentl3,esto es, cada 6 meses; la continuación del
tratamiento deba volver a evaluarse después de un al!lo de tratamiento con Z&vesca, (ver sección
8).

FARMACOCINÉTICA
Los parámetros fermacoclnétlcos de mlglustat se ElI/aluaron en individuos sanos, en un grupo
reducido de pacientes con enfennedad de G8uchE,r tipo 1, enfermedad de Fabry, pacientes
Infectados por el VlH Y adultos, adolescentes y nlnos con la enfennadad de Niernann-Plck C o
enfermedad de Gaucher tipo 3.
La cinética de mlgluslat parece ser lineal con I'llSp(ldo a la dosis e independiente respec10 al
tiempo.
En individuos sanos, mlglustat se absorbe rápidamente. Las concentraciones plasmálcas rnéllimas
se ~nzan aproximadamen1Ba las dos horas de la tl)ma del medicamento. No se ha detenninado
la biodisponibilidad absoluta. La ¡ngeste simultánea dElalinentos disminuye la tesa de absorción
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(disminución de C ••••en un 36% y retraso de 2 horas en alcanzar t...) sin efecID estadlsticamente

significativo en el grado de absoR:ión de miglustat (disminución del 14% en AUC).
El volumen aparente de distribución de mGIuslat es de 83 1. Miglustat no se une a proteilas
plasméllcas. Miglustat se eflmina pñnclpalmente vla renal, con una recupereción urinaria de
fénnaco no modificado del7Q-8O% de la dosis. El aclal'lllfTliento oral aparente (CUF) es de 230 :1:39
mlhnin. El promedio de la semivida es de 6-7 horas.

l'
Después de la administración de una sola dosis de 1OC) rng de migluslat-C en voluntarios sanos,
se recuperó el 83% de la radiactividad en la orina yel '12% en heces. Diversos melabolitos fueron
identificados en heces y ama. El metaboIito más abLlnclante en la orina fue el g1ucurónido de
migluslat, que constitula el 5% de la dosis. La semiv1d8 terminal de la radiactividad en el plasma
fue de 150 h, sugiriendo la presencia de uno o més metabolitos con una semivida larga. El
metaboIito considerado para esta determinaclón no ha sido Identificado, pero puede acumularse y
alcanzar concentraciones que excedan las de rnigIustat en el estado esIacionaoo.
La farmacocinética de miglustat es sinilar en pacientes con enfennedad de Gaucher tipo 1 del
adulto y en pacientes con enfennedad de N1emann-f'ick C, comparado con sujetos sanos. Los
datos fannacoclnéticos fueron obtenidos en pacientes lJ8dilltricos con enfennedad de Gaucher lipo
3, con edades comprendidas entre 5-16 aftos. En nnos, la dosis de 200 rng tres veces al dla
ajustada a la superficie de área corporal resultó en unos valores de C y AVC que fueronma. ,
aproximadamente el doble de aquellos alcanzados conl 100 mg tres veces al dla en pacientes con
enfermedad de Gaucher tipo 1, consistentes con la fan1l8COclnética dosls-lineal de miglustat. En el
esIado estacionario, la concentración de migIustat en ellluldo cerebroespinal de seis pacientes con
enfennadad de Gaucher tipo 3 fue 31,4--87,2% de la plllsmálica.
ExIsten datos imitados, en pacientes con enfermedad de Fabry e inSUficiencia rena~ que
demuestran que el cu= disminuye con el deterioro de la función renal. Si bien habla el número de
sujelDs con insuficiencia renal leve o moderada el'8 muy reducido, los datos sugieren una
disminución aproximada del CUF del 40% y del 60% en la insuficiencia renal leve y moderada,
respectivamente (ver sección 4.2). Con respecto a la il1lsuficiencia renal grave, se dispone de datos
de dos pacientes con aclaramiento de cnealinina en el rango de 18-29 mlhnln, no pudiendo
extrapolarse los datos a rangos inferiores. Estos datos sugieren que los pacientes con insulciencla
renal grave experimentan una disminución de CUF de ,EI1 menos el 70%.
En el rango de datos disponibles, no se han ObservaeXl relaciones ni tendencias signilicalvas entre
los parámetros farmacocinéticos de migllJ8tat y las lrariablee demográficas (edad, IMe, sellO o
raza).

No se dispone de datos fannacociléticos en pacientes con insuficiencia hepática, ni en pacientes
de edad avanzada (> 70 aftos).

POSQLOGIA I MODO DE ADMINISTRACIÓN
El tratamien10 debe ser dirigido por un médico con conocimientos sobre el tratamiento de la
enfennedad de Gaucher o de la enfennedad de NJemann-Pick C, respectivamente.
Z8vesca puede tomarse con o sin comida.

P,¥!ogla en .nfenned!!d deGauche' Tipo 1.
Para el tratamiento de pacientes adultos con la enfem18dad de Gaucher tipo 1. se recomienda una
dosiS inlclal de 100 mg admlnislrada tres veces al dla.
Temporaknen1a, puede resullar necesario reducir la dosis a 100 mg una o dos veces al dla en caso
de producirse diarrea.
No ll8 cuenta con experiencia del uso de zavesca en I~tss con enfennedad de Gauchertipo 1
menores de 18 afios. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Zsvesca en Piftos o adolescentes

¡
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con enfennedad de Gaucher tipo 1. No se dlsp6nede experiencia en el uso de Zavesca en
pacientes mayores de 70 aftos de edad.

Posn!Mfa en enf!!rrD!HIad de N!emann.picit C
La dosis recomendada para el tratamien1Dde pacientes adutlDs y adolescentes con enfermedad de
Niemann-Pick C es de 200 mg tres veces al dla.

La dosis en pacientes menores de 12 anos de edad deberla ajuslarse en base al área de superficie
colpOrel, como se ilustra a continuación:

• DosIs recamendada
!vea de supefficie COIJlOrel(m )

> 1.25 200 mg tres veces al
dia

>0.88-1.25 200 mg dos veces al dla

> 0.73-0.88 100 mg tres veces al
dla

> 0.47 -0.73 100 mg dos veces al dla

s 0.47 100 mg una vez al dla

La reducción temporal de la dosis puede ser necesaria en algunos pacientes debido a la diarrea.
El beneficio pal3 el paciente del tratamienlu con Zal'8SC8 debe ser evaluado regularmente (ver
"Precauciones y Advertsncias").
Hay experiencia limitada con el uso de Zavesca en pacientes con enfermedad de Niemann-Pick e
menores de cuatro anos.

InsuflCiencill Renal
Los datns farmacocinéticos indican un aumento dl~ la exposición sistémica al migluslllt en
pacientes con insuficiencia renal. En pacientes con ac:laramienlu de creatinina corregido de 50-70

2
mlhnin/1,73 m , debe iniciarse la administración de Zallesca con una dosis de 100 mg dos veces al
dia, en pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1" Y a una dosis de 200 mg dos veces al dla
(ajus1adoseg(m el area de superticle colpOral en paciontes menores de 12 anos) en pacientBs con
enfermedad de Niemann-Pick C. En paclenlBs con adal8miento de creatinina corregido de 30-50

2
mlhnín/1,73 m • deberé Iniciarse la admlnislración de ¡~vesca con una dosis de una íinica cápsula
de 100 mg al dla, en pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1 y una dosis de 100 mg dos
veces al dla (ajustado segíin el área de superficie corporal en pacientes menores de 12 anos) en
pacientes con enfermedad de Niemann-Pick C. Nasa recomienda el uso de ZBvesca en pacientes

2
con insuficiencia renalsevel3 (aclal3miento de creatinina < 30 m1hnin/1,73m ) (ver secciones 52 y
8).

IDS._C. ttepiticl
No se ha evaluado zavesca en pacientes con insuficiencia hepática.

coN'!RAWDlCACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o 8 sus componentes. Embarazo y lactancia. El medicamento
requiere sistemas de planificación famliar (COiItl8Qlpt:ión)tanlu para hon1br8scomo para mujeres.
Insulldencia renal severa, insuliciencia hepática, enfermedad inllarna10ñaintestinal.
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~~~SYPRECAUC~NES
Aunque no se ha con1rastado el1ratamien1Dcon ZaYel!;cadirectamente con la Terapia Enzimática
de SustibJción (TES) en paclentBs pralltamente no 1raudos con enfennedad de Gaucher tipo 1, no
existen indlclos de que Zave5C8 tenga una eficacia y l>Sgumad superior con respecID a TES. La
TES es el tratamiento estándar para pacientes que precisan terapia pera la enfermedad de
Gaucher tipo 1 (ver "Accl6n Fannacológicaj. No se han evaluado especflicamente ni la eficacia ni
la segumad de Zavesca en pacientes con enfennedad de Gaucher grave.
Aprollimadarnante el 38% de los pacientes en enseyos clfnioos con enfennedad de Gaucher tipo 1,
Y el 58% de los pacientes en un ensayo dlnlco en el1lfermadadde Niemann-Pick e tratados con
mglustat padecen temblor. En la enfennedad de Gauciller tipo 1, este temblor se ha descrito como
un temblor fisiológico elCageradode las manos. NOII1'llllmentelos temblores se presentan durante
el primer mes, resolviéndose, en muchos casos durante el1ratamiento, al cabo de entre uno y tres
meses. La dismlnuclón de la dosis puede mejorar el temblor, por lo general en unos dIas, si bien a
veces puede resultar necesario interrUmpir el1ratamien'tD.
se recomienda un control regular de los niveles de vitamina 8

12
debido a la alta prevalencia de

déficit de vitamina 812 en pacientes con enfennedad <leGaucher tipo 1.

Se han notificado casos de neuropa1laperiIética en padentes tratados con zavesca en presencia y
ausencia de p8tologias concomltantBs, como pueden ser el déllclt en vitamina B y la gammapatla12
rnonoclonal. La neuropat[a periférica parece ser mé=~corm:ln en pacientes con enfermedad de
Gaucher tipo 1 en comparación con la población general. Todos los pacientes deberén someterse
a una evaluación neurológica basal Y periódica. Los pacientes que desarrollen slntomas de
entumecimiento y honnigueo deberán sometel58 nuevamente a una evaluación exhaustiva de los
riesgos Y beneficios del tratamiento.
Se han comunicado trastornos gastrointestinales, pril1lcipalmen1ediarrea, en más del 80% de los
pacientes, bien al inicio del tratamiento o de fonna intelffllitente durante el mismo (ver sea:I6n 4.8).
Probablemente el mecanismo sea la inhibición de las c1isacamaS8Sen el tracto gastrolntesinal. En
la rnayorla de los casos son leves y cabe esperar que se resuelvan espontáneamente durante el
tratamiento. En la préclica cllnica se ha observado que la diarrea responde a modlficaclonas de la
dieta (reducción de la ingesta de lactosa y de otros hidratos de carbono), a la administración de
Zavesca entre comidas V'o al 1ratamiento con productos medicinales antldlarrekxJs como la
Ioperamita. En at;¡un05 paclentBs puede ser l18QJSarlala redUcción temporal de la dosis. De
acuerno con la préclica cllnica, se deben descaltar otras etiologles en aquellos pacienles que
presenten dialTea crónica u otros trastornos gastrointestinales persistentBs que no respondan a
estas medidas .. No se ha evaluado el uso de lavesea en peclentes con a"tecadentes de pa1D1og1a
gastrointestinal significativa, incluida la enfermedad inflamatoria intestinal.
Los pacientes varones deberán mantener una anliconcepclón eficaz mientres dure el1ratamiento
con Zavesca. L05 estudios realizados en ratas han demostrado que miglustat tiene un efecto
adverso sobre la espennatogénesls y parámetros espermáticos y que disminuye la ferlilidad .
Hasta que no se disponga de más información, los pacientes varones deben\n suspender el
trab!miento con Zavesca antBs de realizar Intentos de concepclón y mantener métodos
anticonceptivos fiables durante los tres meses siguientes a la suspensión.
Teniendo en cuenta la experiencia limitada existente, Zavesca deberé empleal58 con cautela en
pacientes con insuficiencia renal o hepética. Existe una eslnlcha relación entre la función renal y el
adaramiento de migluslat, y existe un lmpOI1ante aumento en la exposición al miglustat en
pacientes con insuficiencia renal grave. Ac:lu8lmente no se cuenta con experiencia dlnlca
suficiente en estos pacientes para efedUBr recomendllciones de posoIogla'
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No se recomienda el uso de Zavesea en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
2

creatinina < 3OmVmin/1,73m)-

EnJennedad de Niemann-P!ck C
El beneficio del tratamiento con Zavesca para las manifestacioneS neurológlcas en pacientes con
enfermedad de Niemann-Pick C debe evaluarse rEgularmente, esto es, cada 6 meses; la
continuación del tratamiento debe volver a evaluarse después de al menos un ano de tra1amiento
con laVesca.
Se ha Informado de una reducción del crecimiento en algunos pacientes pedlé1Jicos con
enfermedad de Nlemann-P1ck C en la fase temprana de tratemiento con miglustat. donde el
Rlducido IncAlmento de peso inicial puade acompaflarse de un reducido aumento de la estatura. El
crecimiento deberla monitDrizarse en pacientes pediétlricos Y adolescentes durante el tratamiento
con lavesca; el balance baneficio/riesgo deberla ser reevaluado individuamerne para la
continuación de la terapia.
En algunos pacientes con enfennedad de Niemann-Pick C tratados con Zavesca se observaron
reducciones leves del recuento de plaquetas sin allOCiarse a hemorragias. En los paclentes
incluidos en el ensayo c1lnico, un 40%-50% de los pllclentes tenlan recuentos de plaquetas por
debajo del Ilmlte inferior de normalidad basal. En es10s pacientes se AlCOnOlendamonitorizar el
recuento de plaquetas.

1n1!18cci6n con obps !1!!dican!tntDs y otnIs fO!'lDU de 1nt!nlc:C!6n
EJisten datos limitados que sugieren que la adlÚllstraci6n s1multéneade lavesca y Cerezyme en
pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1 puade dar lugar a una disminución de la exposición al
miglustat (en un pequefto estudio en grupos ~el8!e1os se observó una Rlducci6n de
aproximadamente el 22% en e y una disminución dlel14% en el AUC de mlglust8t). Asimismo,

'"".en este estudio se constaló un efecID nulo o llmibido de lavesca en la faml8COCinética de
Cerezyme.

REACCIONES ADVERSAS
En nueve ensayos c1lnlcosen diferentes indicaciones:!06 paclentes fueron tratados con Zavesca a
dosis de 50-200 mg tres veces al dla durante una duración media de 2,2 anos. De estos, 90
pacientes tenlan emennadad de Gaucher tipo 1, Y -40 tenlan enlermeded de Niemam-Plck C. Las
reacciones adversas fueron en general de Intensldlld leve a modenida y ocurrieron con una
frecuencia slmHar en las diferentes indicaciones y do. probadas. Las reacciones adversas más
treeuentes fueron gastrointestinales, con diamlll y otms molestias abdominales, as! como pérdida
de peso.
A continuación se Incluyen las reacdones adversas a medicamentos que se produjeron durante el
tratamiento y que se consideraron relacionadas con el mismo por el investigador. Estas reacciones
adversas ocurrieron en >1% de los pacientes y se cbmifican segl1n el slstema de clasificación de
órganos y por frecuencia (muy frecuentes ~ 1110,frllCuentes ~ 11100Y < 1/10). Las reacciones
adversas se enlmeran en orden decreciente de gravec:laddentro de cada intelwlo de frecuencia.
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T!8stoUllS de la sangll Ydel !!IstBmaIjIlfático
Frecuentes: Trombocitopenia

Tm.<!tnlDOsdel metabolismo y de la nutrición
Muy frecuentes Pétdida de peso
Frecuentes Anorexia. disminución del apetito

Trastornos psiquiátricos
Frecuentes InsomniO,disminución de la 1ibIcIo

Trastornos del siStema neMoso
Muy frecuentes Temblores,
Frecuentes Neuropetfa peñférica, cefalea, parestesia, mareo, ataxia, hipostesia

Trastornos ga!!Im!ntrfinAles
Muy frecuentes DIarrea, flatulencia, dolor abdomin8I.
Frecuentes Náuseas, vómitos, dlstensiónlmolestia abdt:M'Tlilal,eslJeftrniento, dispepsia

Tradpmos nWscylo esqueléticos y de!*0conjuntly<l
Frecuentes Espasmos musculares

T!1!!!fnrMS generales y altemcjones en el lugar de adnjnmclón
Frl:lCllentesFatiga, astenia

EmIol8ciones complemenlBñas
Frecuentes estudios de conducción nerviosa anol1T18les,

Se ha obselVado una pérdida de peso en aproximadamente e! 60% de los pac:ientes.El nivel més
bajo se registró a los 12 meses con un promedio de p6rd1dadel 6-7% del peso COI'pOI8Iseguida de
una tendencia a recupel8r el peso basal.

Se ha estudiado lavasea en Indicaciones donde ciertos eventos notificados corno reacciones
adversas medicamentosas, tales como slntomaslsignos neurol6gicos y trombocitopenla, podrfan
ser también debidos a la condición subyacente.
Se han notificado casos aislados de disfunción cognitiva durente los ensayos c1inicoscon Zsvesca
en la enfermedad de Gaucher tipo 1. No se ha eslablecido una relación causal con 2avesca.

Datos pNClinic:os sobre seguridllCl

La pérdida de peso y la diarrea, asi como. a dosis s~lperiores, lesioneS (erosiones y ulceracioneS)
en la mucosa gastrointestinal han sido los principales efectos comunes a todas las especies.
Además. los efeclDs observados en animales con dKlsisque dan lugar a niveles de exposición
similares o model8damentB superiores al nivel cllnlc:o han incluido: altel8ciones en los órganos
Ilnroldes en todas las especies estudiadas, alteraciones en los niveles de transami asas,
vacuolizaci6n en tiroides y pMcreas, cataratas, nefropatla Yatteraelones del miocaldio en ratas. Se
coneider6 que estas alteraciones están asociadas al debilitamiento .
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Mlglustat no moslr6 ning¡)n potencial para inducir efectos mutagénlcos o clastogénlcos en una
baterla estándar de ensayos de genoroxicldad.

Los estudios de toxicidad con dosis múlliples en ratall han demoslrado efeclDs sobre el epitelio
serninifero del testlculo. Otros estudios han revelado alteraciones en los parémetros espelltlÜCOS
(rnotilidad y morfologla) congruentes con una disminución observada en la ferilidad. Estos efectos
sobre la fertilidad se produjeron con niveles de exposición similares a los observados en pacientes,
si bien fueron reversibles. Miglustat ha afectado la supeMvencia embrionarialfetal en la rata y el
conejo; se ha observado dis1Dcla;aumen1Dde las pérdidas post~pIan1aci6n asl como una mayor
incidencia de anomatlas vasculares en el conejo. Estos efectos pueden estar parcialrnenl!l
reiaclonados con la toxicidad materna.
En un estudio de 1 ano de duración en ratas hemlns. se observaron alleraciones en la lactancia.
Se desconoce el mecanismo responsable de esle efecto.

EMBARAZO Y LACTANCIA
No existen datos suficientes sobre ia utilización de miglustat en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han moslrado toxicidad reproductiva, incluida la distocia (ver sección 5.3).
Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Miglustat atraviesa la placenta por lo que no
debt emplearse durante el embarazo. Las mujeres en edad fértil deberén emplear mélDdos
anticonceptivos.
No se sabe sí el miglustat se excreta en ia leche materna. No se recomienda el uso de lavesC8
durante ia lactancia.
Los pacientes varones deberén emplear métodos anticonceptivos fiables mientras estén tomando
lavesca y durante los tres mesas siguientes a la finalización del tratamiento.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas

No se han realizado estudios de los efecIDs de lavesca sobre la capacidad para conducir y utEar
méquinas. No ob&1ante,se han notificado mareos como reacci6n adversa fnlcuente, por lo que los
pacientes que experimenten mareos no deberén conducir ni utirlzer méqUlnas.

SOBREDOSIS

No se han notillcado sintomas agudos de sobredosis. En ensayos dlnicos en pacientes VlH
posllIvos lavesca se ha administrado a dosis de hasta,3000mgldla duran18periodos de hasta seis
meses. Entre los efectos advelSOS observados se encuentran granuloclDpenia, mareos y
parestesia. También se ha observado Ieucopenia y neutropenia en un grupo similar de pacientes
que recibfan dosis iguales o superiores a 800 mgfdia.

En caso de pntsenfarse sobredosis consu'" a su médico.

SoIImInta Dara Argentina:
Ante la eventualidad de una sobntdoslfialc:i6n. concurrir al hosp"I más cen:8no o
comunicarse con los centros de toxicologla:

• Hospital de Pediatrfa Ricardo GutiémtZ (011) 4962~8612247
• Hospital A Posadas (011146~848186581Tm
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INCOPATlBIUDADES
No procecIe.

Periodo de vida (di
3al\Os
Precauciones especiales de c:onsenaci6n
Conservar a temperatura por debajo de 3O"C.

INSTRUCCIONES DE USOIMANIPULACIÓN
Todos los medieamentos deben conservarse adecUadamente y mantenerse fuera del alcance de
los nltlos.

PRESENTACION
Las cápsulas lavesca están envasadas en tiras blister de ACLARlAl.U y se comercialzan en una
caja con un total de 90 cápsulas repartklas en 5 liras del blister. con 18 cápsulas en cada una.

l1TULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIA! IU.CIÓN

Aclelion Pharmaceulicals Ud
G_lbestra&se 16
CH-4123 A1lschwil
Switzerland

RESPONSABLE DE LA FABRICACION:

ALMAC PHARMA SERVlCES Ltd.
5eagOe Industrial Estate-
Cralgavon, BT63 sao
Reino Unido.

IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR.

Blotoscana Fanna S.A. ,
Av Arturo. Itlía 668 Vdla Sarmiento. Pcia de BsAs.
Industria Inglesa.
Dlrectom Técnica: Farmaoéu1lca M6nica Bustos MN 1!i259
Especialidad medicinal autorizada por el Mnisterio de Salud. Cer1ilicado No.

BioWscana SA
8og9tá. Colombia
Reg San No.1NV1MA 2010M-0010736

Biotoscana Farma de Venezuela, CA
Rif J-3111 0836-0
Registrado en el MPPS bajo el No. EFlllIXX
Info@biotoscana.com.ve

Biotoscana Farma SA Chile, Av. Bicentenario 38836° Piso. Santiago de Chile.
Reg. ISP No. XlOOlXX
Venta bajo receta médica en esIabIecimientos tipo A.

)

mailto:Info@biotoscana.com.ve
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Laboratorio: BIotoSCana Fanna s.A
ProyeCtO de Rót~lo: lavesca
M¡gI~stat 100 mg- Cáps~las D~ras

MlOLUSTAT 100 mg
CÁPSUlAS DURAS
90 Cá¡lsu18s
Vla Oral

VENTA BAJO RECETA

FÓRMULA CYALITATlYA y CUAIfTlTATlYA

Cada ctlps~1a dIJra contiene:
MlgIuBlat..... .. 100 mg

EXCIPPTES:

PROYECTO DE RÓTULO

ZAVESCA

.BIOTOSCANA
ARGENTINA

INDUSTRIA INGLESA

Contenldo de la cApsuIa

Gllcola!o sódico de almid6n

Povldona (K-30)

EstearalO de magnesio
Etanol 99/100% o
°Extraldo durante el proceso
C~biertade la cápB~la

Galatlna

Di6>ddo de !lIaníO

Opacote Negro 5-1.27194 Ó Tékprinl
SiN 9006 TIIlIa Negra

5,540rng

4,432 rng

0,831 mg

c.s.p

37,24 mg

0,76 mg

C.S.p

POSOLOG!A / MODO DE ADMINISTRACiÓN
El tratamiento debe 88< dirigido por un médico con conocimientos sobre el tratamiento de la enfennedad de Gaucher o de la
enfermedad de Nlemann-PIcl< C. respectivamente.
Zavesca p~ tornarse con o sin comida.

Precauciones esPeCiales de r;o!!!l!KYl!C16n
conservar a temperatura por debajo de 30"C.

muLAR DE LAAUTORIZACIÓN PE CQMERC!AL!ZAC!ON

Actellon PharmacevIicBJs Lid
G/lWelbeSlr8SSe 16
CH-4123 AIIsc11wil
Swltzertantl

RES'ONSABLE PE LA fABRlCACION:

ALMAC PHARMA 5ERVlCES Ud.8eagoe IntI~biaI Estala-
Craigavon, BT63 5QD
ReinO Unido.

IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR.

B!oloeeana fenna S.A .• Av Arturo. ftIia 666 ViNe Sarmiento. Pela de BsAs.
Indlustrla Inglesa.
Ditedora Técnica: FarmacéUlíCB Mónica ~stos MN 15259
Espeoialldad medicinal a~lOrizada por el Mlnlslerio de Salud. Certifi.:ado No.

Biotnsean8 SA
BogotA, Colombia
Rag san No. INVIMA 2010M-001 0736

Biotoscana Farma de VenBZUela, CA
RifJ-31110836-0
Registrado en el MPP5 bajo el No. EFlOOOC
Info4:Pblotoseana.oom.ve

BlolOllcana "arme 5A Chile, Av. Bicentenario 3883 6° Piso, Santlllgo de Chile.
Rag. ISP No. lCXJOOO(
Vet'llII bajo ~ceta médica en establecimientos tipo A.


	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009
	00000010
	00000011
	00000012
	00000013
	00000014
	00000015
	00000016
	00000017
	00000018
	00000019
	00000020
	00000021
	00000022
	00000023

