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DISPOSICION N 1 2 8 6

BUENOS AIRES, 7 MAR 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-006474-09-2 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO VANNIER S.A.
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especlalidades Medicinales
(REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
que sera elaborada en la Replblica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto simiiar registrado
y comercializado en la Repablica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 39 del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que ia indicacién, posologia, via
de administracion, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la norma legal
vigente,

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formaies que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad meciicinal objeto de la solicitud.

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

1490/92 y dei Decreto 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Meédica de la  especialidad medicinal de nombre comercial
CISPLATINO VANNIER y nombre/s genérico/s CISPLATINO, la que serd
elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de
Tramite N° 1.2.1, por LABORATORIO VANNIER S.A.,, con los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicidn y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©°, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya

inscripcién se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo deberd
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notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 69 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) aflos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 79 - Registrese, Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-006474-09-2 \ LH
H mﬂ

DISPOSICION No: 1 2 8 B

Dr. OTTO A. ORSINGHFR
SUB-INTERVENTOR
A N.M.AT.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL
inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: ‘I 2 8 6

Nombre comercial: CISPLATINO VANNIER

Nombre/s genérico/s: CISPLATINO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: QUALITY PHARMA S.A.: ViLLEGAS 1320/1510, SAN
JUSTO, PROVINCIA DE BUENQS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Nombre Comercial: CISPLATINO VANNIER 10 MG.

Clasificacion ATC: LO1XAO01.

Indicacién/es autorizada/s: INDICADO COMO TERAPIA Y PUEDE SER EMPLEADO
EN LOS SIGUIENTES CASOS: TUMOR TESTICULAR METASTASICO: EN TERAPIA
COMBINADA CON OTROS AGENTES QUIMIOTERAPICOS APROPIADOS, EN

PACIENTES CON TUMOR TESTICULAR METASTASICO, QUIENES PREVIAMENTE
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RECIBIERCN UNA APROPIADA CIRUGIA Y/O PROCEDIMIENTOS
RADIOTERAPICOS. TUMOR OVARICO METASTASICO: EN TERAPIA COMBINADA
CON OTROS AGENTES QUIMIOTERAPICOS APROPIADOS, EN PACIENTES CON
TUMOR OVARICO METASTASICO, QUIENES PREVIAMENTE RECIBIERON UNA
APROPIADA CIRUGIA Y/O PROCEDIMIENTOS QUIMIOTERAPICOS. DOS
COMBINACIONES ESTABLECIDAS CONSISTEN EN  CISPLATINO MAS
CICLOFOSFAMIDA. COMO AGENTE UNICO ESTA INDICADO, COMO
QUIMIOTERAPIA DE SEGUNDA LINEA EN PACIENTES CON TUMORES DE OVARIO
METASTASICOS REFRACTARIOS A LA QUIMIOTERAPIA ESTANDAR QUIENES NO
HAYAN RECIBIDO PREVIAMENTE CISPLATINO. CANCER AVANZADO DE VEJIGA:
INDICADO COMO MONODROGAS PARA PACIENTES CON CANCER DE CELULAS
TRANSICIONALES DE VEJIGA LOS CUALES NO RESPONDIERON A
TRATAMIENTOS LOCALES TALES COMO LA CIRUGIA O LA RADIOTERAPIA.
Concentracion/es: 10.00 mg / 10 mi de CISPLATINO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: CISPLATINO 10.00 mg / 10 ml.

Excipientes: CLORURO DE SODIO 90.00 mg / 10 ml, ACIDO CLORHIDRICO C.S.P
pH = 3.4, AGUA PARA INYECCION C.S.P. 10.00 ml.

Origen del producto: Sintético 0 Semisintético

Via/s de administracion: INTRAVENOSA

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) ANACT INICO CON TAPON
ELASTOMERICO.

Presentacion: 1 ENVASE POR 10 ml.
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Contenido por unidad de venta: 1 ENVASE POR 10 mi.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: PROTEGER DE LA LUZ, TEMPERATURA DESDE 5°C
HASTA 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.,

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Nombre Comercial: CISPLATINO VANNIER 50 MG.

Clasificacion ATC: LO1XAO01.

Indicacion/es autorizada/s: INDICADO COMO TERAPIA Y PUEDE SER EMPLEADO
EN LOS SIGUIENTES CASOS: TUMOR TESTICULAR METASTASICO: EN TERAPIA
COMBINADA CON OTROS AGENTES QUIMIOTERAPICOS APROPIADOS, EN
PACIENTES CON TUMOR TESTICULAR METASTASICO, QUIENES PREVIAMENTE
RECIBIERON UNA APROPIADA CIRUGIA Y/O PROCEDIMIENTOS
RADIOTERAPICOS. TUMOR OVARICO METASTASICO: EN TERAPIA COMBINADA
CON OTROS AGENTES QUIMIOTERAPICOS APROPIADOS, EN PACIENTES CON
TUMOR OVARICO METASTASICO, QUIENES PREVIAMENTE RECIBIERON UNA
APROPIADA CIRUGIA Y/O PROCEDIMIENTOS QUIMIOTERAPICOS. DOS
COMBINACIONES  ESTABLECIDAS CONSISTEN EN  CISPLATINO MAS
CICLOFOSFAMIDA. COMO AGENTE UNICO ESTA INDICADO, COMO
QUIMIOTERAPIA DE SEGUNDA LINEA EN PACIENTES CON TUMORES DE OVARIO
METASTASICOS REFRACTARIOS A LA QUIMIOTERAPIA ESTANDAR QUIENES NO
HAYAN RECIBIDO PREVIAMENTE CISPLATINO. CANCER AVANZADO DE VEJGA:
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INDICADO COMO MONODROGAS PARA PACIENTES CON CANCER DE CELULAS
TRANSICIONALES DE VEJIGA LOS CUALES NO RESPONDIERON A
TRATAMIENTOS LOCALES TALES COMO LA CIRUGIA O LA RADIOTERAPIA.
Concentracion/es: 50.00 mg / 50 ml de CISPLATINO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CISPLATINO 50.00 mg / 50 ml.

Excipientes: CLORURO DE SODIO 450.00 mg / 50 ml, ACIDO CLORHIDRICO
C.S.P pH=3.4, AGUA PARA INYECCICN C.S.P. 50.00 ml.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: INTRAVENOSA

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) ANACTINICO CON TAPON
ELASTOMERICO

Presentacion: 1 ENVASE POR 50 ml.

Contenido por unidad de venta: 1 ENVASE POR 50 ml.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ, TEMPERATURA DESDE 5°C Y
HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION Neo: 1 i 8 5 41'*"',0\‘7

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENMTUR
A N.M.AT.
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante
DISPOSICION aNMATNe {19 § 8
,(pbv'-ﬁtl

-

Dr. OTTC A ORSINGHFR
SUB-INTERVENTUR
AN.M. AT
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CISPLATINO VANNIER 10 mg
CISPLATINO 10 mg
Solucién Inyectable

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Contenido: frascos ampollas conteniendo 10 ml.

Composicién:

CISPIAtING...cc.ve vt e 10.00 mg
Cloruro de sodio........cocovevvvriiiiiiienneieean, 90.00 mg
Acido clorhidrico.............ccoeeerviuiriner i, c.s.p. pH 3,4
Agua destilada para inyeccion c.s.p............ 10.00 mi

Posologia: ver prospecto adjunto.
Lote:
Fecha de vencimiento:
Conservacién: E! frasco ampolla debe mantenerse a temperatura ambiente y al
abrigo de la luz. No exponer a temperaturas inferiores de 5 ° C y superiores de 30 °
o}
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Direccién Técnica: Nancy Ruiz - Farmacéutica.
Elaborado _por: Laboratorio Vannier S. A. Laboratorio de Especialidades
Medicinales.
Planta Industrial y Administracién: Benito Quinquela Martin 2228, (1296) Buenos
Aires.
Teléfono: 4303-4114/4366 - Fax; 4303-4365
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

‘-/
L_/’ e goc2
LABORATORIO YANNIER SA LABORATORIO VANNIER SA

Dra. Nancy A. Ruiz Sr. Adolfo B. Mosner
Directora Técnica Apoderade Legal

R N
~
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CISPLATINO VANNIER 60 mg
CISPLATINO 50 mg
Soluclén Inyectable

Venta bajo receta archivada
Contenido: frascos ampollas conteniendo 50 ml.

Composicién:

Cisplating.........c..coovverecrervniieeteeenenennn. 50,00 Mg
Clorurode sodio.........c....coeviiiiiniiinnnn e 450.00 mg
Acido clorhidriCo.......oovve e c.s.p. pH 3.4
Agua destilada para inyeccién cs.p............ 50.00 mi

Posologia: ver prospecto adjunto.
Lote:
Fecha de vencimiento:

1285%

Industria Argentina

Conservacién: El frasco ampella debe mantenerse a temperatura ambiente y al
abrigo de la luz. No exponer a temperaturas inferiores de 5§ ° C y superiores de 30 °

C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Direccién Técnica: Nancy Ruiz - Farmacéutica.

Elaborado por: Laboratorio Vannier S. A. Laboratorio de Especialidades

Medicinales.

Planta Industrial y Administracién: Benito Quinquela Martin 2228, (1296} Buenos

Aires.
Teléfono: 4303-4114/4366 - Fax: 4303-4365

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Saiud.

Certificado N°

LABORATORIO jANN[ER 8A

Dra. Nancy A. Rulz
Disoctora Técnica

Jrome

LABORATORIO VANNIER SA
Sr. Adoffo B, Mosner
Apoderado Legal



PROYECTO DE PROSPECTO

CISPLATINO VANNIER
CISPLATINO 10 y 50 mg
Solucién Inyectable

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

ADVERTENCIA
Cisplatino debe ser administrado bajo la supervision de médicos experimentados en
el uso de agentes quimioterapicos.
La toxicidad renal acumulativa asociada con Cisplatino es severa. Dosis mayores
estan relacionadas con toxicidades tales como: mielosupresién, nduseas y vomitos.
La ototoxicidad, que puede ser més pronunciada en nifios, se manifiesta a través de
tinnitus, y/o caida ia frecuencia méxima de audicién y ocasionalmente sordera
significativa.
Han sido reportadas reacciones anafilacticas. Pueden ocurrir unos minutos después
de la administracién de Cisplatino edema facial, broncoconstriccién, taquicardia, e
hipotensién. Han sido efectivamente empleados para aliviar los sfntomas, Epinefrina,
Costicoesterolides y Antihistaminicos.

F_ORM!JLA CUALICUANTITATIVA

Cisplatino Vannier 10 mg.
Cisplatino........ccccimercnniniinivenerenen., 10,00 mg
Cioruro de sodio..........coovvinvininininieennens, 90.00 mg
Acido clorhfdrico... .CS.p.pH 34
Agua destilada para inyeccién c s p ............ 10,00 mi
Cisplatino Vannier 50 mg.
CISPIAtING......eevveireriiiariansiinne e e iner e rsaessoans 50,00 mg
Cloruro de sodi0..........c..cvverninvnni e, 450,00 mg
Acido clorh{drico............oveereirien i ireneeans c.s.p. pH 3,4
Agua destilada para inyeccion ¢.s.p............ 50,00 m!
ACCION TERAPEUTICA

Antineoplasico

Cédigo ATC: LO1XAOL

INDICACIONES
CISPLATINO VANNIER est4 indicado como terapia y puede ser empleado en los

siguientes casos;
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guimioterapicos apropiados, en pacientes con tumor test!cu]ar metasgé.sico, _quie
previamente recibieron una apropiada cirugfa ylo procedimientos radioterapicos. _
Tumor Ovédrico Metastisico: En terapia combinada con ofros agentes\
quimloterapicos apropiados, en pacientes con tumor ovarico meta}stésico, _quienes
previamente recibieron una apropiada cirugfa y/o procedimientos quimioterapicos.
Dos combinacicnes establecidas consisten en; Cisplatino + Ciclofosfamida.
CISPLATING VANNIER como agente (nico esta indicado, como quimioterapia de
segunda linea en pacientes con tumores de ovario metastaticos refractarios a la
quimioterapia estandar quienes no hayan recibido previamente Cisplatino.

Cdncer Avanzado de Vejiga: CISPLATINC VANNIER, esta indicado como
monodrogas para pacientes con cancer de células transicionales de vejida los cuales
no respondieron a tratamientos locales tales como la cirugia o la radioterapia.

FARMACOLOGIA CLINICA

Las concentraciones plasmaticas del compuesto no metabolizado de Cisplatino,
disminuyen en forma monoexponencial, con una vida media de alrededor de 20 a 30
minutos luego de una administracién por bolo de 50 o 100 mg/m2, También se
observa una disminucién monoexponencial y una vida media plasmatica de
alrededor de 0,5 horas luego de infusiones de 100 mg/m2 de 2 6 7 horas de
duracién. Luego de ésta, los clearances totales y los volimenes de distribucién en el
estado estacionario para el Cisplatino son de alrededor de 15 a 16 /h/m2 y 11 a 12
I/m2.

Debido a su estructura quimica Gnica, los atomos de cloro del Cisplatino estan més
expuestos a las reacciones de sustitucion por nucletfilos como el agua, 0 los grupos
sulfhidrilo, que ai metabolismo catalizado por enzimas. A pH fisiolégico, en presencia
de una solucién de Cloruro de Sodio 0,1 N, las especies moleculares predominantes
son Cisplatino y Monohidroxi-monocloro-cis-diaminopiatino en concentraciones
similares. Esta Glitima, en combinacion con el posible desplazamiento directo de los
atomos de cloro por los grupos sulfhidrilo de aminoécidos y proteinas, favorece la
inestabilidad del Cispiating en los fiuidos biolégicos. La relacion de Cisplatino con
respecto al platino total libre (uitrafiltrable) en plasma varia considerablemente entre
pacientes en rangos de 0,5 a 1,1 luego de una dosis de 100 mg/ m2.

El Cisplatino no tiene una unidn a protefhas plasméticas instantanea y reversible
como es caracterfstica de la unién usual de las drogas a proteinas plasmaticas. Sin
embargo, el platino proveniente del Cisplatino y no el Cisplatino en sf mismo, se une
a varias proteinas plasmaticas como albimina, transferrina, y gammaglobulina, Tres
horas después de una administracion en bolo, y dos horas después de la finalizacién
de una infuslén de tres horas, el 90% del platino plasmaético esta unido a proteinas.
Los complejos de albdmina y platino proveniente de Cisplatino no se disocian de
manera significativa, y son eliminados lentamente con una vida media minima de 5
dias 0 més.

Luego de administrar dosis de 20 a 120 mg/m2 de Cisplatino, las concentraciones
de platino son mayores en hfgado, préstata y rifiones, algo menores en veliga,
musculos, testfculos, pancreas y bazo, y bajas en adrenal, corazén, pulmén, cerebro
y cerebelo. El platino queda retenido en los tejidos por 180 dfas iuego de la Gitima
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administracién. Con excepcién de los tumores intracerebrales, las concentraciofieqe
de platino en los tumores son generalmente algo menores gue las concentracigng
en el 6rgano donde se localiza el tumor. Los distintos sitios metastasicos €
mismo paciente pueden tener distintas concentraciones de platino. Las metastagig
hepéticas tienen las concentraciones de platino més altas, pero éstas son similares 2
las de un higado normal. Las concentraciones maximas de platino en glébulos rojos
se alcanzan entre 90 y 150 minutos luego de una administracién de 100 mg/m2 de
Cisplatino, y declinan en forma bifasica con una vida media de 36 a 47 dias.

En un rango de dosis de 40 a 140 mg/m2 de Cisplatino administrado en bolo o en
infusion, con duracién de 1 a 24 horas, se excreta en orina un 10 a 40% del platino
administrado. Alrededor de 5 dias luego de la administracién de una dosis de 40 a
100 mg/m2, en infusidn répida (2 a 3 horas) o en infusiones de € a 8 horas, se
excreta por orina de un 35 a un 51% del platino administrado. Luego de la
administracion diaria de 20, 30 o0 40 mg/m2 durante 5 dias, se encontraron en orina
valores similares, de un 14 a un 30% de platino. Sélo un pequefio porcentaje del
platino administrado se excreta 24 horas fuego de la infusién, y gran parte del platino
se excreta en las primeras horas. Los compuestos con platino excretados en orina
son los mismos que aquellos encontrados al incubar Cisplatino con orina de sujetos
sanos, pero las proporciones son diferentes.

Durante la primera hora luego de la administracién de 50 mg/m2, un 13% a 17% del
Cisplatino administrado es excretado en orina sin metabollizar. El clearance renal de
Cisplatino excede al clearance de Creatinina, ¥ luego de la administracion de 100
mg/m2 en infusion de 2 horas y en Infusion de 6 a 7 horas, tiene valores de 62 y 50
mg/min/m2, respectivamente.

El clearance renal del Platino libre uitrafiltrable también excede el indice de filtracién
glomerular, lo cual indica que el Cisplatino, u otras moléculas que contengan platino
se excretan activamente por rifién. El clearance renal del Platino libre no es lineal, y
es variable y dependiente de la dosis, del flujo urinario, y de la variabilidad individual
en el periodo de secrecion activa y la posible reabsorcion tubular.

Existen posibilidades de acumulacién de concentraciones plasmaticas de Platino
ultrafiltrable cuando e! Cisplatino se administra diariamente, pero no cuando se
administra en forma intermitente.

No existe una relacion significativa entre el clearance renal y el clearance de
Creatinina tanto para Cisplatino como para el Platino libre.

Si bien se encuentran pequefias cantidades de Cisplatino en el intestino delgado y
en el intestino grueso luego de su administracion, la excrecién fecal de Platino es
insignificante.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION .

Nota : Las agujas o los sets intravenosos que contengan partes de aluminio, las
cuales puedan estar en contacto con CISPLATINO VANNIER no deben ser usadas
para ia preparacion o administracién. El aluminio reacciona con el Cispiatino
causando formacién de precipitado y pérdida de la potencia.

Tumor Metastésico Testicular: La dosis usual de CISPLATINO VANNIER para el
tratamiento del cancer testicular en combinaclén con otros agentes quimioterapicos
apropiados es de 20 mg/m? diarios por via intravenosa durante 5 dfas.
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Tumor Ovérico Metastasico: La dosis usual de CISPLATINO VANNIER para e
tratamiento de dicha patoiogia en combinacion con otros agentes quimioterapicos @S
75-100 mg/m? por via intravenosa, una vez cada cuatro seranas. \
Cuando es usado como tnico agente CISPLATINO VANNIER debe ser administrado
a dosis de 100 mg/m? por via intravenosa por el término de una vez cada 4
semanas.

CAncer Avanzado de Vejiga: CISPLATINO VANNIER debe ser administrado
intravenosamente a dosis de 50 a 70 mg/m? por ei término de una vez cada 3 a 4
semanas. Para pacientes tratados anteriormente de manera prolongada, la dosis
recomendada es de 50 mg/m? por cicios repetidos cada cuatro semanas.

Se recomienda efectuar un tratamiento previo de hidratacién con 1 a 2 iitros de
liquido, administrados por infusién, 8 a 12 horas antes de la administracion de la
dosis recomendada de CISPLATINO VANNIER.

La droga es diluida en 2 litros de Dextrosa 5% en % o 1/3 de soiucion salina normal
que contenga 37,5 g de manitol y administrada por infusién durante un periodo de 6
a 8 horas. Si ia solucién diluida no va a ser usada durante el término de 6 horas,
proteger la misma de ia juz.

Deben ser mantenidas adecuadamente la hidratacion y la capacidad urinaria durante
ias siguientes 24 horas.

No debe repetirse la terapia con CISPLATINO VANNIER hasta que la creatinina
sérica sea de aproximadamente 1,5 mg/100 ml y/o el BUN sea de airededor de 25
mg/100 ml; tampoco debe repetirse hasta que ios elementos sanguineos circulantes
estén en un nivei aceptabie (plaquetas 2 100.000/mm?, WBC 2 4.000/mm?®). Las dosis
subsiguientes de CISPLATINO VANNIER no deben ser administradas hasta que el
andlisis audiométrico indique la agudeza auditoria esta dentro de los limites
normales.

Como con otros compuestos potencialmente toxicos, se debe tener cuidado en el
manipuleo del polvo y en ia preparacion de la solucién de Cispiatino. Pueden ocurrir
reacciones cutaneas asociadas con la exposicion accidental de Cispiatino.

Se recomienda usar guantes. Si ef polvo o ia solucién de CISPLATINO VANNIER
toman contacto con la piel o las mucosas, lavar inmediatamente la piei o las
mucosas con agua y jabon,

Preparacion de la Solucién Intravenosa: De 10 a 50 mg por un frasco ampoila deben
ser reconstituidos con 10 ml o 50 mi de Agua Estéril para inyeccién USP,
respectivamente. Cada ml de la soiucion resultante va a contener 1 mg/mi de
Cisplatino.

La reconstitucion recomendada resulta en una soiucién clara e incolora. La solucién
reconstituida debe ser usada sdlo por via intravenosa y debe ser administrada por
infusion IV durante 6 a 8 horas (Ver POSOLOGIA y ADMINISTRACION).

CONTRAINDICACIONES

CISPLATINO VANNIER est& contraindicado en pacientes con deterioro renal
preexistente.

CISPLATINO VANNIER no debe ser utilizado en pacientes mielosuprimidos o ¢on
dafios auditivos.

CISPLATINO VANNIER est4 contraindicado en pacientes con historia de reacclones
alérgicas a Cispiatine o a otros compuestos gue contengan Piatino.
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ADVERTENCIAS _
CISPLATINO VANNIER produce nefrotoxicidad acumuiativa, la cual es potenciads g

por antibifticos aminogiucésidos. La creatinina sérica, el BUN, el clearance de
creatinina y 10s niveles de magnesio, sodlo, potaslo, y calcio deben ser medidos
previamente al inicio de la terapia y previo a cada paso subsiguiente en ia
dosificacién. Como recomendacién en ia dosis, CISPLATINO VANNIER no debera
ser utilizado por méas de 1 cada 3 a 4 semanas consecutivas (Ver REACCIONES
ADVERSAS).

Se reportaron neuropatfas en pacientes, quienes son sometidos a terapias con altas
dosis de Cispiatino, 0 una frecuencia de dosis mayor que la recomendada. Estas
neuropatias pueden ser Irreversibles y son vistas como parestesias, areflexia y
pérdida de la propiocepcién y sensacién vibratoria,

También fue reportada pérdida de ia funcién motora. Han sido reportadas reacciones
anafilacticas al Cisplatino. Estas reacciones han ocurrido en los minutos
subsiguientes a la administracién en pacientes con previa exposicién af Cisplatino y
pueden ser aliviadas mediante la administracién de Epinefrina, Corticoesteroides y
Antihistaminicos.

La ototoxicidad es acumulativa, por lo tanto se debera determinar la capacidad
audiométrica previamente al inicio de la terapia y antes de efectuar cada paso
subsiguiente a la administracién de la droga. {(Ver REACCIONES ADVERSAS]).

E! desarrolio de leucemia aguda en ratas coincide con el uso de Cisplatino pero fue
raramente reportado en humanos. En estos reportes, generaimente fue dado en
combinacion con otros agentes antileucémicos.

PRECAUCIONES

Ei conteo sanguineo periférico debe ser monitoreado semanalmente y la funcién
hepatica debe ser monitoreada periédicamente. También deben realizarse,
regularmente, examenes neurolégicos. (Ver REACCIONES ADVERSAS).
Interacciones: Durante la terapia con Cispiatino los niveles plasmadticos de agentes
anticonvuisivantes pueden voiverse subterapéuticos.

En una prueba realizada sobre pacientes coh cancer avanzado de ovario
seleccionados al azar, ia duracién de ia respuesta fue afectada en forma adversa
cuando se uso Piridoxina en combinacién con Altretamina (Hexametilmelamina) y
Cispiatino.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Fertilidad: ei Cispiatino puede causar dafio fetal
cuando es administrado a embarazadas.

El Cisplatino es mutagénico en bacterias y produce aberraciones cromosémicas en
células animales de tejidos de cultivados. Es teratogénico y embriotéxico en ratas.

El efecto carcinogénico del Cisplatino fue estudiado en ratas BD iX. El Cisplatino fue
administrado por via intraperitoneal a 50 ratas BD IX durante 3 semanas (3 x 1
mg/kg de peso corporal por semana). Cuatrocientos cincuenta y cinco dias después
de la primera aplicacién 33 animales murleron, 13 de dios se enfermaron: 12
tuvieron leucemia y uno fibrosarcoma renal.

Embarazo y Lactancia: Si la droga es usada durante ei embarazo o si la paciente
queda embarazada durante la terapia, la paciente debe ser advertida sobre el
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potencial dafio para el feto. Las pacientes deben evitar quedar embarazadas cuarnd¢
se administre Cisplatino (Ver Mutagénesis, Carcinogénesis y Fertilidad).
Se ha encontrado Cisplatino en l|a leche materna, por lo que debe suspenderse\ag
lactancia en pacientes bajo tratamiento con esta droga.
Uso pediétrico: no se ha establecido la eficacia y seguridad de uso en esta
poblacion.

Uso en geriatria: no existe hasta la fecha suficiente informacién de los estudios
clinicos realizados respecto al ia respuesta de los pacientes de edad avanzada en
relacion a la respuesta de los pacientes mas jovenes, en el tratamiento de los
tumores testiculares metastaticos o en cancer de vejiga.

En cuatro estudios clinicos realizados con quimioterapia combinada en carcinoma
ovéarico avanzado, 1484 pacientes recibieron Cisplatino ya sea en combinacion con
ciclofosfamida o paclitaxel. De ellos, 426 (29%) eran pacientes mayores de 65 afios,
En estos estudios, no se ha encontrado que la edad fuera un factor predictivo de
sobrevida. De todas formas, en un andlisis secundario posterior de uno de esos
estudios clinicos, los pacientes de edad avanzada han evidenciado una sobrevida
menor a los pacientes mas j6venes. En los cuatro estudios, los pacientes geriétricos
experimentaron mds neutropenia severa que los mas jévenes. También se observo,
mayor incidencia de trombocitopenia y leucopenia en esta poblacion que los
pacientes mas jévenes, aunque en no todas las ramas de tratamiento que contenian
Cisplatino. En dos de estos estudios, donde se han evaluado |a toxicidad no
hematolégica, de acuerdo a la edad, los pacientes anclanos mostraron una
incidencia numérica mayor de neuropatfa periférica que los més jovenes. Otros
informes de experiencia clfnicas sugieren gue los pacientes de edad avanzada
pueden ser mas susceptibles a la mielosupresion, infecciones y neurotoxicidad que
los pacientes mas jévenes.

Insuficiencia renal: el Cisplatino es principaimente excretado por via renal. Estd
contraindicado en pacientes con insuficiencia renal preexistente. Debido a que los
pacientes de edad avanzada son més propensos a poseer una funcién renal
disminufda, debe elegirse cuidadosamente |a dosis a administrar en estos pacientes
y monitorear la funcién renal de los mismos.

REACCIONES ADVERSAS

Nefrotoxicidad: La mayor toxicidad de Cisplatino es la insuficiencia renal
acumulativa, relacionada con la dosis (Cisplatino para Inyeccién USP).

Se not6 toxicidad renal en 28% a 36% de los pacientes tratados con una Ghica dosis
de 50 mg/m?, Esta primera observacion se hizo durante la segunda semana después
de una dosis y es manifestada por la elevacion de BUN y creatinina.

La toxicidad renal puede volverse mdas severa y prolongada con repeticién del
tratamiento con la droga. La funci6n renal debe volver a ser normal antes de gue sea
administrada otra dosis de Cisplatino.

El dafio de la funcién ha sido asociado con dafio renal tubular. Se utiliz6 para
reducir la nefrotoxicidad la administracion de Cisplatino en 6 a 8 horas de infusidn
con hidratacion intravenosa y manitol. De cualquier manera, la toxicidad renal puede
darse después de la administracion de estos productos.

OtotoxIcidad: Ha sido observada en hasta un 31% de pacientes tratados con una
dnica dosis de Cisplatino 50 mg/m2 y se manifiesta a través de Tinnitus y/o pérdida
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de la audicion en el rango de alta frecuencia (4.000 a 8.000 Hz). Puede oc
ocasionalmente, una pérdida en la habilidad de escuchar los tonos de |
conversacién normal. Sordera raramente ha sido reportada después de una dysk
inicial de Clsplatino. Los efectos ototéxicos pueden ser mas severos en nifios qul
reciben Cisplatino. La pérdida de la audicién puede ser unilateral o bilateral y puede
hacerse mas severa con la repeticion de las dosis. La ototoxicidad puede ser
mejorada con irradiacién craneal previa o simultanea. No esta determinado sl la
ototoxicidad inducida por Cisplatino es reversible. Los efectos ototéxicos pueden ser
relacionados con las concentraciones plasmaéticas pico de Cisplatino. Debe
reaiizarse antes de comenzar con la terapia y antes de las dosis subsiguientes de
Cispiatino un cuidadoso monitoreo de audiometria.

También ha sido reportada toxicidad vestibular.

La ototoxicidad puede ser mas severa en pacientes tratados con otras drogas que
posean potencial nefrotéxico.

Hematolégicas: En un 25% a 30% de los pacientes tratados con Cisplatino se
manifesté mielosupresiéon. Los valores mas bajos en plaquetas y ieucocitos
circulantes ocurren entre los dias 18 y 23 (rango 7,5 a 45) y la mayoria de los
pacientes se recuperan en 39 dias (rango 13 a 62). La leucopenia y ia
trombacitopenia son pronunciadas (> 50 mg/m®) con altas dosis. La anemia
(disminucién de 2 g de hemoglobina/100 mi) ocurre aproximadamente con la misma
frecuencia y con el mismo tiempo como la leucopenia y la trombocitopenia. Fiebre e
infeccién han sido reportadas en pacientes con neutropenia.

En adicién a ia anemia complementaria a la mielosupresién, se ha reportado una
anemia hemolltica Coomb positiva. En casos de anemia hemolitica a causa de la
administracion de Cisplatino, se puede registrar una hemédlisis mayor cuyo riesgo
debera ser evaluado por el médico.

Fue raramente reportado e! desarrollo de anemia aguda colncidiendo con el uso de
Cisplatino. En estos reportes Cisplatino fue generalmente administrado en
combinacién con otros agentes antileucémicos.

Gastrointestinal: En ia mayorfa de los pacientes tratados con Cisplatino se dan
nauseas severas y vomitos, y ocasionalmente son tan severas que la droga debe ser
discontinuada. Las nduseas y los vémitos usualmente duran un lapso de 1 a 4 hs
después del tratamiento y las ditimas 24 hs del mismo. Pueden persistir varios
grados de nauseas, vomitos y anorexia por hasta una semana después del
tratamiento.

Otras toxicidades: Toxicidades vasculares han sido registradas raramente
coincidiendo con el uso de Cisplatino en combinacién con otros agentes
antineoplasicos. Los eventos son clinicamente heterogéneos y pueden incluir: infarto
del miocardio, accidentes cardiovasculares, microangiopatia trombética (HUS), o
arteritis cerebral. Existen reportes del fenémeno de Raynaud que se dieron en
pacientes tratados con terapia de combinacién de Bieomicina, Vinblastina, con o sin
Cisplatino.

Se ha sugerido que el desarrollo de la hipomagnesemia coincidente con el uso de
Cisplatino se ve incrementado; de cuaigquier manera, no hay un factor esencial
asociado con este evento. Se desconoce si la causa del fenémeno de Raynaud en
estos casos es la enfermedad bajo compromiso vascular, la Bleomicina, la
Vinblastina, la Hipomagnesemia 0 la combinacién de cualguiera de estos factores.
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hipocalcemia, hiponatremia e hipofosfatemia en pacientes tratados con Cisplatific
estan probablemente relacionadas al dafio renal tubular. El Tétano ha big
ocasionalmente reportado en estos pacientes con hipocalcemia e hipomagneseinig
Generalmente, ios niveles normales de electrolitos en suero son restaurados
mediante la administracién suplementaria de electrolitos y discontinuacién de
Cisplatino. También ha sido informado el Sindrome de Hormona Antidiurética
inapropiado.

Hiperuricemla: Ha sido reportada por ocurrir a aproximadamente la misma
frecuencia como Jos incrementos de BUN y creatinina.

Esta es mas pronunciada después de dosis mayores de 50 mg/m? y los niveles pico
de &cido drico generalmente ocurren entre 3 y 5 dias después de la dosis. La terapia
con Allopurinci es efectiva para reducir los niveles de acido Grico en la hiperuricemia.
Neurotoxicidad: (Ver ADVERTENCIAS).

Se report6 neurotoxicidad, caracterizada usualmente por neuropatia periférica.

Las neuropatfas normalmente ocurren después de terapia prolongada (4 a 7 meses);
de cualquier manera, los sintomas neuroiégicos ocurrieron después de la
administracién de la dosis Unica. _

Los signos y los sintomas de neuropatia causados por el Cisplatino, que usualmente
se desarroliaron durante el tratamiento, pueden comenzar 3 a 8 semanas después
de la (ltima dosis de Cispiatino. La terapia con Cisplatino debe ser interrumpida
cuando se observan los primeros sintomas. De cualquier manera, la neuropatia
puede progresar profundamente, inciuso después de detener ei tratamiento.

La evidencia preliminar sugiere que la neuropatfa periférica puede ser irreversibie en
algunos pacientes.

También se reporté: Signos de Lhermitte, mielopatia en Ja columna dorsal y
neurcpatia autonémica. Se reportaron calambres musculares, definidos como
localizados y profundamente dolorosos, contracciones involuntarias de musculo
esquelético de aparicién repentina y corta duracién y usualmente son relacionados
con pacientes que reciben Cisplatino a dosis acumulativas relativamente altas y con
avance relativo del estado de ia sintomatologia de la neuropatia periférica.
Toxicidad Ocular: Han sido reportadas ocasionalmente neuritis 6ptica, edema de
pupila y ceguera en pacientes que recibieron dosis estandares recomendadas de
Cispiatino. La mejorfa y la recuperacién total y/o parcial ocurren luego de
discontinuar el Cisplatino. Se utiiizaron esteroides con o sin manitol; de cualquier
manera, la eficacia no ha sido establecida.

Visién borrosa y alteracién de la percepcién del color han sido reportadas después
del uso de regimenes a altas dosis de Cisplatino o con mayor frecuencia de la
recomendada en el prospecto. La alteracién de la percepcién del color se manifiesta
como' pérdida de ia discriminacién de los colores, particularmente e! azul y el
amarillo.

Reacciones Anafilécticas. Fueron reportadas ocasionalmente reacciones
anafilacticas en pacientes previamente tratados con Cisplatino. Las reacciones
consisten en edema facial, taquicardia e hipotensién durante unos pocos minutos
después de la administracién de la droga. Estas reacciones pueden ser controladas
mediante la administracién intravencsa de Epinefrina con corticoesteroides y/o
antihistaminicos. Los pacientes que reciben Cisplatino deben ser cuidadosamente
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monitoreados por posibles reacciones anafilécticas. El equipamiento de soporte
medicacién deben estar disponibles para tratar dichas complicaciones.
Hepatotoxicldad: Han sido reportadas elevaciones pasajeras de las enz
hepéticas, especialmente SGOT y de bilirrubina asociadas con la administracié
Cispiatino a dosis recomendadas.
Otras Reacciones: Otras reacciones que ocurrieron ocasionalmente son:
anomnalidades cardiacas, hipo, elevacién de la amiiasa sérica y rash. También ha
sido reportada alopecia. La severidad de la toxicidad de ios tejidos esta reiacionada
con la concentracién de la solucién de Cisplatino. Las infusiones de soluciones de
Cisplatino mayores a 0,5 mg/ml pueden resulitar en celulitis, fibrosis y necrosis.

SOBREDOSIS

Se debe tener cuidado para prevenir la sobredosis con CiISPLATINO VANNIER,

La sobredosls aguda con el Cisplatino puede resultar en dafio hepatico, sordera,
toxicidad ocular, (inciuyendo desprendimiento de la retina), mielosupresién
significativa, nduseas y vémitos y/o neuritis. Puede ocurrir muerte luego de una
sobredosis. NoO se conocen antidotos para combatir la sobredosis de Cisplatino.

La hemodidlisis tiene un efecto leve en la remocién dei Platino acumulado en el
organismo cuando se inicla cuatro horas después de ia sobredosis. El manejo de la
sobredosis debe incluir medidas generales de apcyo con el objeto de sostener al
paciente en cualquier situacién que pueda ocurrir.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIS CONCURRIR AL HOSPITAL
MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666 / 2247
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648 / 4658-7777

CONSERVACION
Debe mantenerse a temperatura ambiente y al abrigo de la luz. No exponer a
temperaturas inferiores de 5° C y superiores de 30° C.

"Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual,
No se lo recomiende a otras personas"

PRESENTACION
CISPLATINO VANNIER 10 y 50 mg se presenta en envases conteniendo un frasco
ampolia.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Direccién Técnica: Nancy Ruiz - Farmacéutica.

Elaborado por: Laboratorio Vannier S. A. Laboratoric de Especialidades
Medicinales.
Pianta Industrial y Administracién: Benito Quinquela Martin 2228, (1296) Buenos
Aires,
Teléfono: 4303-4114/4366 - Fax: 4303-4365 -
Especialidad medicinal auterizada por el Ministerio de Salud.
Centificado N° _
.
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ANEXO II1

CERTIFICADO

Expediente No: 1-0047-0000-006474-09-2

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
TTnfg'B lg’dica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicion NO

, Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1., por

LABORATORIO VANNIER S.A., se autorizd la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: CISPLATINO VANNIER

Nombre/s genérico/s: CISPLATINO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: QUALITY PHARMA S.A.: VILLEGAS 1320/1510, SAN
JUSTO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.
Nombre Comercial: CISPLATINO VANNIER 10 MG.

Clasificacién ATC: LO1XA01.
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Indicacion/es autorizada/s: INDICADO COMO TERAPIA Y PUEDE SER
EMPLEADO EN LOS SIGUIENTES CASOS: TUMOR TESTICULAR
METASTASICO: EN TERAPIA COMBINADA CON OTROS AGENTES
QUIMIOTERAPICOS APROPIADOS, EN PACIENTES CON TUMOR TESTICULAR
METASTASICO, QUIENES PREVIAMENTE RECIBIERON UNA  APROPIADA
CIRUGIA Y/O PROCEDIMIENTOS RADIOTERAPICOS. TUMOR OVARICO
METASTASICO: EN TERAPIA COMBINADA  CON OTROS AGENTES
QUIMIOTERAPICOS APROPIADOS, EN PACIENTES CON TUMOR OVARICO
METASTASICO, QUIENES PREVIAMENTE RECIBIERCN UNA APROPIADA
CIRUGIA Y/O PROCEDIMIENTOS QUIMIOTERAPICOS. DOS COMBINACIONES
ESTABLECIDAS CONSISTEN EN CISPLATINO MAS CICLOFOSFAMIDA. COMO
AGENTE UNICO ESTA INDICADO, COMO QUIMIOTERAPIA DE SEGUNDA
LINEA EN PACIENTES CON TUMORES DE OVARIO METASTASICOS
REFRACTARIOS A LA QUIMIOTERAPIA ESTANDAR QUIENES NO HAYAN
RECIBIDO PREVIAMENTE CISPLATINO. CANCER AVANZADO DE VEIIGA:
INDICADO COMO MONODROGAS PARA PACIENTES CON CANCER DE
CELULAS TRANSICIONALES DE VEJIGA LOS CUALES NO RESPONDIERON
A TRATAMIENTOS LOCALES TALES COMO LA CIRUGIA ©O LA
RADIOTERAPIA.

Concentracién/es: 10.00 mg / 10 ml de CISPLATINO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CISPLATING 10.00 mg / 10 ml.

Excipientes: CLORURO DE SODIO 90.00 mg / 10 ml, ACIDO CLORHIDRICO C.S.P
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pH = 3.4, AGUA PARA INYECCION C.S.P. 10.00 ml.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: INTRAVENOSA

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) ANACTINICO CON TAPON
ELASTOMERICO.

Presentacién: 1 ENVASE POR 10 ml,

Contenido por unidad de venta: 1 ENVASE POR 10 ml.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ, TEMPERATURA DESDE 5°C
HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Nombre Comercial: CISPLATINO VANNIER 50 MG.

Clasificacion ATC: LO1XAO01.

Indicacidn/es autorizada/s: INDICADO COMO TERAPIA Y PUEDE SER
EMPLEADO EN LOS SIGUIENTES CASOS: TUMOR TESTICULAR
METASTASICO: EN TERAPIA COMBINADA CON OTROS AGENTES
QUIMIOTERAPICOS APROPIADOS, EN PACIENTES CON TUMOR TESTICULAR
METASTASICO, QUIENES PREVIAMENTE RECIBIERON UNA  APROPIADA
CIRUGIA Y/O PROCEDIMIENTOS RADIOTERAPICOS. TUMOR OVARICO
METASTASICO: EN TERAPIA  COMBINADA CON OTROS AGENTES

QUIMIOTERAPICOS APROPIADOS, EN PACIENTES CON TUMOR OVARICO
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METASTASICO, QUIENES PREVIAMENTE RECIBIERON UNA APROPIADA
CIRUGIA Y/O PROCEDIMIENTOS QUIMIOTERAPICOS. DOS COMBINACIONES
ESTABLECIDAS CONSISTEN EN CISPLATINO MAS CICLOFOSFAMIDA. COMO
AGENTE UNICO ESTA INDICADO, COMO QUIMIOTERAPIA DE SEGUNDA
LINEA EN PACIENTES CON TUMORES DE OVARIO METASTASICOS
REFRACTARIOS A LA QUIMIOTERAPIA ESTANDAR QUIENES NO HAYAN
RECIBIDO PREVIAMENTE CISPLATINO. CANCER AVANZADO DE VEJIGA:
INDICADO COMO MONODROGAS PARA PACIENTES CON CANCER DE
CELULAS TRANSICIONALES DE VEJIGA LOS CUALES NO RESPONDIERON
A TRATAMIENTOS LOCALES  TALES COMO LA CIRUGIA O LA
RADIOTERAPIA.

Concentracién/es: 50.00 mg / 50 ml de CISPLATINO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 0 porcentual:

Genérico/s: CISPLATINO 50.00 mg / 50 ml.

Excipientes: CLORURO DE SODIO 450.00 mg / 50 mi, ACIDO CLORHIDRICO
C.5.P pH=3.4, AGUA PARA INYECCION C.S.P. 50.00 mi.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: INTRAVENOSA

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) ANACTINICO CON TAPON
ELASTOMERICO

Presentacion: 1 ENVASE POR 50 ml,

Contenido por unidad de venta: 1 ENVASE POR 50 ml.

Periodo de vida Util: 24 meses
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Forma de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ, TEMPERATURA DESDE 5°C Y
HASTA 30°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.,

n56620.en

Se extiende a LABORATORIO VANNIER S.A. el Certificado N©

la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de 02 MAR 2007 ge

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

mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: ] 2 8 8 M:M tiL)
Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
AN M.a.T.



