2015 - ARD DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE [0S PUEBLOS LIBRES™

DISPOSICION N° P2156

Simissenio dz Salud
Jecresaria de Poltticas

Begulacitn & Institutos BUENOS AIRES, 17 DE MARZO DE 2015.-

VISTO el Expediente N° 1-0047-0001-000172-14-7 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA vy i

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIOIKEMEX
S.A. solicita se autorice la inscripcidn en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que
sera elaborada en la Republica Argéntina. T

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

Que las actividades de elaboracion vy comercializaci}c’m de
especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en
los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y sus 'normas
complementarias. |

Que [a solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N°

150/92 (t.0. 1993).

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

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

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prc‘;spectos
correspondientes. . i

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tolmado la
intervencién de su competencia.

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

Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 1886/14.

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

DISPONE:
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Mininerio de Sefod
Secresaria de Poliricas,
Spgulacin ¢ Iustituror

SANMAT

ARTICULO 19.- Autorizase a la firma LABORATORIO KEMEX S.A. la inscripcién en
el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la
especialidad medicinal de nombre comercial FULVESTRANT KEMEX y nombre/s
genérico/s FULVESTRANT, la que serd elaborada en la Reptblica Argentina
segin los Datos Identificatorios Caracteristicos incluidos en el Certificado que,
como Anexo, forma parte integrante de la presente disposicién. :
ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/Es y de
prospecto/s que obran en los docu‘mentos denominados: INFORMACION ;?ARA EL
PACIENTE_VERSIONO1.PDF - 18/07/2014 12:14:56, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONO1.PDF - 18/07/2014 12:14:56, PROYECTO DE ROTULO
DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO1.PDF - 18/07/2014 12:14:56, PROYECTO DE
ROTULC DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO1.PDF - 18/07/2014 12:14.;56.
ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO No©°”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente,

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacién de la especialidad
medicinal cuya inscripcion se autoriza por la presente disposicidn, el titular
deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la

elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
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técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

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

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electrénicamente al interesado la
presente disposicién y los proyectos de rdtulos y prospectos aprobados. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0001-000172-14-7

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
A.N.M.AT,
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Prospecto: iInformacion para e usuario

Fulvestrant Kemex
Fulvestrant 250 mg

solucién inyectable-1M

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

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

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

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

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

Contenido del prospecto:

Qué es Fulvestrant Kemex y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Fulvestrant Kemex
Coémo usar Fulvestrant Kemex

Posibles efectos adversos

Conservacion de Fulvestrant Kemex

Contenido del envase e informacion adicional

U

1. Qué es Fulvestrant Kemex y para qué se utiliza

Fulvestrant Kemex contiene el principio activo fulvestrant, que pertenece al grupo de bloqueantes
de estrogeno. Los estrogenos, un tipo de hormonas sexuales femeninas, pueden estar en
algunos casos implicados en el desarrollo del cancer de mama.

Fulvestrant Kemex se utiliza para tratar el cancer de mama avanzado o metastasico en mujeres
postmenopausicas.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Fulvestrant Kemex

No use Fulvestrant Kemex

- si es alérgica a fulvestrant o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
- si estd embarazada o en periodo de lactancia
- si presenta problemas hepaticos graves

Advertencias y precauciones

Informe a su médico si algo de esto le aplica:

- problemas de rifion o higado

- recuento bajo de plaquetas (que ayudan a la coagulacion de |a sangre} o alteraciones
hemorragicas

- problemas previos de coagulos sanguineos

- osteaporosis (pérdida de densidad dsea)

- alcoholismo

Niftos y adolescentes

Fulvestrant Kemex no est4 indicado en nifios y adolescentes menores de 18 afios.
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Uso de Fulvestrant Kemex con otros medicamentos

Informe a su médico, enfermero o farmacéutico si esta tomando o ha tomado recientemente
cualquier otro medicamento. |
En particular, debe decir a su médico si esta utilizando anticoagulantes {medicamentos para
prevenir los codgulos sanguineos).

Embarazo y lactancia

No debe utilizar Fulvestrant Kemex si esta usted embarazada. Si puede quedarse embarazada,
debe utilizar un método anticonceptivo eficaz mientras esté en tratamiento con Fulvestrant
Kemex,

No debe dar el pecho mientras esté en tratamiento con Fulvestrant Kemex.

Conduccion y uso de maquinas
No se espera que Fulvestrant Kemex afecte a su capacidad para conducir o utilizar maguinas.
Sin embargo, si se siente cansada después del tratamiento no conduzca ni utilice maquinas.

Fulvestrant Kemex contiene 10% p/v de etanol (alcohol), es decir, hasta 1000 mg por dosis, lo
que equivale a 20 ml de cerveza u 8 ml de vino por dosis.

Este medicamento es perjudicial para personas que padecen alcoholismo.

El contenido en alcohol debe tenerse en cuenta en el caso de mujeres embarazadas o en
periodo de lactancia, nifios y grupos de alto riesgo, como pacientes con enfermedades del
higado, o epilepsia.

3. Como usar Fulvestrant Kemex

La dosis recomendada es 500 mg de fulvestrant (dos inyecciones de 250 mg/5 ml) administrada
una vez al mes con una dosis adicional de 500 mg administrada 2 semanas después de la dosis
inictal.

Su médico o enfermero le administrara Fulvestrant Kemex mediante una inyeccion intramuscular
lenta en cada uno de sus gluteos.

4. Posibles efectos adversos ]

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

Puede necesitar tratamiento médico urgente si experimenta alguno de los siguientes
efectos adversos:

Reacciones alérgicas (hipersensibilidad), incluyendo hinchazén de la cara, labios, lengua
y/o garganta

Trombo embolismo (aumento del riesgo de codgulos sanguineos)*

Inflamacién del higado (hepatitis)

Fallo hepatico

Informe inmediatamente a su médico, farmacéutico o enfermero si nota alguno de los
siguientes efectos adversos:

Efectos adversos muy frecuentes (puede afectar a més de 1 de cada 10 personas)
Reacciones en e! lugar de la inyeccion, como dolor y/o inflamacion ‘
Niveles anormales de enzimas hepéticos (en andlisis de sangre)” |
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Néuseas (sensacion de malestar)

Debilidad, cansancio*
Todos los efectos adversos restantes:

Efectos adversos frecuentes (puede afectar hasta a 1 de cada 10 personas)
. Dolor de cabeza

Sofocos

Vomitos, diarrea o pérdida del apetito”

Erupcién

Infecciones del tracto urinario

Dolor de espalda*

Aumento de bilirrubina {un pigmento de la bilis producido por el higado)

Trombo embolismo (aumento del riesgo de coagulos sanguineos)*

Reacciones alérgicas {(hipersensibilidad), incluyendo hinchazon de la cara, labios,

lengua y/o garganta

Efectos adversos poco frecuentes (puede afectar hasta a 1 de cada 100 personas)
Hemorragia vaginal, flujo vaginal espeso, blanquecino y candidiasis (infeccién)
Hematoma y hemorragia en el lugar de la inyeccion
Aumento de gamma-GT, un enzima hepatico que se identifica en un andlisis de sangre
Inflamacién del higado (hepatitis)

Fallo hepatico i

!
- Incluye efectos adversos para los cuales no se puede evaluar el papel exacto de Fulvestrant
Kemex debido a la enfermedad subyacente. {

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

5. Conservacion de Fulvestrant Kemex |

Conservar entre 2°C y 8°C i

La exposicidén a temperaturas inferiores a 2°C no dafiara el medicamento, siempre y cuando éste
no se conserve por debajo de los -20°C. !

F

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase o en
las etiquetas de.

4

6. Contenido del envase e Informacién adicional Composicion de Fulvestrant Kemex

Presentaciones: Cada caja contiene: 1 Frasco ampolla 1

LOPEZ Rogelic Fernando
Administrador Nacional
Certificado N° Ministerio de Salud

. AN.M.A.T.
Diposicién de aprobacién N°: W

Laboratorio Kemex S.A. Nazarre 3446/54 - (C1417DXH) CABA
DimTécnico: Natalia Alonso -Farmacéutica w

-
ALOESO Natalia Carolina RO !EiA Horacio Maria

Directora Tecnica Apoderado
Laboratoric Kemex S.A. LABORATORIO KEMEX S.A.
30708694173 30-70869417-3
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PROYECTO DE PROSPECTO

FULVESTRANT KEMEX

FULVESTRANT 250 mg /5 mi

SOLUCION INYECTABLE -VIA DE ADMINISTRACION IM

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada Frasco ampolla de Fulvestrant Kemex contiene:

Fulvestrant 250.0 mg
Etanoi 96 % 500.0 mg
Alcohol bencilico 500.0 mg
Benzoato de Bencilo 750.0 mg
Aceite de ricino c.s.p 5.0 ml
ACCION TERAPEUTICA

Terapia enddcrina, antiestrogeno

Clasificacién ATC: L02BAO3

INDICACIONES }

Fulvestrant Kemex esta indicado para el tratamiento de mujeres
postmenopausicas con Cancer de mama localmente avanzado o metastasico y
con receptores estrogénicos positivos, que ha recidivado durante o después
del tratamiento adyuvante con anti estrégenos o que ha progresado durante
otro tratamiento antiestrogénicos.

ACCION FARMACOLOGICA / PROPIEDADES

Accién farmacolégica
Fulvestrant es un antagonista competitivo del receptor estrogénico (RE) con

una afinidad comparable a la del estradiol. Fulvestrant bloquea las acciones
troficas de los estrogenos sin actividad agonista parcial (de tipo estrogénicos).
El mecanismo de accién esta asociado con la regulacién negativa de los
niveles proteicos de! receptor de estrégeno (RE). Los ensayos clinicos en
mujeres postmenopdusicas con cancer de mama primario han maostrado que
Fulvestrant regula negativamente y en forma significativa los niveles proteicos
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del RE en los tumores RE positivos, en comparacién con placebo. Existio
ademas un descenso significativo en la expresion del receptor de
progesterona, consistente con una falta de efectos estrogénicos agonistas
intrinsecos. En mujeres post menopausicas con tumores de mama, también se
ha demostrado que, como tratamiento neo adyuvante, 500 mg de Fulvestrant
regulan en forma negativa al RE y al marcador de proliferacién Ki 67, en mayor
grado que 250 mg de este medicamento. !

Seguridad clinica y eficacia en el cancer de mama avanzado

Se llevéd a cabo un ensayo clinico fase Il en 736 mujeres postmenopausicas
con cancer de mama avanzado que presentaban recurrencia de la enfermedad
durante o después de la terapia endocrina adyuvante, o progresion fras terapia
enddcrina para la enfermedad avanzada. El estudio incluyo 423 pacientes cuya
enfermedad habla recurrido o progresado durante la terapia antiestrogénicos
(subgrupo AE) y 313 pacientes cuya enfermedad habia recurrido o progresado
durante |a terapia con un inhibidor de la aromatasa (subgrupo IA). Este ensayo
compard la eficacia y seguridad de Fulvestrant 500 mg (n=362) con Fulvestrant
250 mg (n=374). La variable principal Fue la supervivencia libre de progresion
(SLP); las variables secundarias claves de eficacia incluyeron tasa de
respuesta objetiva (TRO), tasa de beneficio clinico (TBC) y supervivencia
global (SG). Los resultados de eficacia del estudio CONFIRM se resumen en la
Tabla 1.

Tabla 1 Resumen de resultados de la variable principal de eficacia (SLP) y
variables secundarias claves de eficacia en el estudio CONFIRM

Variable  Tipode célculo;  Fulvestant  Fulvestrant Comparacion entre grupos
500 mg 250 mg (Fulvestrant 500 mg/Fulvestrant 250 mg)

Comparacion {N=362) . {(N=374)  "Relacién de iCal Valor P

de tratamiento riesgo” 95%
SLP Mediana K-M

en meses,

Relacién de

riesgos
Todas las pacientes 6,5 55 0,80 0,68, 0,94 0,006
-Subgrupo AE (n=423) 86 5,8 0,76 0,62, 0,94 0013
-Subgrupo A (n=313) 54 4,1 0,85 0,67,1,08 0,185
SG Mediana K-M

en meses;

"Relacién de

riesgos”
Todas las pacientes 25,1 22,8 0,84 0,69, 1.03 0,091
-Subgrupo AE {n=296) 27.9 25,9 0,85 0,65, 1.13 0,264
-Subgrupo A (n=205)° 241 20,8 0,83 0,62, 1,12 0,218
Variable Tipo de Fulvestrant _Fulvestrant Comparacion entre grupos

caleulo, 500 mg 250 mg  (Fulvestrant 500 mg/Fulvestrant 250

mg)
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Comparacién (N=362) {N=374) Diferencia 1C al 85%
de tratamiento absoluta
en %

TRO" % de
pacientes con
RO; diferencia
absoluta en %

Todas las pacientes 13,8 14,6 -0,8 -5,8; 6,3
-Subgrupo AE (n=423) 18.1 19,1 -1,0 -8,2; 9.3
-Subgrupo 1A (n=313)° 7.3 8,3 -1,0 -5,5; 9,8
TBC® % de :

pacientes con
BC,; diferencia
absoluta en %

Todas las pacientes 45,6 39,6 6,0 -1,1:13,3
-Subgrupo AE (n=423) 52,4 451 7.3 -2,2; 16,6
-Subgrupo |A (n=313)° 36,2 32,3 39 -6,1; 15,2

Fulvestrant esta indicado en pacientes cuya enfermedad habia recurrido o progresado durante
una terapia antiestrogénica. Los resuifados en el subgrupo IA no son conciuyentes.

Se completaron dos ensayos clinicos fase lll con un total de 851 mujeres
postmenopausicas con cancer de mama avanzado que presentaban
recurrencia de la enfermedad durante o después de terapia endocrina
adyuvante, o progresion tras terapia endécrina para la enfermedad avanzada.
El 77% de la poblacién bajo estudio presentaba cancer de mama con
receptores estrogénicos positivos. Estos ensayos compararon la seguridad y la
eficacia de la administracién mensual de Fulvestrant 250 mg frente a la
administracién diaria de 1 mg de Anastrozol (inhibidor de la aromatasa). .
Globalmente, Fulvestrant a la dosis mensual de 250 mg fue al menos tan eficaz
como Anastrozol en términos de supervivencia libre de progresion, respuesta
objetiva y tiempo hasta el fallecimiento. No se produjeron diferencias
estadisticamente significativas en ninguna de estas variables entre los dos
grupos de tratamiento. La supervivencia libre de progresion fue la variable
principal. El analisis combinado de ambos ensayos mostré que el 83% de las
pacientes que recibieron Fulvestrant progreso, en comparacién con el 85% de
las tratadas con Anastrozol. Los andlisis combinados de ambos ensayos

mostraron que la relacidn de riesgo de Fulvestrant 250 mg con respecto al
Anastrozol para la supervivencia libre de progresion fue de 0,95 (IC al 95%
0,82 a 1,10). La tasa de respuesta objetiva para Fulvestrant 250 mg fue del
19,2%, en comparacién con el 16,5% para Anastrozol. La mediana del tiempo
hasta el fallecimiento fue de 27,4 meses en las pacientes tratadas con
Fulvestrant y de 27,6 meses en las tratadas con Anastrozol. La relacién de
riesgo entre Fulvestrant 250 mg y Anastrozol para el tiempo hasta el
fallecimiento fue de 1,01 (IC al 95% 0,86 a 1,19).
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Efectos sobre el endometrio en la post menopausia:

Los datos pre clinicos no sugieren un efecto estimulante de Fulvestrant sobre
el endometrio en la post menopausia. Un estudio durante 2 semanas en
voluntarias postmenopdusicas sanas tratadas con 20 ug de etinilestradiol,
maostré que el tratamiento previo con Fulvestrant 250 mg tuvo por resultado una
disminucién significativa de la estimulacion del endometrio en comparacion con
el tratamiento previo con placebo, como se valoré mediante la determinacion
ecografica del grosor del mismo. '

El tratamiento neo adyuvante de hasta 16 semanas en pacientes con cancer
de mama tratadas tanto con Fulvestrant 500 mg como con Fulvestrant 250 mg
no dio lugar a cambios clinicamente significativos del grosor endometrial,
indicando una ausencia de efecto agonista, No hay evidencia de efectos
adversos endometriales en las pacientes estudiadas con cancer de mama. No
hay datos disponibles respecto a la morfologia del endometrio. En dos estudios
a corto plazo (1 y 12 semanas) en pacientes pre menopausicas con
enfermedad ginecolégica benigna, no se observaron diferencias significativas
en el grosor endometrial determinado por ecografia entre los grupos de
Fulvestrant y placebo.

Efectos sobre el hueso:

No existen datos a largo plazo sobre el efecto de Fulvestrant sobre el hueso. El
tratamiento neo adyuvante de hasta 16 semanas en pacientes con cancer de
mama tratadas tanto con Fulvestrant 500 mg como con Fulvestrant 250 mg no
dio lugar a cambios clinicamente significativos en los marcadores séricos de
recambio éseo.

Poblacién pediatrica

Fulvestrant no estd indicado para su uso en nifos.

Un estudio abierto fase Il investigé la seguridad, eficacia y farmacocinetica de |
Fulvestrant en 30 nifias de 1 a 8 afios con Pubertad Precoz Progresiva |
asociada con Sindrome de McCune Albright (MAS). Las pacientes pediatricas '
recibieron una dosis intramuscular mensual de Fulvestrant de 4 mg/Kg. Este
estudio de 12 meses investigé una serie de variables de MAS y mostré una
reduccién en la frecuencia de hemorragia vaginal y en la velocidad de avance
de edad 6sea. Las concentraciones minimas de Fulvestrant en el estado
estacionario en nifias en este estudio fueron coherentes con las de los adultos.
No surgieron nuevas cuestiones de seguridad de este pequefio estudio, pero
los datos a 5 afios aun no se encuentran disponibles.

Farmacocinética

Absorcion

Luego de la administracién de la inyeccion intramuscular de accién prolongada
de Fulvestrant, éste se absorbe lentamente, y las concentraciones plasmaticas
maximas (Cmax) se alcanzan después de 5 dias, La administracion del
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régimen de Fulvestrant 500 mg alcanza niveles de exposicién en, o cerca del
estado de equilibrio durante el primer mes de tratamiento (media [CV]: AUC
475 [33,4%)] ng dias/ml, Cméx, 25,1 [35,1%)] ng/ml, Cméx 16,3 [25,9%] ng/ml,
respectivamente). En el estado de equilibrio las concentraciones plasmaticas
de Fulvestrant se mantienen en un intervalo relativamente estrecho, con una
diferencia aproximadamente de hasta 3 veces entre las concentraciones
méaximas y minimas. Tras la administracién intramuscular, la exposicion es
aproximadamente proporcional a la dosis del intervalo posolégico de 50 a 500
mg.

Distribucién

Fulvestrant esta sometido a una distribucién rapida y extensa. El gran volumen
de distribucién aparente en estado de equilibrio (Vdss) de aproximadamente 3
a 5 l’kg indica que la distribucion es en gran medida extravascular, Fulvestrant
esta altamente unido (99%) a las proteinas plasméticas. Las fracciones de
lipoproteina de muy baja densidad (VLDL), lipoproteina de baja densidad (LDL)
y lipoproteina de alta densidad (HDL) son los componentes de union
principales. No se han realizado estudios de Interaccién sobre la unién
competitiva a proteinas. No se ha determinado el papel de la globulina de union
a hormonas sexuales (SHBG).

Metabolismo

El metabolismo de Fulvestrant no se ha evaluado completamente, pero implica
combinaciones de un nimero de posibles vias de biotransformacién analogas a
las de los esteroides endégenos. Los metabolitos identificados (incluye los
metabolitos 17-cetona, sulfona, 3- sulfato, 3 y 17-glucurénido] son menos
activos, o bien muestran una actividad similar a la de Fulvestrant en modelos
antiestrogénicos. Los estudios utilizando preparaciones hepaticas humanas y
enzimas recombinantes humanas indican que CYP3A4 es la Unica isoenzima
de P450 involucrada en la oxidacién del Fulvestrant; sin embargo, las vias que

no son P450 parecen predominar in vivo. Los datos in vitro Indican que
Fulvestrant no inhibe l1as isoenzimas del CYP450.

Eliminacion

Fulvestrant se elimina principalmente en forma metabolizada. La via de
excrecion principal es la fecal, con menos del 1 % excretado en la orina.
Fulvestrant presenta una eliminacién elevada, 11 1,7 mi/min/kg, sugiriendo un
cociente de extraccién hepatica elevado. La vida media {t1/2) terminal después
de la administracién intramuscular se rige por (a velocidad de absorcion y se ha
estimado que es de 50 dias.

Poblaciones especiales
En un andlisis farmacocinético de poblacion de los datos recabados en los

estudios de fase Il no se detecté ninguna diferencia en el perfil farmacocinético
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de Fulvestrant en relacion a la edad (Intervalo de 33 a 89 afios), el peso {40-
127 kg) o la raza.

Insuficiencia renal
La insuficiencia leve y moderada de la funcidn renal no influyé en la

farmacocinética de Fulvestrant en ninguna forma clinicamente importante.

Insuficiencia hepatica
La farmacocinética de Fulvestrant se ha evaluado en un ensayo clinico a dosis

Unica realizado en sujetos con insuficiencia hepatica feve y moderada (grado A
y B de Child-Pugh). Se utilizé una dosis elevada de una formulacién para
Inyeccién intramuscular de corta duracion. En estos sujetos con insuficiencia
hepética se produjo un Incremento de hasta aproximadamente 2,5 veces en el
AUC en comparacién con los individuos sanos. En las pacientes en tratamiento
con Fulvestrant se espera que un aumento de esta magnitud en la exposicion
sea bien tolerado. No se han evaluado pacientes con insuficiencia hepatica
grave {(grado C de Child-Pugh).

Poblacion pediatrica
La farmacocinética de Fulvestrant se ha evaluado en un ensayo clinico llevado

a cabo en 30 nifias con Pubertad Precoz Progresiva asociada con Sindrome de
McCune Albright. Las pacientes pediatricas tenian de 1 a 8 afios y recibieron
una dosis intramuscular mensual de Fulvestrant de 4 mg/kg. La medida
geométrica (desviacion estandar) de la concentracion minima (CMin) y AUCss
en el estado de equilibrio fue 4,2 (0,9) mg/ml y 3,680 (1,020) mg*h/ml,
respectivamente. Aunque los datos  recogidos fueron limitados, las
concentraciones minimas de Fulvestrant en el estado de equilibrio en nifas
parecieron ser coherentes con las de los adultos.

POSOLOGIA / DOSIFICACION

La dosis recomendada es 500 mg de Fulvestrant administrada una vez por
mes, con una dosis adicional de 500 mg administrada 2 semanas despues de
la dosis Inicial.

MODO DE ADMINISTRACION

Forma de Administracion
Fulvestrant se debe administrar mediante dos inyecciones consecutivas

intramusculares lentas de 250 mg/5 ml (1-2 minutos/inyeccién), una en cada
glateo. '

Instrucciones de Administracién

Las manos deben permanecer por detras de la aguja en todo momento durante
su uso y eliminacién.

Para cada uno de los viales:
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Retire el precinto y compruebe que no esta dafiado.

Utilice una jeringa con su respectiva aguja para retirar el contenido de un
vial.

Remueva la aguja que fue utilizada y coloque una nueva.

Antes de su administracion, se deben inspeccionar visualmente las
soluciones parenterales en cuanto al contenido en particulas y a la
decoloracion.

Lleve la jeringa cargada al punto de administracion.

Retire el capuchdn de la aguja.

Retire el exceso de gas de la jeringa.

Inserte la aguja intramuscular en la zona del gliteo adecuada.
Administre lentamente por esta via (1-2 minutos/inyeccién). Para una
mayor comodidad, la posicién de la aguja con el bisel hacia arriba

RN

RN

RN NS

Eliminacién

El frasco ampolla, las agujas y las Jeringas son so6lo para un Unico uso.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con €él, se realizara de acuerdo con la normativa
local.

CONTRAINDICACIONES
Fulvestrant estd contraindicado en pacientes con:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
- Embarazo y lactancia. ‘

- Insuficiencia hepatica grave.

ADVERTENCIAS
Fulvestrant se debe emplear con precaucién en pacientes con insuficiencia

hepatica leve y moderada.

Fulvestrant se debe emplear con precaucién en pacientes con insuficiencia
renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min).

Dada la via de administracién intramuscular, Fulvestrant se debe utilizar con
precaucién cuando se ftrate a pacientes con diatesis hemorragica,
trombocitopenia, o en tratamiento con anticoagulantes.

En mujeres con cancer de mama avanzado se observan frecuentemente
accidentes tromboembdlicos, como se ha observado en los ensayos clinicos de
Fulvestrant. Debe considerarse este hecho cuando se prescriba Fulvestrant a
pacientes en riesgo. No existen datos a largo plazo del efecto de Fulvestrant
sobre el hueso. Debido al mecanismo de accién de este farmaco, existe un
riesgo potencial de osteoporosis.

Poblacién pediatrica
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Fulvestrant no esta recomendado para uso en nifios y adolescentes puesto que
no se ha establecido la seguridad y eficacia de este grupo de pacientes.

PRECAUCIONES:

Interacciones debidas al empleo de otras sustancias / medicamentos
Un estudio clinico de interaccion con Midazolam (sustrato del CYP3A4)

demostré que Fulvestrant no inhibe el CYP3A4.

Estudios clinicos de interaccién con Rifampicina (inductor del CYP3A4} y
Ketoconazol (inhibidor del CYP3A4) no han mostrado un cambio clinicamente
importante en la eliminacion de Fulvestrant. Por consiguiente, no es necesario
un ajuste de dosis en pacientes que estan recibiendo de forma concomitante
Fulvestrant e inhibidores o inductores del CYP3A4.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad
La toxicidad aguda de Fulvestrant es baja.

Las formulaciones de Fulvestrant fueron bien toleradas en especies animales
empleadas en estudios de dosis multiples. Las reacciones locales, incluyendo
miositis y granulomas en el sitioc de la inyeccién se atribuyeron al vehiculo, pero
la gravedad de la miositis en conejos aumentd con Fulvestrant, en comparacion
con la solucion salina de control. En estudios de toxicidad con dosis muiltiples
intramusculares de Fulvestrant en ratas y perros, La actividad antiestrogénicos
de este farmaco fue responsable de la mayoria de los efectos observados, en
concreto, sobre el sistema reproductor femenino, pero también en otros
organos sensibles a las hormonas en ambos sexos. Tras un tratamiento
crénico (12 meses), en algunos perros se ha observado arteritis que afecta a
diferentes tejidos.

En estudios en perros tras la administracion oral e intravenosa se observaron
efectos sobre el sistema cardiovascular (ligeras efevaciones del segmento S-T
del ECG [oral] y paro sinusal en un perro [intravenosa]. Estos tuvieron lugar a
niveles de exposicion mas elevados que en pacientes (Cmax, > 15 veces), y es
probable que sean de importancia limitada para la seguridad a la dosis clinica
en humanos. Fulvestrant no mostré potencial genotéxico.

Fulvestrant mostré efectos sobre la reproduccion y el desarrollo
embrionarioffetal consistente con su actividad antiestrogénicos, a dosis
similares a la dosis clinica. En ratas, se observé una reduccion reversible de la
fertilidad de las hembras y de la supervivencia embrionaria, distocia y una
mayor incidencia de anomalias fetales, incluyendo flexion tarsal. Los conejos
tratados con Fulvestrant fracasaron en mantener la gestacion. Se apreciaron
aumentos en el peso placentario y pérdida fetal tras la implantacion. Existio una
mayor incidencia de variaciones fetales en congjos (desplazamiento de la
cintura pélvica hacia atrds y la vértebra pre-sacra). Un estudio de
oncogenecidad a dos aftas en ratas (administracién intramuscular de
Fulvestrant) revelé una mayor incidencia de tumores ovaricos benignos de las
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células de la granulosa ovarica en ratas hembras a altas dosis, 10 mg/rata/15
dfas, asi como una mayor incidencia de tumores testiculares de fas células de
Leydig en los machos. En un estudio de oncogenecidad a dos afios en ratones
(administracién oral diaria) existi6 un aumento de la Incidencia de tumores
ovaricos estromales de los cordones sexuales (tanto benigno como maligno) a
dosis de 150 y 500 mg/Kg/dia. En el nivel de no efecto para estos hallazgos,
los niveles de exposicién sistémica (AUC) fueron, en ratas, aproximadamente
1.5 veces los niveles de exposicién hurnana esperados en hembras y 0,8 veces
en machos, y en ratones, aproximadamente 0,8 veces los niveles de exposicion
humana esperados tanto en machas como en hembras. La induccion de estos
tumores es consistente con las alteraciones de la retroalimentacion endocrina
relacionadas con la farmacologia, en los niveles de gonadotrofina causados por
antiestrégeno. Por lo tanto, no se considera que estos resultados sean
relevantes para el uso de Fulvestrant en mujeres post-menopausicas con
cancer de mama avanzado

Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil; Se debe indicar a las pacientes en edad fértil que

utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento.

Embarazo: Fulvestrant esta contraindicado durante el embarazo.

Fulvestrant ha mostrado que atraviesa la placenta tras dosis Unicas
intramusculares en ratas y conejos hembra. Los estudios en animales han
mostrado toxicidad reproductiva, incluyendo una mayor incidencia de
anomalias y muertes fetales. Si se presenta un embarazo mientras se toma
Fulvestrant, la paciente debera ser informada de los posibles riesgos para el
feto y del riesgo potencial de aborto espontaneo. b
Lactancia: Se desconoce si Fulvestrant es excretado en la leche materna
humana. Considerando el potencial de reacciones adversas serias debido a
Fulvestrant en los lactantes, el uso durante la lactancia estd contraindicado.
Fertilidad: No se han estudiado los efectos de Fulvestrant sobre la fertilidad en
humanos. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La
influencia de Fulvestrant sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
es nula o insignificante. No obstante, debido a que muy frecuentemente se ha
comunicado astenia con Fulvestrant, las pacientes que experimenten esta
reaccion adversa cuando conduzcan o utilicen maquinaria deberan proceder
con precaucion.

Empleo en pediatria
No se ha establecido la seguridad ni la ef cacia en nifios de 0 a 18 afios. Los

datos actualmente disponibles se incluyen en Propiedades Farmacolégicas, sin
embargo no se puede hacer una recomendacion posolégica
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Empleo en geriatria
Mujeres adultas (incluyendo ancianas): La dosis recomendada es 500 mg una

vez al mes, con una dosis adicional de 500 mg administrada dos semanas
luego de la dosis inicial

Empleo en insuficiencia renal
No se recomiendan ajustes de la dosis para las pacientes con insuficiencia

renal de leve a moderada (clearance de creatinina 230 ml/min). No se ha
evaluado la seguridad ni la eficacia en pacientes con insuficiencia renal grave
(clearance de creatinina < 30 mi/min), por lo que se recomienda precaucion en
estas pacientes

Empleo en insuficiencia Hepatica
No se recomiendan ajustes de la dosis para las pacientes con insuficiencia

hepética de leve a moderada. Fulvestrant Kemex debe utilizarse con
precaucién al tratar estas pacientes ya que puede aumentar la exposicién a
fulvestrant. No se ha evaluado la seguridad ni la eficacia en pacientes con
insuficiencia hepatica severa

Efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquina
La influencia de Fulvestrant Kemex sobre la capacidad para conducir y utilizar

Magquinas o insignificante.No obstente, se ha comunicado astenia durante el
tratamiento con Fulvestrant Kemex, por con31QU|ente los pacientes que
experimenten este sintoma cuando conduzcan o utilicen maquinas deberan
proceder con precaucion

REACCIONES ADVERSAS /| EFECTOS COLATERALES
1 as reacciones adversas comunicadas con mas frecuencia son reacciones en

el lugar de la inyeccién, astenia, nduseas y elevacion de enzimas hepaticas
(ALT, AST, ALP).

Las siguientes categorfas de frecuencia para reacciones adversas al
medicamento (RAMs) fueron calculadas en base al grupo de tratamiento con
Fulvestrant en los andlisis globales de seguridad de los estudios CONFIRM
(Estudio D6997C00002), FINDER 1 (Estudio D6997C00004), FINDER 2
(Estudio D6997C00006) y NEWEST (Estudio D6997C00003), que comparaban
Fulvestrant 500 mg con Fulvestrant 250 mg. Las frecuencias de la siguiente
tabla se basaron en todos los acontecimientos adversos notificados,
independientemente de la valoracion del investigador en cuanto a causalidad.
Las reacciones adversas enumeradas a continuacion estan clasificadas en
funcién de la frecuencia y la Clasificacién por Organo y Sistema (COS). Los
grupos de frecuencia estan definidos de acuerdo a la siguiente clasificacion:
Muy frecuentes (21/10), Frecuentes (21/100 a <1/10), Poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100). Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
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Reacciones adversas por érgano y sistema y frecuencia
Infecciones e infestaciones Frecuentes Infecciones del tracto urinario 1
Trastornos del sistema Frecuentes Reacciones de hipersensibilidad
inmunolégico ' .
Trastornos del metabolismoy | Frecuentes Anocrexia |
de la nutricién
Trastornos del sistema nervioso | Frecuentes Cefalea
Trastornos vasculares Frecuentes Tromboembolismo venoso, sofocos
. . Muy frecuentes | Nauseas '
Trastornos gastrointestinales - . '
Frecuentes Voémitos, diarrea
Muy frecuentes | Elevacion de enzimas hepaticas (ALT,
AST,ALP) ‘
Trastornos hepatobiliares Frecuentes Bilirrubina elevada |
Poco frecuentes | Fallo hepatico, hepatitis, gamma GT-
elevada
Trastornos de la piel y del tejido | Frecuentes Erupcién
subcutaneo : i
Trastornos musculo- Frecuentes Dolor de espalda
esqueléticos y del tejido . I
conjuntivo
Trastornos de! aparato Poco frecuentes | Moniliasis vaginal, leucorrea, hemorragia
reproductor y de la mama vaginal |
Trastomos generales y Muy frecuentes | Astenia, reacciones en el lugar de la
alteraciones en el lugar de inyeccion '
administracion Poco frecuentes | Hemorragia en el lugar de la inyeccion,
hematoma en el lugar de la inyeccion

SOBREDOSIFICACION

b

No existe experiencia de sobredosis en humanos. Los estudios en animales
sugieren que no se pusieron de manifiesto, con las dosis mas altas de
Fulvestrant, efectos distintos de los relacionados directa o indirectamente con
la actividad antiestrogénicos, En caso de sobredosis, se recomienda
tratamiento sintomatico de soporte.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de toxicologia: i

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666/2247
Hospital Pedro de Elizalde: Tel.: (011) 4300-2115 / 4362-6063

Hospital Dr. Juan A. Fernandez: Tel.: (011) 4808-2655 ’
Hospital Dr A. Posadas Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777 / 0800-3330160
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PRESENTACIONES
Fulvestrant Kemex — Fulvestrant 250 mg / 5 ml — Solucién [nyectable.
Envase conteniendo 2 frascos ampolla
CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 2°C Y 8°C
PROTEGIDO DE LA LUZ EN SU ENVASE ORIGINAL
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

No utilizar después de la fecha de vencimiento

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion i
médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica” [

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).
Certificado N® XX. XXX ;
Disposicion de aprobacion: I
Directora Técnica: Natalia Alonso — Farmaceutlca

Laboratorio Kemex S.A. — Nazarre 3446 - (C1417DXH) —Ciudad Autonoma de
Buenos Aires. Argentina.

Tel

www.kemexlab.com

ultima revision: 06/2014
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LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud

S

e %
ALONSO Natalia Carolina ROTTA Horacio Maria

Directora Tecnica Apoderado
Laharatario Kemex S A | ABORATORIO KEMEX S A
30708694173 30-70869417-3 .
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PROYECTO DE ROTULO

FULVESTRANT KEMEX
FULVESTRANT 250 mg/5 ml

SOLUCION INYECTABLE — VIA DE ADMINISTRACION IM
Venta bajo Receta Archivada Industria Argentina
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada Frasco ampolla de Fulvestrant Kemex contiene:

Fulvestrant 250.0 mg '
Etanol 96 % 500.0 mg
Alcohol bencilico 500.0 mg |
Benzoato de Bencilo 750.0 mg
Aceite de ricino c.s.p 50 mt

Posologia: ver prospecto adjunto.

| ote: Fecha de vencimiento:

CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 2°C Y 8°C
PROTEGIDO DE LA LUZ EN SU ENVASE ORIGINAL

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion
médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica”

LOPEZ Rogelio Fernando
Especialidad Medicinal autcrizada por el Ministeri IMAm)nistrader Nacional

Certificado N° Ministerio de Salud

Directora Técnica: Natalia Alonso — Farmacéutica. % A.N.M.A.T.

Laboratorio Kemex S.A. — Nazarre 3446/54 - (C14 ad Autbnoma de
Buenos Aires. Argentina.
g

! firm
ALOE‘SO Natalia Carolina R Horacio Maria
Directora Tecnica Apoderado
Laboratorio Kemex S.A. LABORATORIO KEMEX S.A.
30708694173 30-70869417-3
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PROYECTO DE ROTULO
FULVESTRANT KEMEX
FULVESTRANT 250 mg/5 ml

SOLUCION INYECTABLE — VIA DE ADMINISTRACION IM
Venta bajo Receta Archivada Industria Argentina
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada Frasco ampolla de Fulvestrant Kemex contiene:

Fulvestrant 250.0 mg
Etanol 96 % 500.0 mg
Alcohol bencilico 500.0 mg
Benzoato de Bencilo 750.0 mg
Aceite de ricino ¢c.s.p 50 mi

Posologia: ver prospecto adjunto.
Contenido: 2 Frascos ampolla

Lote: Fecha de vencimiento:

CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 2°C Y 8°C
PROTEGIDO DE LA LUZ EN SU ENVASE ORIGINAL

“Este medicamento debe ser usado exclusi
médica y ho puede repetirse sin una

"*“ hain Wt&ﬁé’ﬁb Fernando
mitidalitrador Nacional
Ministerio de Salud

AAMAT

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerig®3
Certificado N°.......cccccooee.

Directora Técnica: Natalia Alonso — Farmacéutica.
ﬁratorlo Kemex S.A. — Nazarre 3446/54 - (C141;DXH) Ciudad Autonoma de
B

P Aires. Argentina.

ALONSO Natalia Carolina ROTTA Horacio Maria
Directora Tecnica Apoderado
Laboratorioc Kemex S.A. LABORATORIO KEMEX S.A.
30708694173 30-70869417-3

Pagina 1 de 1

T P g3 ¥ ) . . -
E’ i,,w: =f El presente documente electrinice ha sida fimado digitalmente en los términecs de la Ley N° 25.508, el Dacreto N° 2628/2002 v &l Decreto N* 283/2003 -



2015 - ANC DEL BICENTENARIO DEL CONGRESD OF LOS PUEBLOS LIBRES”

anmat S
Salud
P e W NEEITOTE P SRR, Premienci o i Mowiley |
A el gr Boesmrpis Sk

25 de Marzo de 2015

DISPOSICION N° 2156

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 57649

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-0001-000172-14-7

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Foerma Farmacéutica Troquel

FULVESTRANT 250 mg - SOLUCION INYECTABLE 6234068

Tat {$54-11) 43800800 - Hetp:/f fivwr anmat.gov.ar - Replhiica Afgenting

Yecnologia Méadica INAME INAL Edificio Central
Av. Belgrang 1480 Av. (Bbgina Toie? €stades Unidos 25 Av, d Mbyo £69
i abiflvgtliant ohdd : . ARAT RO CES N
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SIERRAS Roberto Daniel
Director de Gestion de
Informacién Técnica
Administracion Nacional de la
ANMAT

AN.M.AT.
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Buenos Aires, 17 DE MARZO DE 2015.-

DISPOSICION N° 2156

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 57649 I

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

producto con los siguientes datos Identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: LABORATORIO KEMEX S.A.

N° de Legajo de la empresa: 7386

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comerclal; FULVESTRANT KEMEX

Nombre Genérico {IFA/s): FULVESTRANT
Concentracidn: 250 mg
Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual |

L,
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
FULVESTRANT 250 mg

Excipiente (s)

ETANOL 96%V/V 500 mg
ALCOHOL BENCILICO 500 mg
BENZOATO DE BENCILO 750 mg
ACEITE DE RICINO CSP S mi

Solventes: No corresponde F

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

Envase Primario: FRASCO AMPOLLA VIDRIO (1) INACTINICO CON TAPON
ELASTOMERICO Y PRECINTO ALU

Contenido por envase primario: 250 MG DE FULVESTRANT i
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 2 FRASCOS AMPOLLA

Presentaciones: 2

Periodo de vida util: 24 MESES .
Forma de conservacion: Desde 2 °C hasta 8 °C

Otras condiciones de conservacién: PROTEGIDO DE LA LUZ EN SU ENVASE
ORIGINAL

FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservacion: No corresponde |
Forma de conservacién: No corresponde

Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Condiclén de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: LO2BAO3

-. . b
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Clasificaclén farmacolégica: TERAPIA ENDOCRINA
Via/s de administracién: INTRAMUSCULAR

Indicaciones: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE MUJERES
POSTMENOPAUSICAS CON CANCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO O
METASTASICO Y CON RECEPTORES ESTROGENICOS POSITIVOS, QUE HA
RECIDIVADO DURANTE O DESPUES DEL TRATAMIENTO ADYUVANTE CON ANTI
ESTROGENOS O QUE HA PROGRESADO DURANTE OTRO TRATAMIENTO
ANTIESTROGENICOS

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S ,
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal: [

a) Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Soclal NOmero de Disposlclén Dasmlclllo de la Localidad Pal_s
autorizante y/o BPF planta X
i
LABORATORIO KEMEX S.A | 5131/14 ' NAZARRE 3446/54 ClUDAD REPUBLEICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS. .
b) Acondicionamiento primario:
Razdn Social Namero de Disposicion Domicitio de la Localidad Pals
autorizante y/o BPF pianta
LABORATORIO KEMEX S.A | 5131/14 NAZARRE 3446/54 CiUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS, AS.
c) Acondicionamiento secundario:
Razén Soclal NOmero de Disposiclén Damicitlo de |a Localidad Pals
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO KEMEX 5.A | 5131714 NAZARRE 3445/54 CIUBAD “REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS. .

T-cl. (+%4-31) isdo-oooo = Bttp: S Torerw ATYMELOOV.EF = RepObice Arginting
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El presente Certificado tendrd una validez de Cinco (5) aflos a partir de la
fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-0001-000172-14-7

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacicnal
Ministerio de Salud

A.N.M.AT.
L
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