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Secretaria de Politicas, )
Regulacidn e Institutos DISPOSICION N° 2 7 li' 8
ANMA.T.
09 MAY 2013

BUENOS AIRES,

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-001481-12-4 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones BALIARDA S.A. solicita se
autorice la inscripcidén en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar autorizado
para su consumo publico en el mercado internc de un pais integrante del Anexo I
del Decreto 150/92.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 32 del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacién 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 elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via
de administracion, condicidn de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y reltnen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

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

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracién
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 inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

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

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1° - Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial DE 11.10.11
y nombre/s genérico/s DESVENLAFAXINA, la que sera elaborada en la RepuUblica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por
BALIARDA S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como
Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de ia presente Disposicion y que forma
parte integrahte de la misma. |
ARTICULO 3© - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Arf:iculos
precedentes, el Certificado de Inscripcidn en el REM, figurando como Anexo 1II
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 49° - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADQO N°...”, con exciusion de toda otra !eyendalno contempiada en Ila
norma legal vigente.
ARTICULO 5° - Con cardcter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera

notificar a esta Administracidn Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
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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 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - 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 Départamento de Registro a

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

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-001481-12-4 J MWVXO"‘-

DISPOSICION No: 27 [' B

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: %) 7 A 8

Nombre comercial: DE 11.10.11

Nombre/s genérico/s: DESVENLAFAXINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracidn: SAAVEDRA N° 1260/62, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE  LIBERACION
PROLONGADA.

Nombre Comercial: DE 11.10.11 50.

Clasificacion ATC: NO6AX.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR.,
Concentraciéon/es: 50 mg DE DESVENLAFAXINA (COMO SUCCINATO
MONOHIDRATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
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Genérico/s: DESVENLAFAXINA (COMO SUCCINATO MONOHIDRATO) 50 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6.8 mg, POVIDONA 0.383 mg, TALCO
7.233 mg, PROPILENGLICOL 0.993 mg, DIOXIDO DE TITANIO 1.916 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 1.916 mg, POLIETILENGLICOL 6000 0.958 mg,
METHOCEL K - 100 M 102 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA SILICIFICADA
151.8 mqg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC/PVDC CON PROTECCION UV.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 14, 20, 28, 30 Y 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA.,

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 14, 20, 28, 30 Y 60
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: ALMACENAR EN LUGAR SECO; TEMPERATURA AMBIENTE
HASTA 30°C.

Condicién de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA 1V).

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIETOS DE LIBERACION
PROLONGADA.

Nombre Comercial: DE 11.10.11 100.

Clasificacion ATC: NO6AX.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL TRASTORNQ DEPRESIVO MAYOR.

-6-
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Concentracién/es: 100 mg DE DESVENLAFAXINA (COMO SUCCINATO
MONOCHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: DESVENLAFAXINA (COMO SUCCINATO MONOHIDRATO) 100 mg.
Excipientes: OXIDO DE HIERRO MARRON 0.032 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO
6.8 mg, POVIDONA 0.382 mg, TALCO 7.221 mg, PROPILENGLICOL 0.99 mg,
DIOXIDO DE TITANIO 1.91 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 1.91 mg,
POLIETILENGLICOL 6000 0.955 mg, METHOCEL K - 100 M 102 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA SILICIFICADA 75.8 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC/PVDC CON PROTECCION UV.

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 10, 14, 20, 28, 30 Y 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 14, 20, 28, 30 Y 60
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: ALMACENAR EN LUGAR SECO; TEMPERATURA AMBIENTE
HASTA 30°C. |

Condici6n de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA IV).

DISPOSICION No; 2 7 l& 8
d'f!%"b‘v

Dr. OTTG A, RSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANM, AT,
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ANEXO 11
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No© 7 l& 8
Dw} \1L

Dr. OTTO A. ORSINGRER
SBUB-INTERVENTOR
ANM. AT,
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BALIARDA S.A.
DE 11.10,11 50/ 100
DESVENLAFAXINA
Comprimidos recublertos de liberacién prolongada

Industria Argentina Expendio bajo receta archivada (Lista V)
FORMULA:
Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada de DE 11.10.11 50 contiene:

Desvenlafaxina succinato monohidrato 76,00 mg

(equivalente a 50 mg de desvenlafaxina base)

Excipientes

Celulosa microcristaling silicificada 151,80 mg

Methocell K 100 M CR 102,00 mg

Talco 7,233 mg

Estearato de magnesio ' 680mg

Hidroxipropilmetilcelulosa 1,916 mg

Povidona 0,383 mg

Polietilenglicol 6000 0,958 mg

Propilenglicol 0,993 mg

Di6xido de titanio 1,916 mg

Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada de DE 11.10.11 100 contiene:
Desvenlafaxina succinato monohidrato 152,00 mg
(equivalente a 100 mg de desvenlafaxina base)

Excipientes

Celulosa microcristaling silicificada 75,80 mg
Methocell K 100 M CR 102,00 mg
Talco 7.221 mg
Estearato de magnesio 6,80 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 1,910 mg
Povidona 0,382 mg
Polietilenglicol 6000 0,955 mg
Propilenglicol 0,990 mg
Diéxido de titanio 1,910 mg
Oxido férrico marrén 0,032 mg
ACCION TERAPEUTICA

@G. Tassone
bl TECNIO
Matrichia N® 12627
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Antidepresivo,

INDICACIONES

Tratamiento del Trastorno Depresivo Mayor.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

En los estudios preclinicos, s¢ ha demostrado que la desvenlafaxina es un potents inhibidor de la recaptacién
neuronal de serotonina y de noradrenalina (TRSN). EI mecanismo de la accitn antidepresiva de
desvenlafaxina se asocia con la potenciacién de la actividad de estos neurotransmisores en el sistema
nervioso central,

La desvenlafaxina no tiene, in vitro, afinidad significativa por los receptores muscarinico-colinérgicos, Hi-
histaminicos o alfa l-adrenérgicos. La desvenlafaxina no posee actividad inhibitoria de la
monoaminooXxidasa (MAO).

FARMACOCINETICA

La farmacocinética de desvenlafaxina dosis finica es lineal y proporcional a la dosis en un rango de
dosificacién de 100 a 600 mg/dfa. La vida media de eliminacién promedio (ti7) es aproximadamente de 11
horas. Las concentraciones plasméticas en estado estacionario s¢ alcanzan dentro de los 4 - 5 dias de
tratamiento con dosis Gnica. En estado estable, la acumulacién de desvenlafaxina en dosis multiples es lineal
y predecible del perfil farmacocinético de dosis tnica.

Absorcién y distribucion:

La biodisponibilidad absoluta oral de desvenlafaxina succinato luego de la administracién oral es del 80 % y
no es afectada por la ingesta simultinea de alimentos. El Toyx luege de la admipistracién oral es de 7,5
horas.

La uni6n de desvenlafaxina a proteinas plasméticas es baja (30%) e independiente de la concentracién de la
droga. Et volumen de distribucién en estado estacionario luego de la administracién endovenosa ¢s de 3,4
Ikg, indicando que se distribuye en los compartimentos no vasculares.

Metabolismo y eliminacién:

La desvenlafaxina es metabolizada principalmente por conjugacién (mediada por las isoforma UGT) y en
menor medida a través de metabolismo oxidativo (isoenzima CYP3A4 del citocromo P450).

La desvenlafaxina y sus metabolitos s¢ excretan principalmente por via renal; aproximadamente el 45 % de
la desvenlafixina se excreta inalterada en la orina luego de las 72 horas de la administracién oral, 19 %
como metabolito glucurénido y < 5 % como metabolito oxidativo (N,0-didesmetilvenlafaxina)
POSOLOGIA y FORMA DE ADMINISTRACION

Trastorno Depresivo Mayor: 1a dosis recomendada es de 50 mg/dfa administrada en una tinica toma, con ©
alejada de las comidas, a la misma hora todos los dias.

ste's

Asindera la

arroya Dr. MaycelolG. Tassone
TECNICO
Motriculs N° 12627
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En estudios clinicos, las dosis utilizadas de 50-400 mg/dia, demostraron ser eficaces, sin embargo no se
demostré un mayor beneficio con dosis superiores a 50 mg/dfa; as{ mismo, los eventos adversos y las
discontinuaciones fueron més frecuentes con dosis altas. La dosis méixima no deberd superar los 200 mg/dia.
Poblaciones especiales:

Mugeres que cursan el tercer trimestre de embarazo: recién nacidos que fucron expuestos durante el tercer
trimestre de embarazo de la madre a ISRS o IRSN, han desarrotlado complicaciones, que requiricron
hospitalizacién prolongada, soporte respiratorio y alimentacién por sonda.

La desvenlafaxina debe ser usada durante el tercer trimestre de! embarazo solamente si el potencial
beneficio para 1a madre justifica el potencial riesgo para el feto. '
Pacientes con insuficiencia renal: No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal
leve. La dosis recomendada en pacientes con insuficiencia renal moderada es de 50 mg/dfa, mientras que en
pacientes con insuficiencia renal scvera incluyendo pacientes con insuficiencia renal en fase terminal es de
50 mg cada 2 dias.

Pacientes con insuficiencia hepdtica: La dosis recomendada en pacientes con insuficiencia hepética es de 50
_ mg/dia. La dosis de 100 mg/dia no es recomendada.

Pacientes ancianos: No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes ancianos, sin embargo es necesario
considerar la posibilided de una reduccién en el clearance renal de desvenlafaxina al determinar la dosis en
este grupo ctario.

Tratamiento de mantenimiento: Existe consenso general en que los episodios agudos del Trastorno
Depresivo Mayor requieren varios meses de tratamiento. La eficacia a largo plazo de 1a dosis de 50 mg/dia
de desvenlafaxina de liberacién prolongada, no ha sido determinada.

Los pacientes deben ser periédicamente reevaluados para determinar la necesidad de continuar con un
tratamiento de mantenimiento. '

Discontinuacion del tratamiento: se deben monitorear los sintomas asociados con la discontinuacién del
tratamiento. Cuando se desea discontinuar el tratamiento, en general es recomendable reducir la dosis en
forma escalonada para minimizar el riesgo de los sintomas de supresién. En caso de que se produzcan
sintomas intolerables, se puede considerar el reinicio del tratamiento con Ia dosis previamente prescripta y
Juego aplicar un esquema més gradual de reduccién de dosis.

Traspaso desde un tralamiento con desverlafaxina a un tratamiento con ofro antidepresiva: se¢ han
reportados sintomas de supresién en pacientes que cambiaron por otro aatidepresivo, incluyendo
venlafaxina, Puede ser necesaria una disminucién de la dosis inicial de los amtidepresivos para minimizar los
sintomas de supresitn. ’
Traspaso desde un fratamiento con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ) a un tratamiento con
venlafaxina o viceversa: deberin transcurrir por lo menos 14 dias entre la discontinuacién de un IMAO y la
iniciacion del tratamiento con desvenlafaxina. Del mismo modo deberén dejarse transcurrir 7 dias desde la
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discontinuacién de! tratamiento con desvenlafaxina hasta el comienzo del tratamiento con un IMAQ (Véase
CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS).

Modo de administracion:

El producto debe administrarse en una sola toma diaria, aproximadamente a la misma hora todos los dias.
Los odmprimldos deben ingerirse enteros con liquido suficiente y no deben ser partidos, masticados, ni
disueltos en agua.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la desvenlafaxina o a cualquicra de los componentes del producto. Tratamiento
concomitante con antidepresivos inhibidores de la monoaminooxidasa (Véase ADVERTENCIAS).
ADVERTENCIAS

El uso de antidepresivos con indicacién aprobada en base a ensayos clinicos controlados en adultos
con Trastorno Depresivo Mayor y otras condiciones psiquiétricas deberd establecerse en un marco
terapéutico adecuado a cada paciente en particular. Esto incluye que la indicacién sea hecha por
especialistas que puedan monitorear rigurosamente la emergencia de cualquier signo de
agravamiento o aumento de la ideacién suicida, como as{ también cambios conductuales con
sintomas del tipo agitacién.

Empeoramiento clinico y riesgo de suicidio: en estudios controlados a corto plazo, en niftos, adolescentes y
adultos jévenes (entre 18 y 24 afios) con Trastorno Depresivo Mayor y otros desérdenes psiquidtricos
tratados con entidepresivos, se ha observado un incremento en el riesgo de pensamientos y conductas
sulcidas comparado con los pacientes tratados con placebo. Esto no se ha observado en adultos mayores de
24 afios de edad; en adultos mayores de 65 afios se ha producido una disminucién del riesgo suicida causado
por los antidepresivos.

Los pacientes tratados con antidepresivos por cualquier indicacion, deben ser esirechamente monitoreados
en busca de signos de empeoramiento ¢linico, ideacidn suicida o cambio inusual en ¢l comportamiento,
especialmente durante los primeros meses de iniciado el tratamiento o en los perfodos de aumento o
disminucién de la dosis. )

En pacientes adultes y pedidtricos tratados con antidepresivos ISRS o con ofros antidepresivos con
mecanismo de accién compartida tanto para ¢l Trastorno Depresivo Mayor como para otras indicaciones
(psiquidtricas y no psiquidtricas) s¢ han reportado los siguientes sintomas: ansiedad, agitacién, ataques de
pénico, insomnio, irritabilidad, hostilidad (agresividad), impulsividad, acatisia, hipomanfa y manfa, Aunque
{a causalidad ante la aparicién de éstos sintomas y el empeoramiento de la depresion y/o la aparicién de
impulsos suicidas no ha sido establecida, existe la inquietud de que dichos sintomas puedan ser precursores

de ideacion suicida emergente.

Or. [} AssONG
< RE TECNICO
la N° 12627
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Los familiares y quienes cuidan a los pacientes deberian ser alertados de la necesidad de seguimiento de los
pacientes en relacion tanto de los sintomas descriptos como de la aparicién de ideacién suicida, y reportarlo
inmediatamente a los profesionales tratantes.

Dicho seguimiento debe incluir 12 observacién diaria de los pacientes por sus familiares o quienes estén a
cargo de sus cuidados.

Si se toma la decisién de discontinuar el tratamiento, la medicacién debe ser reducida lo més ripidamente
posible, pero teniendo en cuenta el esquema indicado para cada principio activo, dado que en algunos casos
1a discontinuaci6n abrupta puede asociarse con ciertos sintomas de retirada.

Trastorno Bipolar: un episodio de depresién mayor puede ser la presentaci6n inicial de un trastorno bipolar.
Generalmente se cree (aunque no se ha establecido en estudios clinicos) que el tratamiento de tales
episodios con antidepresivos puede incrementar la probabilidad de precipitacién de un episodio
manifaco/mixto en pacientes con riesgo de trastorno bipolar. Sin embargo, antes del inicio del tratamiento
con antidepresivos, los pacientes deben ser evaluados adecuadamente para determinar si existe el riesgo de
trastomo bipolar; tal evaluacién deberd incluir una historia psiquistrica detallada, incluyendo antecedentes
familiares de suicidio, trastorno bipolar y depresién.

El producto no estd indicado en depresién bipolar.

Sindrome serotoninérgico o reacciones semejantes al sindrome neuroléptico maligno (SNM): se ha
reportede sindrome serotoninérgico o reacciones con caracteristicas semejantes al sindrome neuroléptico
maligno, en pacientes que estén siendo tratados con ISRS o IRSN, incluyendo desvenlafaxina, o que son
tratados concomitantemente con otros agentes serotoninérgicos (como triptanos), con drogas que afectan el
metabolismo de 1a serotonina (como los IMAO), o con antipsicéticos u otros antagonistas de la dopamina.
Los sfntomas pueden incluir cambios en cf estado mental (agitacién, alucinaciones, coma), inestabilidad
auténoma (taquicardia, presién arterial ldbil, hipertermia), anormalidades neuromusculares (hiperreflexia,
incoordinaci6n) y/o sintomas gastrointestinales (ninsea, vémitos, diarrea). El sindrome serotoninérgico, en
su forma mis severa, puede semejarse al sindrome neuroléptico maligno, que incluye, hipertermia, rigidez
muscular, inestabilidad auténoma con posible fluctuacidn rapida de los signos vitales y cambios en el estado
mental.

El tratamiento concomitante de desvenlafuxina con precursores serotoninérgicos (come triptéfanc) no es
recomendado. '

De ocurrir los eventos anteriores, se debe discontinuar inmediatamente el tratamiento con desvenlafaxina y
¢l medicamento serotoninérgico o agentes dopaminérgico, incluyendo antipsicéticos, e iniciar un tratamiento
sintomdtico de soporte.

Hipertensién arterial: en estudios cliniws, se observé elevacién de la tensién arterial en pacientes que
recibieron desvenlafaxina. Los pacientes con antecedentes de  hipertensién deben ser controlados antes de
iniciar e} tratamiento con desvenlafaxina.

Dr. lo G. Tassone

TECNICO
N° 12827

Sty ra




B et Lo ELIET T

T b LT e S,

27 :
G "

BALIARDA S.A.

En los pacientes que presentan un aumento sostenido de la presién arterial mientras reciben desvenlafaxina,
debe considerase 1a reduccién de la dosis o la interrupcién del tratamiento.

En estudios clinicos controlados, se reportaron aumentas en la presion arterial diastélica supina en pacientes
tratados con desvenlafaxina (50 — 400 mg/dia), especialmente con la dosis de 400 mg/dia

Dado que, aumentos sostenidos de esta magnitud podrian tener consecuencias adversas, se recomienda que
los pacientes que reciben desvenlafaxina sean controlados.

Sangrado aniormal: se ha reportado casos de sangrado anormal (como equimosis, hematomas, epistaxis y
petequias), en asociacion con el uso de desvenlafaxina.

Se recomienda precaucién en pacientes tratados con ISRS, especialmente en aquellos tratados
concomitantements con fArmacos que afectan la funcién plaquetaria (aspirina, antiinflamatorios no
esteroideos - AINEs), asf coma en pacientes con antecedentes de tendencia al sangrado.

Glaucoma de dngulo estrecho: se ha reportado midriasis en asociacién con desvenlafaxina. Por lo tanto, los
pacientes con presién intraocular elevada o con riesgo de glaucoms de éngulo estrecho deben ser
cuidadosamente monitoreados.

PRECAUCIONES:

Mania / hipomania: durante estudios pre-marketing en pacientes con Trastorno Depresivo Mayor se ha
reportado activacién de Ia manfa 6 la hipomanfa en aproximadamente 0,1 % de los pacientes tratados con
desvenlafaxina. Como con otras drogas efectivas en ¢l tratamiento del Trastorno Depresivo Mayor,
desvenlafaxina debe ser administrada con precancién en pecientes con antecedentes personales o familiares
de manfa o hipomania. '

Enfermedad cardiovascular / cerebrovascular: se recomienda precaucién en pacientes con trastornos
cardiovasculares, cerebrovasculares o del metabolismo de los lipidos. En estudios clinicos con
desvenlafaxina, se ha observado elevacién de la presién arterial y de la frecuencia cardiaca. No se ha
evzhuado el tratantiento con desvenlafaxina en pacientes con antecedentes recientes de infarto de miocardio,
cardiopatia incstable, hipertensién no controlada o enfermedad cerebrovascular,

Elevaciones del colesterol: en estudios clinicos controlados de pacientes tratados con desvenlafaxina, se
observaron incrementos en los niveles de colesterol sérico total en ayunas, colesterol LDL y triglicéridos,
relacionados con la dosis. Durante el tratamiento con desvenlafaxina, se recomienda el controf de los niveles
séricos de colesterol.

Discontinuacién del tratamiento: la interrupcién o reduccién abrupta de la dosis de desvenlafaxina se ha
asociado en algunos pacientes con la aparicién de sintomas de supresion, cuya frecuencia se eleva con ¢l
incremento de la dosis y la duracidn del tratamiento, Los sintomas reportados incluyen: mareos, nfuseas,
cefaleas, irritabilided, insomnio, diarrea, ansiedad, fatiga, pesadillas, hiperhidrosis.

Los reportes de reacciones adversas post-comercializacion de los ISRS e IRSN que condujeron a la
discontinuacidn del tratamiento (particularmente cuando la discontinuacién fue abrupta) comprenden:

(3?7
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humor disférico, irritabilidad, agitacidn, mareos, disturbios sensoriales (¢j. parestesias), ansiedad, confusién,
cefalea, letargo, labilidad emocional, insomnio, hipomanta, tinnitus y convulsiones, En la mayoria de los
pacientes estos eventos fueron autolimitados. Los pacientes deben ser monitoreados en busca de estos
sintomas durante la discontinuacién del tratamiento. Se recomienda, de ser posible, una reduccién gradual
de la dosis.

Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal moderada a severa o pacientes con insuficiencia
renal en fase terminal, el clearance de desvenlafaxina estd disminuido, por lo tanto, se prolonga la vida
media de eliminacién y s¢ incrementa la exposicién de desvenlafaxina.

Comvulsiones: durante estudios clinicos pre-marketing en pacientes tratados con desvenlafaxina se
reportaron casos de convulsiones.

E) producto debe ser administrado con precaucién en pacientes con antecedentes de epilepsia.
Hiponatremia: durante el tratamiento con desvenlafaxina puede presentarse hiponatremia y sindrome de
secrecién inapropiada de hormona antidiurética. Se recomienda administrar con precaucién en pacientes
ancianos, pacientes tratados con diuréticos o deplecionados de volumen.

En pacientes con hiponatremia sintomética se debe considerar la discontinuacién del tratamiento y una
apropieda intervencién médica.

Los sintomas de hiponatremia incluyen: cefaleas, dificultad pera concentrarse, alteracién de la memoria,
confizsién, debilidad, inestabilidad.

Co-administracién de medicamentos que contienen venlafaxina o desvenlafaina: desvenlafaxina es el
metabolito principal de la venlafaxina. No usar concomitantemente productos que contienen desvenlafaxina
con productos que contienen venlafaxina.

Enfermedad pulmonar intersticial y Neumonia eosinofilica: se han presentado casos de disnea progresiva,
tos o dolor de pecho en pacientes con enfermedad pulmonar intersticial y neumonia esosinofilica tratados
con desvenlafaxina. A éstos pacientes se los debe someter a una evaluacién médica inmediata y considerar
la discontinuacién de la desvenlafaxina,

Embarazo: en estudios experimentales en ratas con dosis 10 veces (mg/m®) la dosis diaria méxima en seres
humanos (100 mg/dia) se verificé una disminucién en el peso de la cria, un aumento en el nimero de crias
nacidas muertas y un aumento de la mortalidad de las crias durante los primeros cusatro digs de lactancia,
cuando la medicacion comenzé durante el embarazo y continué hasta el destete. Se desconoce la causa de
estas muertes, La dosis sin efecto sobre la mortalidad de las crias de rata fue 10 veces (mg/m’®) la dosis en
seres humanos (100 mg/dia).

No se dispone d¢ estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas, por lo tanto, no deberd
utilizarse la desvenlafaxina duranie el embarazo, a menos que los beneficios potenclales superen los
posibles riesgos para el feto.
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Ei uso de ISRS o IRSN durante el tercer trimestre del embarazo puede ocasionar efectos tales como
trastornos neuro-conductuales en el recién nacido.

Los siguicntes efectos se reportaron en neonatos de madres a las que se les administr un ISRS o IRSN hasta
¢l momento del nacimiento: distress respiratqrio. apnea, convulsiones, inestabilidad de la temperatura
corporal, vémitos, hipoglucemia, hipotonfa, hiperreflexia. Estos podrian indicar efectos serotoninérgicos
como asi también sindrome de supresién.

Lactancia: 1a desvenlafaxina se excretan en la leche materna. En consecuencia, se desaconseja el empleo de
desvenlafaxina en mujeres que se encuentran en periodo de lactancia. Si el médico considera necesario el
uso de la droga, se suspenderd la lactancia.

Empleo pedidsrico: no s ha establecido la eficacia y seguridad en este grupo etario.

Emplec en geriatria: los cstudios clinicos de desvenlafaxina no manifestaron diferencias significativas en
cuanto la incidencia de eventos adversos entre el grupo de pucientes de 65 afios 0 més y el grupo de adultos
j6venes. No obstante, se observé una mayor incidencia de hipotension sistélica ortostética en los pacientes
de edad avanzada, esto se debe a una posible reduccitn del clearance renal de desvenlafaxina. Por lo tanto
puede ser necesaria una reduccién de la dosis en pacientes ancianos con insuficiencia renal (Véase
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

Abuso y Dependencia: la desventafaxina no ha sido estudiada sisteméticamente en humanos en cuanto a su
potencial de abuso, dependencia fisica y tolerancia. Los estudios clinicos pre-marketing no evidencian
tendencia alguna a comportamientos abusivos. No obstante, la experiencia es demasiado limitada para hacer
predicciones. En consecuencia, s¢ debers evaluar la historia de abuso de drogas de los pacientes, debiendo
los mismos ser observados cuidadosamente en busca de signos de abuso, mal uso o tolerancia de
desvenlafaxina (por cjemplo desarrollo de tolerancia, incremento de la dosis, procurar conseguir el
farmaco).

Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de la fertilidad: en los estudios toxicolégicos, no se observaron
evidencias de carcinogénesis, mutagénesis o trastornos de la fertilidad.

Interacciones medicamentosas:

Drogas activas sobre el SNC: el riesgo de utilizar desvenlafaxina en combinacién con otras drogas activas
sobre el SNC no ha sido evaluado sisteméticamente, Consecuentemente, ante la necesidad de administrar en
forma concomitante desvenlafaxina y drogas de accién central se recomienda precaucién,

Inhibidores de la monoarﬁinooxidasa: (Véase CONTRAINDICACIONES).

Drogas serotomnérgiéas: la desvenlafaxina puede potenciar ¢l sindrome serotoninérgico cuando se la co-
administra con otras drogas que afectan al sistema de neurotransmisidn serotoninérgico, por lo tanto,
administrar con precaucién.

Drogas gque interfieren con la hemastasis (AINEs, aspirina, warfarina): se ha reportado alteraciones en los
efectos anticoagulantes, incluyendo incremento del sangrado, cuando se administran conjuntamente un ISRS
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o IRSN con warfarina. Se recomienda el monitoreo cuidadosc de los pacientes que reciben warfarina y que
inician o discontiniian un tratamiento con desvenlafaxina,

Alcohol: estudios clinicos demostraron que desvenlafaxina no incrementa la alteracién de Ia capacidad
psicomotora inducida por el etanol. Sin embargo, al igual que con todas las drogas que actian sobre el SNC,
se deberd advertir a los pacientes que eviten el consumo de alcohol durante el tratamiento con
desvenlafaxina.

Efecto de otras drogas sobre desvenlafaxina:

Inhibidores de CYP3A4: el CYP3A4 es una via menor en la metabolizacién de la desvenlafaxina.

En un estudio clinico, la administracién de 200 mg de ketoconazol dos veces por dfa increments el ABC y el
Cpix de desvenlafaxina (400 mg/dia) un 43 % y 8%, respectivamente. Por lo tanto, la administracién
conjunta de desvenlafaxina con potentes inhibidores de CYP3A4 puede producir una mayor exposicién de
desvenlafaxina.

Inhibidores de otras enzimas CYP: en estudios in vitro se demostré que drogas que inhiban a las isoenzimas
1A1, 1A2, 2A6, 2D§, 2C8, 2C9, 2C19 y 2E1 del CYP no tienen efectos significativos sobre el perfil
farmacocinético de desvenlafaxina,

Efecto de la desvenlafaxina sobre otras drogas:

Drogas metabolizadas por CYP2D6: estudios in vitro indican que la desvenlafaxina es un inhibidor
relativamente débil del CYP2D6. En un estudio clinico s¢ demostré que la desvenlafaxina, en dosis de 100
mg/dia, no tiene efecto significativo sobre el metabolismo mediado por CYP2D6. '
Cuando se administraron 100 mg/dia de desvenlafaxina con 50 mg/dia de desipramina, el Cricy €l ABC de
la desipramina aumento un 25% y 17%, respectivamente. Por lo tanto, la administracién concomitante de
desvenlafaxina con drogas metabolizadas por CYP2D6 resulta en concentraciones més elevadas de dicha
droga. |

Drogas metabolizadas por CYP344; in vitro, la desvenlafaxina no inhibe ¢l CYP3A4.

En un estudio clinico, se administraron 400 mg/dia de desvenlafaxina (8 veces 12 dosis recomendada de 50
mg/dfa) con una dosis finica de 4 mg de midazolam, ¢l ABC y el Cpyy de midazolam disminuyo un 31% y
16%, respectivamente. Por lo tanto, la administracién concomitante de desvenlafaxina con drogas
metabolizadas por CYP3A4 resulta en exposiciones mis bajas de dicha droga.

Drogas metabolizadas por CYP142, 246, 2C8, 2C9 y 2CI9: in vitro, la desvenlafaxina no inhibe a las
isoenzimas CYP1A2, 2A6, 2C8, 2C9 y 2C19 y es probable que no afecte el metabolismo de las mismas.
Transportador de P-glucoprotefna: in vitro, ia desvenlafaxina no ¢s un sustrato o un inhibidor del
transportador de la P-glucoproteina.

Tratamiento electroconvulsivo: no existen datos clinicos que establezcan el beneficio del tratamiento
electroconvulsivo en combinacidn con desvenlafaxina.
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REACCIONES ADVERSAS

En estudios de corta duracién a dosis fijas, sobre pacientes con Trastomo Depresivo Mayor, las reacciones
adversas con una frecuencia > 5 % y dos veces superior a la observada con placebo, mis cominmente
observadas fueron: pduseas, mareos, insomnio, hiperhidrosis, constipacién, somnolencia, disminucién del
apetito, ansiedad, desordenes especificos de la funcién sexual masculina.

Reacciones adversas que indujeron a la discontinuacién del tratamienta: aproximadamente un 12 % de los
pacientes que recibieron desvenlafaxina (vs. 3% de los pacientes que recibieron placebo) en estudios pre-
marketing placebo-control de 8 semana de duracién discontinuaron el tratamiento debido a reacciones
adversas. Las reacciones adversas mas frecuentes reportadas que condujeron a la discontinuacién del
tratamiento con una frecuencia del 2 % fueron: nduseas (4%), mareos (2%), cefaleas (2%) y vémitos (2%5)
Los efectos adversos més frecuentemente informados en asociacién con el uso de desvenlafaxina con una
frecuencia > 2 % y generalmente en la primera semana de tratamiento, fueron:

Cardiacos: palpitaciones, taquicardia.

Gastrointestinales: niuseas, sequedad bucal, diarrea.

Generales. fatiga.

Metabdlicos y nutricionales: disminucidn del apetito.

Neuroldgicos: mareos, somnolencia, oefaleés, temblor, parestesia,

Psiguidtricos: insomnio, ansiedad, irritabilidad, trastornos del suefio.

Renales y urinarios: disuria,

Respiratorios: bostezo.

Dermatolégicos: hiperhidrosis.

Sensoriales: visién anormal,

Vasculares: sofocos.

Funcion sexual: anorgasmia (en ambos sexos), disminucién de la libide (en el hombre), eyaculacidn
anormal, disfuncién eréctil,

Los eventos adversos reportados en asociacidn con la discontinuacién ﬁbmpta o disminucién de [a dosis, con
una frecuencia 2 5 %, incluyen: mareos, niuseas, cefaleas, irritabilidad, insomnio, diarrea, ansiedad,
trastornos del sueilo, fatiga & hiperhidrosis.

Cambios en los exdmenes de laboratorio: elevaciton del colesterol sérico total en ayunas, colesterol LDL y
triglicéridos, proteinuria.

Cambios en el ECG: En estudios placebo-controlados sobre mds de mil pacientes, no se observaron
variaciones clinicamente relevantes en los intervalos QT, QTc, PR, ¥ QRS. La desvenlafaxina no causd

prolongacién de QT.

Or. Marceld G. Tassone
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Hipotensidn ortostdtica: en estudios clinicos de corta duracién, placebo-control, la hipotensién ortostatica
ocurre més frecuentemente en pacientes > 65 afios que recibieron desvenlafaxina (8%) que los que
recibieron placebo (2,5%).

SOBREDOSIFICACION:

La experiencia pre-marketing incluye 4 reportes de sobredosis aguda con desvenlafaxina, sola o en
combinacidén con otras drogas. La dosis méxima ingerida fue de 5200 mg. Todos los pacientes se
recuperarcn sin secuelas. Los eventos adversos reportados fueron: cefaleas, vomitos, agitacién, mareos,
niuseas, constipacitn, diarrea, boca seca, parestesia y taquicardia.

En experiencias post-marketing, la sobredosis con venlafaxina ha ocurrido predominantemente en
combinacién con alcohol y/o otras drogas. Los cventos adversos mas comunes reportados incluyen:
taquicardia, cambios en los niveles de la conciencia (de somnolencia a coma), midriasis, convulsiones,
vémitos. Se han reportado cambias en ¢l electrocardiograma (por ej. prolongacidn del intervalo QT, bloqueo
de rama, prolongacién del QRS), taquicardia sinusal y ventricular, bradicardia, hipotensién, rabdomiolisis,
vértigo, necrosis hepética, sindrome serotoninérgico y muerte.

Tratamiento: El teatamiento consiste en medidas generales empleadas en el tratamiento de sobredosis por
cualquier ISRS o IRSN.

Asegurar una adecuada via respiratoria, ventilacién, oxigenacién. Monitoreo del ritmo cardiaco y de los
signos vitales, También se recomienda supoi'te general y medidas sintométicas.

Lavado géstrico inmediatamente después de la ingestién, Se puede administrar carbén activado. No se
aconseja la induccién de la emesis. Debido al moderado volumen de distribucién de la desvenlafaxina, la
diuresis forzada, la didlisis, 1a hemoperfusién y 1a transfusién son de utilidad.

No existe un antidoto especifico de 1a desvenlafaxina.

En ¢l tratamiento de la sobredosis, s¢ deberd considerar la posibilidad de que estén involucradas varias
drogas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital més cercano o consultar a los centros
toxicoldgicos del Hosp. Posades (TE 4654-6648 / 4658-7777) y del Hospital de Pediatrfa Ricardo Gutiérrez
(TE. 4962-2247/6666),

PRESENTACION: -

Envases con 10, 14, 20, 28, 30, 60 comprimidos recubiertos de liberacién prelongada.

Manrtener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcidn y vigilancla medica, y no puede repetirse sin nueva
receta medica”.

Conservacidn: Almacenar en lugar seco, a temperatura no superior a 30°C.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N*

Or. Marcelt G. Tassone
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9, PROYECTO DE ROTULO.

Se adjunta.

4. Estela Ferreyra
Apoderada
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BALIARDA S.A.
Proyecto de Rétulo
DE 11.10.11 50
, DESVENLAFAXINA
Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada

Industria Argentina 7 Expendio bajo receta archivada (Lista IV)
Contenido: 10 comprimidos recubiertos de liberacién prolongada

FORMULA:

Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada de DE 11,10.11 50 contiene:
Desvenlafaxina succinato monohidrato 76,00 mg

{equivalente a 50 mg de desvenlafaxina base)

Excipientes

Celulosa microcristalina silicificada 151,80 mg

Methocell K 100 M CR 102,00 mg

Talco ‘ 7233 mg

Estearato de magnesio _ 6,80 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 1,916 mg

Povidona 0,383 mg

Polietilenglicol 6000 0,958 mg

Propilenglicol 0,993 mg

Diéxido de titanio 1,916 mg

POSOLOGIA:

Seglin prospecto interno,

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Conservacidn:

Almacenar en lugar seco, a temperatura no superior a 30°C.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nro,

Partida Nro.,

Vencimiento

Director Técnico: Felisindo Rodriguez, Farmacéutico.

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires,

Igual rétulo para los envases con 14, 20, 28, 30, 60 comprimidos recubiersos dz liberacién prolongada,

or. i reculooe
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Proyecto de Rétulo
DE 11.10.11 160
DESVENLAFAXINA
Comprimidos recublertos de liberacién prolongada
Industria Argentina Expendio bajo receta archivada (Lista IV)

Contenido: 10 comprimidos recubiertos de liberacién prolongada

FORMULA:

Cada comprimido recubierta de liberacion prolongada de DE 11.10.11 100 contiene:
Desvenlafaxina succinato monohidrato 152,00 mg
(equivalente a 100 mg de desvenlafaxina base)

Exciplentes
Celulosa microcristalina silicificada 75,80 mg
Methocell K 100 M CR 102,00 mg
Talco 7221 mg
Estearato de magnesio 6,80 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 1,910 mg
Povidona _ 0,382 mg
Polictilenglicol 6000 0,935 mg
Propilenglicol 0,990 mg
Diéxido de titanio 1,910 mg
Oxido férrico marron 0,032 mg
POSOLOGIA: _
Segln prospecto interno.,

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los niftos.
Conservacion:

Almacenar ¢n lugar seco, a temperatura no superior a 30°C.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro.

Partida Nro.

Vencimicnto

Director Técnico: Felisindo Rodriguez, Farmacéutico.
Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.
Igual rérelo para los envases con 14, 20, 28, 30, 60 comprimidos recublerios de liberacidn prolongada
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMAT.

ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-001481-12-4
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©

2 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1.,

por BALIARDA S.A., se autorizo la inscripcidn en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

Nombre comercial: DE 11.10.11

Nombre/s genérico/s: DESVENLAFAXINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: SAAVEDRA N° 1260/62; CIUDAD AUTONOMA DE
BUENQS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidén se

detallan a continuacién:

Forma farmaceutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION
PROLONGADA.

Nombre Comercial: DE 11.10.11 50.
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Clasificacion ATC: NOGAX.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL TRASTORNC DEPRESIVO MAYOR.
Concentracion/es: 50 mg DE DESVENLAFAXINA (COMO SUCCINATO
MONOHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: DESVENLAFAXINA (COMO SUCCINATO MONOHIDRATO) 50 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6.8 mg, POVIDONA 0.383 mg, TALCO
7.233 mg, PROPILENGLICOL 0.993 mg, DIOXIDO DE TITANIO 1.916 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 1.916 mg, POLIETILENGLICOL 6000 0.958 mg,
METHOCEL K - 100 M 102 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA SILICIFICADA
151.8 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC/PVDC CON PROTECCION UV.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 14, 20, 28, 30 Y 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 14, 20, 28, 30 Y 60
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: ALMACENAR EN LUGAR SECO; TEMPERATURA AMBIENTE
HASTA 30°C.

Condicidon de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA IV).
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Forma farmacéutica:  COMPRIMIDOS  RECUBIETOS DE  LIBERACION
PROLONGADA.

Nombre Comerciai: DE 11.10.11 100.

Clasificacion ATC: NOGAX.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR.
Concentracién/es: 100 mg DE DESVENLAFAXINA (COMO SUCCINATO
MONOHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: DESVENLAFAXINA (COMO SUCCINATO MONOHIDRATO) 100 mg.
Excipientes: OXIDO DE HIERRO MARRON 0.032 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO
6.8 mg, POVIDONA 0.382 mg, TALCO 7.221 mg, PROPILENGLICOL 0.99 mg,
DIOXIDO DE TITANIO 1.91 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 1.91 mg,
POLIETILENGLICOL 6000 0.955 mg, METHOCEL K - 100 M 102 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA SILICIFICADA 75.8 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC/PVDC CON PROTECCION UV.

Presentacidon: ENVASES CONTENIENDO 10, 14, 20, 28, 30 Y 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA.

Contenildo por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 14, 20, 28, 30 Y 60
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: ALMACENAR EN LUGAR SECO; TEMPERATURA AMBIENTE

- 11 -
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Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMALT.

HASTA 30°C.
Condicién de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA IV).

Se extiende a BALIARDA S.A. el Certificado N© 5 71 3'2 , en la
09 MaY 208 de

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

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

I\J lﬂEw g

Dr, OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTCR
ANMAT.

DISPOSICION (ANMAT) Ne: 27{‘ 8
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