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Disposicion
Niimero: DI-2018-96-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 17 de Septiembre de 2018

Referencia: 1-0047-2000-000370-17-8

VISTO el Expediente N°  1-0047-2000-000370-17-8 del Registfo, de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma IVAX ARGENTINA S.A. solicita se autorice la inscripcién en
el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que
serd elaborada en la Republica Argentina.

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

Que las actividades de elaboracién y comercializacién 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 susnormas
~ complementarias.

Que Ia solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

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 dreas para la especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que se encuentran transcriptos
en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicién.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizard/n la elaboracién y el
control de calidad de la especialidad medicinal en cuestiéon demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gestién de Riesgo correspondientes.

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

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



Que .se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 del 16 de
diciembre de 2015.

Por ello,

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

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma IVAX ARGENTINA S.A. Ila 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 JANUS y
nombre/s genérico/s VILDAGLIPTINA , la que serd elaborada en la Republica Argentina de acuerdo con
los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcién, segun lo solicitado por
la firma IVAX ARGENTINA S.A.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los
documentos denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONO2.PDF / 0 - 04/04/2018
14:41:30, PROYECTO DE PROSPECTO VERSIONO2.PDF / 0 - 04/04/2018 14:41:30, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO1.PDF - 14/12/2017 08:33:43, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO2.PDF / 0 - 04/04/2018 14:41:30 .

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°7, con exclusién de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caricter previo a la comercializacion de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular deber4 notificar a esta Administracién Nacional la fecha de
inicio de la elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica
consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma IVAX ARGENTINA S.A. deberi cumplir con el Plan de
Gestion de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado

PLAN DE GESTION DE RIESGO_VERSIONO3.PDF / 0 - 04/04/2018 14:41:30 aprobado.

ARTICULO 6°- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el articulo precedente, esta
Administracién Nacional podra suspender la comercializacién del producto autorizado por la presente
disposicién cuando consideraciones de salud piblica asf lo ameriten.

ARTICULO 7°-- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicion serd
de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.

ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicién, los proyectos de rétulos y prospectos y
el Plan de Gestion de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese. o
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PROSPECTO PARA PRESCRIBIR

JANUS®
Vildagliptin 50mg
Comprimidos

INDUSTRIA ARGENTINA ' VENTA BAJO RECETA

FORMULA:

Cada comprimido de JANUS® contiene:

Principio activo: Vildagliptin 50 mg

Excipientes: Lactosa anhidra CD 47.82mg, Celulosa microcristalina 95.68mg, Almidén glicolato
de sodio 4.0 mg, estearato de magnesio 2.50mg

ACCION TERAPEUTICA
Farmacos usados en diabetes, inhibidores de la dipeptidil peptidasa (DPP-4).
Codigo ATC: A10BH02

INDICACIONES

Vildagliptin esta indicado en el tratamiento de la Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2) en adultos:
Como monoterapia

- en pacientes controlados inadecuadamente con dieta y ejercicio solamente y para los

que el uso de metformina no es adecuado debido a contraindicaciones o intolerancia.
Como terapia dual por via oral en combinacién con:

e metformina, en pacientes con un control insuficiente de la glucemia a pesar de recibir la
dosis maxima tolerada de metformina en monoterapia;

e una sulfonilurea, en pacientes con un control insuficiente de la glucemia a pesar de
recibir la dosis maxima tolerada de una sulfonilurea y para los que la metformina no es
adecuada debido a contraindicaciones o intolerancia;

* una tiazolidindiona, en pacientes con un control insuficiente de la glucemia y para los
que es adecuado el uso de una tiazolidindiona.

Como terapia en combinacién triple con

- una sulfonilurea y metformina cuando la dieta y el ejercicio junto con la terapia dual con

estos medicamentos no proporcionan un control de la glucemia adecuado.

Vildagliptin también estd indicado para su uso en combinacién con insulina (con o sin
metformina) cuando la dieta y el ejercicio con una dosis estable de insulina no proporcionan un
control de la glucemia adecuado.

CARACTERISTICAS FARMA COLOGICAS/PROPIEDADES

Mecanismo de accién: :
Vildagliptin, un miembro del grupo de los potenciadores incretinicos (de los islotes
pancreaticos), es un inhibidor potente y selectivo de la DPP-4. ,

La administracién de vildagliptin da lugar a una inhibicién rapida y completa de la actividad de
la DPP-4, lo que origina un aumento de los niveles enddgenos post-prandiales y en ayunas de
las hormonas incretinas GLP-1 (péptido 1 similar al glucagon) y GIP (polipéptido insulinotrépico
dependiente de glucosa). ‘

Farmacodinamia

La administracion de vildagliptin produce una inhibicién rapida y completa de la actividad de la
DPP-4. En los pacientes con diabetes de tipo 2, la administracién de vildagliptin inhibi6 la
actividad de la enzima DPP-4 durante un periodo de 24 horas.
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Mediante el aumento de los niveles endégenos de las hormonas incretinas, vildagliptin potencia
la sensibilidad a la glucosa de las células beta, favoreciendo la secrecién de insulina
dependiente de glucosa. La administracion de dosis diarias de vildagliptin de 50 a 100mg a
pacientes con diabetes de tipo 2 mejoré considerablemente los marcadores de la funcién de las
células beta. El grado de mejora de dichas células depende del grado inicial de disfuncién; en
los normoglucémicos (personas que no padecen diabetes), vildagliptin no estimula la secrecion
de insulina ni reduce los niveles de glucosa.

Mediante el aumento de los niveles de GLP-1, vildagliptin también potencia la sensibilidad de
las células alfa a la glucosa, adecuando mejor la secrecidon de glucagon en funcion de la
glucosa. ' .
Al aumentar los niveles de la hormona incretina y con ello potenciar el aumento del cociente
insulina/glucagén durante la hiperglucemia, disminuye la liberacion hepética de glucosa en la
fase postprandrial o en ayunas, consiguiendo una reduccién de la glucemia.

El efecto de retraso sobre el vaciado gastrico, conocido cuando aumentan los niveles de GLP-
1, no se observa con el tratamiento con vildagliptin. Por otra parte, se ha notado una reduccién
de la lipidemia por efecto de vildagliptin en las incretinas.

Farmacocinética

Absorcién

Tras la administracién de una dosis por via oral en ayunas, vildagliptin se absorbe rapidamente
y se observan concentraciones plasmaticas maximas a las 1,7 horas. La co-administracion con
alimentos reduce ligeramente la velocidad de absorcion de vildagliptin, lo que se refleja en un
descenso del 19% de las concentraciones maximas y una demora del pico de concentracion
plasmatica hasta las 2,5 horas, pero no modifica la exposicion global determinada por el area
bajo la curva de las concentraciones plasmaticas en funcion del tiempo (ABC).

Distribucion

La uni6n a proteinas plasmaéticas de vildagliptin es baja (9,3%) y se distribuye equitativamente
entre el plasma y los eritrocitos. El volumen de distribucién medio de vildagliptin en estado
estacionario tras la administracion intravenosa (Vss) es 71 litros, lo que sugiere una distribucion
extravascular.

Biotrénsformacién/ Metabolismo

El metabolismo es la principal via de eliminacién de vildagliptin en el ser humano, afectando a
un 69% de la dosis. El metabolito principal (LAY 151), es farmacoldgicamente inactivo, se
obtiene por hidrdlisis del grupo ciano y representa un 57% de la dosis, seguido de los
productos de la hidrélisis amidica y del glucurénido (BQS867) (4% de la dosis). La DPP-4
participa parcialmente en la hidrélisis de vildagliptin, segin un estudio in vivo en ratas con
deficiencia en DPP-4. Vildagliptin no se metaboliza por las enzimas del CYP 450 en grado
cuantificable alguno.

Estudios in vitro han demostrado que vildagliptin no inhibe/induce las enzimas del CYP 450.

Eliminacién

Tras la administracion por via oral de ["*C] vildagliptin, aproximadamente el 85% de la dosis se
excreto en la orina y el 15% de la dosis se recuperd en las heces. La excrecién renal de
vildagliptin inalterada representé un 23% de la dosis administrada por via oral. Tras la
administracion intravenosa a sujetos sanos, el aclaramiento plasmatico total y renal de
vildagliptin es de 41 y 13 I/h, respectivamente. La semivida de eliminacién tras la administracion
intravenosa es de aproximadamente 2 horas. La semivida de eliminacién tras la administracién
oral es de aproximadamente 3 horas.
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Linealidad/No linealidad

La Cmax y-el ABC de vildagliptin aumentaron de forma aproximadamente proporcional a la dosis
en el rango de dosis terapéuticas. .

Poblaciones Especiales:

Género

No se observaron diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de vildagliptin entre
mujeres y hombres sanos, dentro de un amplio rango de edades e indices de masa corporal
(IMC). La inhibicién de la DPP-4 por vildagliptin no esta afectada por el género.

Obesidad

El IMC no repercute en absoluto en los parametros farmacocinéticas de vildagliptin. EI IMC no
afecta la inhibicién de la DPP-4 que ejerce vildagliptin. ,

Edad avanzada-

En individuos de edad avanzada sanos (2 70 afios), la exposicién general a vildagliptin (100 mg
una vez al dia) aumentd en un 32%, con un aumento del 18% de las concentraciones
plasmaticas maximas en comparacién con las de individuos jévenes sanos (18-40 afios). Sin
embargo, estos cambios no se consideraron clinicamente relevantes. La inhibicion de la DPP-4
por vildagliptin no esta afectada por la edad.

Insuficiencia hepética

El efecto de la insuficiencia hepatica en la farmacocinética de vildagliptin se estudié en
pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada y grave, clasificados segun la escala de
Child-Pugh (puntuacion desde 6 para los casos leves hasta 12 para los casos graves), en
comparacion con individuos sanos. La exposicion a vildagliptin tras una dosis tnica disminuyo
en. pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (20% y 8%, respectivamente),
mientras que la exposicion a vildagliptin en pacientes con insuficiencia grave aumenté en un
22%: La diferencia méaxima (aumento o disminucién) en la exposicion a vildagliptin es de ~30%,
lo que no se considera de relevancia clinica. No hubo correlacion alguna entre la gravedad de
la insuficiencia hepatica y los cambios en la exposicion a vildagliptin.

El uso de vildagliptin no esta recomendado en pacientes con insuficiencia hepatica incluyendo
aquellos que tienen valores de ALT y AST pre-tratamiento mayores a 2,5 veces el limite
superior normal, '

Insuficiencia renal

El ABC de vildagliptin aumenté en promedio 1,4, 1,7 y dos veces en pacientes con insuficiencia
renal leve, moderada y grave, respectivamente, comparado con los sujetos sanos. El ABC de
los metabolitos LAY151 aumento 1,6; 3,2 y 7,3 veces y el BQS867 aumentd 1.4, 27y73
veces en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y grave, respectivamente en
comparacion con voluntarios sanos. Datos limitados de pacientes con enfermedad renal en
etapa terminal indicaron que la exposicion a vildagliptin es similar a la exposicion en pacientes
con insuficiencia renal grave. Las concentraciones de LAY151 en pacientes con enfermedad
renal en etapa terminal fueron aproximadamente de 2 a 3 veces superiores que aquellas en
pacientes con insuficiencia renal grave.

Vildagliptin se elimina por hemodialisis en cierta medida (3% tras una sesién de 3-4 horas de
hemodialisis comenzando 4 horas tras la dosis).
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Pacientes de edad avanzada

En individuos mayores de 70 afios la exposicic’_)n a vildagliptin (100 mg diarios) fue un 32% mas
elevada (aumento de 18% la concentracion plasmatica maxima) comparado con individuos de
18 a 40 aros. Esos cambios no son considerados de interés clinico.

Poblacion pediatrica (menores a 18 afios de edad)

No se dispone de datos farmacocinéticos. .

Grupos étnicos

Datos limitados sugieren que Ia raza no tiene una influencia relevante en la farmacocinética de
vildagliptin. :

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La administraciéon del tratamiento de la diabetes debe adaptarse a las necesidades del
individuo.

La dosis recomendada de vildagliptin es de 50mg una a dos veces al dia. La dosis maxima
diaria es 100mg. - '

Adultos

Cuando se utiliza en monoterapia, en combinacién con metformina, en combinacién con una
tiazolindiona, en combinacién con metformina y una sulfonilurea, o en combinacién con insulina
(con o sin metformina), la dosis diaria recomendada de vildagliptin es de 100 mg, dividida en 50
mg por la mafiana y 50 mg por la noche.

Cuando se utiliza en combinacién dual con una sulfonilurea, la dosis recomendada de
vildagliptin es de 50 mg una vez al dia administrada por la mafiana. Con este tratamiento de
combinacion, la administracion de 100 mg de vildagliptin una vez al dia no fue mas efectiva que
la administracién de 50 mg de vildagliptin una vez al dia.

Cuando se usa en combinacién con una sulfonilurea, puede ser necesaria una dosis menor de
la sulfonilurea para reducir el riesgo de hipoglucemia.

No se recomiendan dosis superiores a 100 mg.

Si se omite una dosis de Vildagliptin, el paciente debera tomarla tan pronto se acuerde. Una
dosis doble no debera tomarse el mismo dia.

No se dispone de datos de seguridad y eficacia de vildagliptin como terapia oral de
combinacion triple en combinacion con metformina y una tiazolidindiona.

Informacion adicional sobre poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (2 65 afios)
No se requiere ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de
creatinina =2 50 ml/min). En pacientes con insuficiencia renal grave o moderada o con
enfermedad renal en etapa terminal, la dosis recomendada de Vildagliptin es 50 mg una vez al
dia. :
Insuficiencia hepatica

Vildagliptin no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica, incluyendo pacientes con
valores pre-tratamiento de alanina aminotransferasa (ALT) o aspartato aminotransferasa (AST)
> 3 veces el limite superior de la normalidad (LSN)). ‘

Poblacién pediatrica




Vildagliptin no esta recomendado para uso en nifios y adolescentes (menores de 18 afios). No
~ se ha establecido la seguridad y eficacia de Vildagliptin en nifios y adolescentes (menores de
18 afios). _ :

Modo de administracion

Via Oral. Vildagliptin puede alimentarse con o sin comida.
CONTRAINDICACIONES )
Hiper_sensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Generales

Vildagliptin no es un sustituto de la insulina en pacientes que requieran insulina. Vildagliptin no
debe administrarse en pacientes con diabetes tipo 1 o para el tratamiento de la cetoacidosis
diabética. ' » '

Insuficiencia renal
La experiencia en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal sometidos a hemodialisis
es limitada. Por ello Vildagliptin debe administrarse con precaucion en estos pacientes.

Insuficiencia hepatica
Vildagliptin no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica, incluyendo pacientes con
valores pre-tratamiento de ALT o AST > 3 veces el limite superior de la normalidad (LSN).

Monitorizacion de las enzimas hepaticas ‘

Se han notificado casos raros de disfuncion hepatica (incluyendo hepatitis). En estos casos, los
pacientes fueron generalmente asintomaticos sin secuelas clinicas y los resultados de los
controles de la funcion hepatica volvieron a la normalidad tras la interrupcién del tratamiento.
Deben realizarse controles de la funcion hepatica antes de iniciar el tratamiento con Vildagliptin
para determinar los valores basales del paciente. Durante el tratamiento con Vildagliptin debe
monitorizarse la funcion hepatica a intervalos de tres meses durante el primer afio y después
de forma periédica. Los pacientes que desarrollen un aumento de los niveles de transaminasas
deben ser monitorizados con una segunda evaluacién de la funcion hepatica para confirmar los
hallazgos y se les debe realizar un seguimiento posterior con controles frecuentes de la funcion
hepatica hasta que los valores anormales vuelvan a la normalidad. En caso de que persistan
aumentos de 3 veces el limite superior de la normalidad (LSN) de AST o ALT o aumentos
mayores, se recomienda interrumpir el tratamiento con Vildagliptin. _
Debe interrumpirse el tratamiento con Vildagliptin en los pacientes que presenten ictericia u
otros signos que sugieran una disfuncion hepética.

Tras la interrupcion del tratamiento con Vildagliptin y la normalizacién de los resultados de las
pruebas de funcion hepatica, el tratamiento con Vildagliptin no debe reiniciarse.

Insuficiencia cardiaca

Un estudio de vildagliptin en pacientes con clase funcional de la New York Heart Association
(NYHA) I-1ll demostr6 que el tratamiento con vildagliptin (50 mg dos veces por dia) no estaba
asociado con un cambio en la funcién ventricular izquierda ni con un empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) preexistente versus placebo. La experiencia clinica en
pacientes con clase funcional NYHA IIl tratados con vildagliptin es todavia limitada y los
resultados no son concluyentes

No hay experiencia del uso de vildagliptin en ensayos clinicos en pacientes con clase funcional
NYHA IVy, por ello, no se recomienda su uso en estos pacientes.

Trastornos de la piel
En estudios toxicolégicos no clinicos en monos, se han observado lesiones de la piel,
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incluyendo ampollas y dlceras, en extremidades. Aunque en los ensayos clinicos no se ha
‘observado un aumento de la incidencia de lesiones de la piel, se dispone de experiencia
limitada en.pacientes con complicaciones diabéticas de la piel. Ademas, se han notificado
casos post-comercializacion de lesiones de la piel bullosas y exfoliativas. Por ello, como
cuidados de rutina del paciente diabético, se recomienda la monitorizacion de los trastornos de
la piel, tales como ampollas o tlceras. :

Pancreatitis aguda

El uso de vildagliptin se ha asociado con el riesgo de desarrollar pancreatitis aguda. Los
pacientes deberan ser informados acerca del sintoma caracteristico de la pancreatitis aguda.

Si se sospecha un caso de pancreatitis, se debera interrumpir el tratamiento con vildagliptin. Si
se confirma pancreatitis aguda, el tratamiento con vildagliptin no debe reiniciarse. Se debe
tener precaucion en pacientes con antecedentes de pancreatitis aguda.

Hipoglucemia :

Es conocido que las sulfonilureas causan hipoglucemias. Los pacientes que reciben vildagliptin
en combinacion con una sulfonilurea pueden tener el riesgo de sufrir hipoglucemias. Por tanto,
puede ser necesaria una dosis mas baja de sulfonilurea para reducir el riesgo de hipoglucemia.

Informacién especifica relacionada con el producto:

Contiene lactosa. Aquellos pacientes con condiciones hereditarias de intolerancia a la
galactosa, insuficiencia de lactasa o absorcién insuficiente de glucosa-galactosa no deben
consumir este producto. ’ . '

Interacciones con otros medicamentos:

Vildagliptin presenta un bajo potencial de interaccién con otros medicamentos que se
administran simultaneamente. Dado que vildagliptin no es un sustrato enzimatico del citocromo
P (CYP) 450 y no inhibe o induce las enzimas del CYP 450, no es probable que interactie con
principios activos que sean sustratos, inhibidores o inductores de estas enzimas.

Combinacién con pioglitazona, metformina vy gliburida :
Los resultados de ensayos clinicos realizados con estos antidiabéticos orales no han mostrado
interacciones farmacocinéticas relevantes.

Digoxina (sustrato de la glicoproteina P, gpP), warfarina (sustrato del CYP2C9)

Los resultados de ensayos clinicos realizados en voluntarios sanos no han mostrado
interacciones farmacocinéticas relevantes. Sin embargo, esto no se ha establecido en Ia
poblacién diana. . o '
Combinacién con amlodipino, ramipril, valsartan o simvastatina :

Se han realizado ensayos clinicos de interacciones farmacolégicas con amlodipino, ramipril,
valsartan y simvastatina en sujetos sanos. En estos ensayos no se han observado
interacciones farmacocinéticas relevantes tras la administracién concomitante de vildagliptin.
Combinacién con inhibidores de la ECA ‘

Podria haber un aumento del riesgo de angioedema en pacientes que tomen de forma
concomitante inhibidores de la ECA .

Como ocurre con otros antidiabéticos orales, el efecto hipoglucemiante de vildagliptin puede
verse reducido por determinados principios activos, incluyendo tiazidas, corticosteroides,
productos para la tiroides y simpaticomiméticos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos suficientes relativos al uso de vildagliptin en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad para Ia reproducciéon a dosis altas. Se .
desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Debido a la ausencia de datos en humanos,
vildagliptin no debe utilizarse durante el embarazo.

Lactancia
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Se desconoce si vildagliptin se excreta en la leche materna. Los estudios en animales
muestran que vildagliptin se excreta en la leche materna. Vildagliptin no debe utilizarse durante
la lactancia. . :

Fertilidad _ '

No se han realizado estudios sobre el efecto de Vildagliptin en la fertilidad humana.

EFECTOS ADVERSOS

Experiencia de los estudios clinicos del innovador

Resumen del perfil de seguridad

Los datos de seguridad se han obtenido a partir de un total de 3.784 pacientes expuestos a
vildagliptin, con dosis diarias de 50 mg (una vez al dia) o 100 mg (50 mg dos veces al dia o 100
mg una vez al dia), en ensayos clinicos controlados de al menos 12 semanas de duracién. De
estos pacientes, 2.264 recibieron vildagliptin en monoterapia y 1.520 pacientes recibieron
vildagliptin en combinacién con otro medicamento. 2.682 pacientes fueron tratados con 100 mg
de vildagliptin al dia (50 mg dos veces al dia 0 100 mg una vez al dia) y 1.102 pacientes fueron
tratados con 50 mg de vildagliptin una vez al dia.

La mayor parte de las reacciones adversas notificadas en los ensayos realizados fueron leves y
transitorias, y no motivaron a interrumpir el tratamiento. No se encontré asociacion alguna entre
las reacciones adversas y la edad, origen étnico, duracion de la exposicion o dosis diaria.

Se han notificado casos raros de disfuncion hepatica (incluyendo hepatitis). En estos casos, los
pacientes fueron generalmente asintomaticos sin secuelas clinicas y la funcién hepéatica volvié
a la normalidad tras la interrupcién del tratamiento.

Se han notificado casos raros de angioedema con vildagliptin con una incidencia similar a los
controles. Se notificé una mayor proporcion de casos cuando vildagliptin se administré en
combinacién con un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA). La mayoria de
los casos fueron de gravedad leve y se resolvieron durante el tratamiento con vildagliptin.

Un meta-analisis evaluo 25 estudios de pacientes tratados con Vildagliptin durante dos afios y

. No mostré aumento de riesgo cardiovascular, en comparacion con el placebo (sindrome

coronario agudo, accidente cerebrovascular o muerte por infarto o.accidente cerebrovascular).

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron Vildagliptin en ensayos doble
ciego en monoterapia y combinacion o add-on se enumeran a continuacion para cada
indicacion segln la clasificacion por organos / sistemas y frecuencias absolutas. Las
frecuencias se definen como: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco
frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras (21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia ‘

Combinacién con metformina

Tabla 1 Reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron diariamente Vildagliptin
(producto innovador) 100 mg en combinacién con metformina en ensayos doble ciego (N=280)

Trastornos del metabolismo y de la
nutricion

Frecuentes Hipoglucemia
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes Temblor
Frecuentes Cefalea
Frecuentes Mareos

Poco frecuentes Fatiga
Trastornos gastrointestinales
Frecuentes Nauseas
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Descripcion de algunas reacciones adversas

En los ensayos clinicos controlados de la combinacién de 100 mg diarios de vildagliptin +
metformina, no se notificaron interrupciones del tratamiento debidas a reacciones adversas en
los grupos tratados con 100 mg diarios de vildagliptin + metformina o con placebo +
metformina. .

En los ensayos clinicos la incidencia de hipoglucemia fue frecuente en pacientes que recibieron
100 mg diarios de vildagliptin una vez al dia en combinacién con metformina (1%) y poco
frecuente en pacientes que recibieron placebo + metformina (0,4%). No se notificaron episodios
hipoglucémicos graves en los brazos de tratamiento con vildagliptin.

En los ensayos clinicos no se modificé el peso corporal respecto al valor basal al afiadir 100
mg diarios de vildagliptin a metformina (+0,2 kg y -1,0 kg para vildagliptin y placebo,
respectivamente).

Los ensayos clinicos de mas de 2 afios de duracién no indicaron ninguna sefal de seguridad
adicional o riesgo imprevisto cuando se afiadié vildagliptin a metformina.

Combinacién con una sulfonilurea ‘

Tabla 2 Reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron diariamente Vildagliptin
(producto innovador) 50 mg en combinacin con una sulfonilurea en ensayos dobie ciego
(N=170)

Infecciones e infestaciones
Muy raras Nasofaringitis
‘Trastornos del metabolismo y de la
nutricion
Frecuentes Hipoglucemia
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes "~ Temblor
Frecuentes Cefalea
Frecuentes Mareos
Frecuentes Astenia
Trastornos gastrointestinales
Poco frecuentes Estrefiimiento

Descripcion de algunas reacciones adversas

En los ensayos clinicos controlados de la combinacién de 50 mg diarios de vildagliptin + una
sulfonilurea, la incidencia global de interrupciones del tratamiento debidas a reacciones
adversas fue del 0,6% en el grupo de tratamiento con 50 mg de vildagliptin + sulfonilurea frente
al 0% en el grupo con placebo + sulfonilurea. ,
En los ensayos clinicos, la incidencia de hipoglucemia al afadir 50 mg diarios de vildagliptin a
glimepirida fue del 1,2% frente al 0,6% para placebo + glimepirida. No se notificaron episodios
hipoglucémicos graves en los brazos de tratamiento con vildagliptin.

En los ensayos clinicos no se modificé el peso corporal respecto al valor basal al afiadir 50 mg
diarios de vildagliptin a glimepirida (-0,1 kg y -0,4 kg para vildagliptin y placebo,
respectivamente). v

Combinacién con una tiazolidindiona ,

Tabla 3 Reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron diariamente Vildagliptin
(producto innovador) 100 mg en combinacion con una tiazolidindiona en ensayos doble ciego
(N=158)

Trastornos del metabolismo y de la

nutricién
Frecuentes Aumento de peso
Poco frecuentes Hipoglucemia

Tras_tornos del sistema nervioso
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Poco frecuentes Cefalea

‘Poco frecuentes Astenia
Trastornos vasculares v
Frecuentes Edema periférico

Descripcién de alqunas reacciones adversas

En los ensayos clinicos controlados de la combinacion de 100 mg diarios de vildagliptin + una
tiazolidindiona, no se notificaron interrupciones del tratamiento debidas a reacciones adversas
en los grupos de tratamiento con 100 mg diarios de vildagliptin + tiazolidindiona ni con placebo
+ tiazolidindiona. '

En los ensayos clinicos la incidencia de hipoglucemia fue poco frecuente en pacientes que
recibieron vildagliptin + pioglitazona (0,6%), pero frecuente en pacientes que recibieron placebo
+ pioglitazona (1,9%). No se notificaron episodios hipoglucémicos graves en los brazos de
tratamiento con vildagliptin. '
En ensayos con pioglitazona como tratamiento adicional, los aumentos en valor absoluto del
peso corporal con placebo y Vildagliptin 100 mg diario fueron 1,4 y 2,7 kg, respectivamente.

La incidencia de edema periférico al afiadir una dosis de 100 mg de vildagliptin al dia a un
tratamiento base con pioglitazona a la dosis méaxima (45 mg una vez al dia) fue del 7,0% en
comparacion con el 2,5% para el tratamiento base con pioglitazona en monoterapia.

Monoterapia

Tabla 4 Reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron diariamente Vildagliptin
(producto innovador) 100 mg como monoterapia en ensayos doble ciego {N=1.855)

Infecciones e infestaciones

Muy raras Infecciones del tracto
respiratorio superior

Muy raras Nasofaringitis

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Poco frecuentes Hipoglucemia

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Mareos

Poco frecuentes Cefalea

Trastornos vasculares

Poco frecuentes Edema periférico

Trastornos gastrointestinales '

Poco frecuentes Estrefiimiento

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes Artralgia

Descripcion de algunas reacciones adversas

Ademas, en los ensayos clinicos controlados de vildagliptin en monoterapia la incidencia global
de interrupciones del tratamiento debidas a reacciones adversas no fue superior en los
pacientes tratados con vildagliptin con dosis de 100 mg al dia (0,3%) que en los tratados con
placebo (0,6%) o comparadores (0,5%) activos.

En los ensayos clinicos controlados comparativos de vildagliptin en monoterapia, la
hipoglucemia fue poco frecuente, notificada en un 0,4% (7 de 1.855) de los pacientes tratados
con 100 mg de vildagliptin al dia en comparacién con un 0,2% (2 de 1.082) de los pacientes
tratados con un comparador activo o placebo, sin que se notificaran episodios graves o
severos.

En los ensayos clinicos no se modificé el peso corporal respecto al valor basal por la
monoterapia con 100 mg diarios de vildagliptin (-0,3 kg y -1,3 kg para vildagliptin y placebo,
respectivamente).
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Los ensayos clinicos de mas de 2 afios de duracion no indicaron ninguna sefial de seguridad
adicional o riesgo imprevisto con vildagliptin en monoterapia.

Combinacién con metformina y una sulfonilurea

Tabla 5 Reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron diariamente vildagliptin
(producto innovador) 50 mg dos veces al dia en combinacion con metformina y una sulfonilurea
(N=157)

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

‘Frecuentes Hipoglucemia

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Mareos, temblor

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes Hiperhidrosis

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion '

Frecuentes Astenia

Descripcién de algunas reacciones adversas

No se produjeron interrupciones del tratamiento debido a las reacciones adversas notificadas
en el grupo de tratamiento de vildagliptin + metformina + glimepirida en comparacién al 0,6%
del grupo de tratamiento placebo + metformina + glimepirida.

La incidencia de hipoglucemia fue frecuente en ambos grupos de tratamiento (5,1% para el
grupo de vildagliptin + metformina + glimepirida en comparacion con un 1,9% para el grupo de
placebo + metformina + glimepirida). Un episodio hipoglucémico grave fue notificado en el
grupo de vildagliptin. . : C

Al final del estudio, el efecto sobre el peso medio corporal fue neutral (+0,6 kg en el-grupo de
vildagliptin y -0,1 kg en el grupo de placebo), '

Combinacién con insulina :

Tabla 6 Reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron diariamente Vildagliptin
(producto innovador) 100 mg una vez al dia en combinacién con insulina (con o sin metformina)
en estudios doble ciego (N=371)

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Frecuentes Disminucion de la glucosa en
sangre
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes . Cefalea, escalofrios -
Trastornos gastrointestinales "
Frecuentes Nauseas, enfermedad por reflujo
' gastroesofagico
Poco frecuentes Diarrea, flatulencia

Descripcion de algunas reacciones adversas

En los ensayos clinicos controlados administrando vildagliptin 50 mg dos veces al dia en
combinacion con insulina, con o sin metformina concomitante, la incidencia global de
interrupciones del tratamiento debido a reacciones adversas fue del 0,3% en el grupo de
tratamiento de vildagliptin y no hubo ninguna interrupcién en el grupo de placebo.

La incidencia de hipoglucemia fue similar en ambos grupos de tratamiento {14,0% en el grupo
de vildagliptin con respecto al 16,4% del grupo de placebo). Dos pacientes notificaron episodios
hipoglucémicos severos en el grupo de vildagliptin, y 6 pacientes en el grupo de placebo.

Al final del estudio, el efecto sobre el peso medio corporal fue neutral (un cambio del +0,6 kg
respecto al valor basal en el grupo de vildagliptin y ningiin cambio en el peso en el grupo de
placebo). .
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Experiencia post-comercializacién del producto innovador

Tabla 7 Reacciones adversas notificadas durante la fase de post-
comercializacion Trastornos gastrointestinales :

Frecuencia no conocida Pancreatitis
Trastornos hepatobiliares . ’
Frecuencia no conocida Hepatitis (reversible tras Ia interrupcion

del uso del medicamento)
Pruebas de funcion hepatica alteradas
(reversible tras la interrupcion del uso
del medicamento)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuencia no conocida Mialgia :
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuencia no conocida Urticaria

Lesiones de la piel exfoliativas y
bullosas, incluido el penfigoide bulloso

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Los pacientes que experimenten mareos como reaccién adversa deben evitar
conducir vehiculos o utilizar maquinas.

SOBREDOSIFICACION

En caso de sobredosis se recomienda un tratamiento de soporte. Vildagliptin no puede
eliminarse por hemodialisis. Sin embargo, el metabolito principal de hidrélisis (LAY 151) puede
eliminarse por hemodialisis. '

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de Toxicologia: - Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-
6666/2247 - Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar en su envase original, a temperatura ambiente hasta 30°C y protegido de Ia
humedad.

PRESENTACIONES '
Envases conteniendo 28, 30, 56 y 60 comprimidos.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°
IVAX ARGENTINA S.A .- Suipacha 1111 - Piso 18 (C1008AAW) Ciudad Auténoma de Bs. As.

Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica) CHIALE Carlos Alberto
MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANC| ’ﬁ

Para mayor informacion contactarse al 0800-666-3342. CUIL 20120911113
; i S
A 1Y Qm g 0
- 7 b 7 b |

Qant Fecha de Ultima revisién: .../...... Qant
GRANDOSi%QJ&ge Luis COLOMBO Rosana Beatriz
CUIL 2018 3 CUIL 27184764712
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

JANUS®
Vildagliptin 50mg

Laboratorio IVAX Argentina S.A.

Lote N°:
Vencimiento:

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

7 b | | | ?/, . | gnn’%t

onmat anMat

COLOMBO Rosana Beatriz IVAX Argentina SA

CUIL 27184764712 CUIT 33501707029
Gerencia
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PROYECTO DE ROTULO Y/O ETIQUETA
Industria Argentina Contenido: 28 comprimidos (*)

JANUS®
Vildagliptin 50mg
Comprimidos
VENTA BAJO RECETA

FORMULA

Cada comprimido contiene:

Vildagliptin 50 mg
Lactosa anhidra CD 47,82 mg
Celulosa microcristalina 95,68 mg
Almidén glicolato. de sodio 4,00 mg
Estearato de magnesio o 2,50 mg

Posologia: Ver prospecto interior.

‘Lote N°:
Vencimiento:

Modo de conservacién: conservar en su envase original, a temperatura ambiente
hasta 30°C y protegido de la humedad.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N° '

IVAX ARGENTINA S.A.- Suipacha 1111 -Piso 18 (C1008) Ciudad Auténoma de
Bs.As.

Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

(*) Este proyecto de rétulo y/o etiqueta sera aplicable a los envases conteniendo 30,

56 y 60 comprimidos CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
[LOGO] - : I /ﬁ
7&‘ 7/‘ anmat
onmat onMat
GRANDOSO Jorge Luis COLOMBO Rosana Beatriz
CUIL 20182339483 CUIL 27184764712

Pégina 1 de 1




2018 - A0 DEL CENTENARIO DE LA REFORMA UNIVERSITARIA™

2) Ministosiodo Salud
Prosidencia de fa Nacide
18 de septiembre de 2018
DISPOSICION N° 96
CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CERTIFICADO N° 58820
TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000370-17-8
Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel
VILDAGLIPTINA 50 mg - COMPRIMIDO 653997

Tel. (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productas Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 6§65/671 Av. de Mayo 869
(CLO93AAP), CABA (C1264AAD), CABA  PagIRALPHEAR), CABA (C1087AAL), CABA (C1084AAD), CABA




SORRENTINO LLADO Yamila
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Buenos Aires, 17 DE SEPTIEMBRE DE 2018.-

DISPOSICION N° 96
~ ANEXO

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

' CERTIFICADO N° 58820

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

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razo6n Social: IVAX ARGENTINA S.A,

N° de Legajo de la empresa: 6023

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: JANUS

Nombre Genérico'(IFA/s): VILDAGLIPTINA
Concentracion: 50 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-1%) 4340-0B00 - hitpi//www.anmak.goviar -~ Repoblica-Argentina

Productos Médicos INAME INAL - Sede Alsina Sede Central
Ay, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. daMayo 868
{C1093AAR), CABA (C12848AD), CABA (C1101AAR), CABR (CLOB7AAD, CABA (C1084AADY; CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
VILDAGLIPTINA 50 mg

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA 95,68 mg NUCLEO 1
ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 4 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 2,5 mg NUCLEO 1
LACTOSA ANHIDRA CD 47,82 mg NUCLEO 1

Orlgen y fuente del/de los Ingredlente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO 0]
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/ALU

Contenido por envase primario: ‘BLISTER POR 7 COMPRIMIDOS
BLISTER POR 10 COMPRIMIDOS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASES CONTENIENDO 4 BLISTERS
CONTENIENDO 28 COMPRIMIDOS

ENVASES CONTENIENDO 8 BLISTERS CONTENIENDO 56 COMPRIMIDOSI
ENVASES CONTENIENDO 3 BLISTERS CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS
ENVASES CONTENIENDO 6 BLISTERS CONTENIENDO 60 COMPRIMIDOS
Presentaciones: 28, 56, 30, 60

Periodo de vida Util: 24 MESES

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 30° C

Otras condiciones de conservacién: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, A
TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C Y PROTEGIDO DE LA HUMEDAD

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Tel: (+54-11) 4340:-0800 - htkps7/ www.anmat.goviar - Repiblica Argentina

Productas Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central.
Av..Balgrano 1480 Av.Caseros 2161 Estadoes Unidos 25 Alsina 6657671 Av;deMayd 860
{CI093AAPY, CABA (C12648A0Y, CABA {C1I01AAA), CABA (CLDB7AKL), CABA (C1084AAD), CABA
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Fbrma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de co"nservécién: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: A10BH02 |

Accién terapéutica: Farmacos usados en diabetes, inhibidores de Ia dipeptidil
peptidasa (DPP-4) '

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: Vildagliptin esta indicado en el tratamiento de la Diabetes Mellitus
Tipo 2 (DMT2) en adultos: Como monoterapia - en pacientes controlados -
inadecuadamente con dieta y ejercicio solamente y para los que el uso de
metformina no es adecuado debido a contraindicaciones o intolerancia. Como
terapia dual por via oral en combinacién con: - metformina, en pacientes con un
control insuficiente de la glucemia a pesar de recibir la dosis méxima tolerada de
metformina en monoterapia; - una sulfonilurea, en pacientes con un control
insuficiente de la glucemia a pesar de recibir la dosis maxima tolerada de una
sulfonilurea y para los que la metformina no es adecuada debido a
contraindicaciones o intolerancia; - una tiazolidindiona, en pacientes con un control
insuficiente de la glucemia y para los que es adecuado el uso de una
tiazolidindiona. Como terapia en combinacién triple con - una sulfonilurea y
metformina cuando la dieta y el ejercicio junto con la terapia dual con estos
medicamentos no proporcionan un control de la glucemia adecuado. Vildagliptin

también esta indicado para su uso en combinacién con insulina (con o sin
metformina) cuando la dieta y el ejercicio con una dosis estable de insulina no
proporcionan un control de la glucemia adecuado.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especiélidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Namero de Disposicién Domiicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta

Tal: {+54-11) 4340-0800 ~:http:/fwww.anmat.goviar - Replblica Argentina

Producios Médicos INAME CINAL Sede Alsina Seda Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av..deMayo 869
{C1093AAP), CABA {C1ZEARAD), CABA {C11D1AAA), CABA {C1D87AAT), CABA {C1084AADY, CABA
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IVAX ARGENTINA 11047/16 JUAN JOSE CASTELLI VILLA REPUBLICA
N°6701 ADELINA - ARGENTINA
BUENOS
AIRES
STEIGEN S.R.L. | o8s5/16 LE CORBUSIER N°2881 | TORTUGUITAS | REPUBLICA
- BUENOS ARGENTINA
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Nimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
IVAX ARGENTINA 11047/16 JUAN JOSE CASTELLI VILLA REPUBLICA
N°6701 ADELINA - ARGENTINA
BUENOS
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF .planta
IVAX ARGENTINA 11047/16 JUAN JOSE CASTELLI VILLA REPUBLICA
N°6701 ADELINA - ARGENTINA
: BUENOS
AIRES

El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afios a partir de la

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000370-17-8

Tol. (354-11) 4345-0800+ Wit/ www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos
Av; Balgrano 1480
{CLO93ZAAP), CABA

INAME
Av. Caseros 2161
(C1204AAD), CABA

INAL
Estados Unidos 25
(CLTOIAAR), CABA

Sede Alsina

Pagina4 de 5

95

Alsina:665/671
(CLOB7AAT), CARA

Seds Contral
Av; deMayo 869
(C1084AAD}, CAPA




CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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anmat

Tk (£54+1 1) 4340-DBO0 = hitpi//www.anmat.goviar - Republica Argantina

Productes Médicos INAME INAL Sede Alsina Seda Central
Av. 'Baigrano 1480 Avi Caseras 2161, Estados:Unidos 25 Alsina:665/671 Av.-de:Mayo 869
{CL093AAP), CABA {C1IBAAAD), CABA {CLI0IAKAY, CABA (C1DBTAALY, CABA (C1084AAD), CABA
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