Venta bajo receta
Industria Argentina

pPariTor®
PARICALCITOL 5 mcg/ml

Solucién inyectable
Via de administracion intravenosa

COMPOSICION

Cada ml de PARITOL® Solucion inyectable contiene: Paricalcitol 5 mcg. Excipientes: Propilenglicol, Etanol y Agua para
inyeccion c.s.p.

Cada ampolla de 1 ml contiene 5 microgramos de Paricalcitol.

ACCION TERAPEUTICA
Homeostasis del calcio.
Cédigo ATC: HO5BX02.

INDICACIONES
PARITOL® esta indicado para la prevencion y el tratamiento del Hiperparatiroidismo secundario en pacientes con
Insuficiencia Renal Croénica (enfermedad renal crénica).

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion

Paricalcitol es una Vitamina D biolégicamente activa, analoga del calcitriol, de origen sintético, con modificaciones en la
cadena lateral (D,) y en el anillo A (19-nor). A diferencia de calcitriol, Paricalcitol es un activador selectivo de los receptores
de la Vitamina D (RVD). Los estudios preclinicos e in vitro han demostrado que las acciones biolégicas de Paricalcitol
median a través del enlace de los RVD que resulta en la activacion selectiva de las vias de respuesta a la vitamina D.
Paricalcitol lleva al aumento selectivo de los RVD en las glandulas paratiroides sin que haya incremento de RVD en el
intestino y es menos activa en la resorcion 6sea. Paricalcitol también lleva al aumento de los receptores sensibles al calcio
en las glandulas paratiroides. Como resultado, Paricalcitol reduce los niveles de Hormona Paratiroidea (PTH) inhibiendo
la proliferacién paratiroidea y disminuyendo la sintesis y secreciéon de PTH, con impacto minimo en los niveles de calcio
y fésforo, pudiendo actuar directamente en las células 6seas para mantener el volumen 6seo y mejorar la superficie de
mineralizacién. La correccién de niveles anormales de PTH, con normalizaciéon de la homeostasis de calcio y fosforo,
puede prevenir o tratar la osteopatia metabdlica asociada con la Insuficiencia Renal Crénica.

Poblacion pediatrica

Datos clinicos en pediatria: Se evalué la seguridad y eficacia de Paricalcitol, en un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado
y controlado con placebo, durante 12 semanas en 29 pacientes pediatricos de edades comprendidas entre los 5y 19
afios, con enfermedad renal en fase terminal y sometidos a hemodidlisis. Los 6 sujetos de menor edad tratados con
Paricalcitol tenian entre 5 y 12 afos. La dosis inicial de Paricalcitol en sujetos con niveles basales de iPTH menores de
500 pg/ml fue de 0,04 mcg/kg, 3 veces a la semana.

Mientras que en sujetos con niveles basales de iPTH> 500 pg/ml fue de 0,08 mcg/kg, 3 veces a la semana. El ajuste de la
dosis de Paricalcitol se realizé segun los niveles séricos basales de iPTH, calcio, y el producto Ca x P, en incrementos de
0,04 mcg/kg. EI 67% de los pacientes tratados con Paricalcitol y el 14% de los pacientes tratados con placebo finalizaron
el ensayo. El 60% de los pacientes del grupo que recibié tratamiento con Paricalcitol tuvo dos descensos consecutivos
de un 30% en los niveles basales de iPTH, en comparacién con un descenso del 21% en los pacientes del grupo control.
El 71% de los pacientes tratados con placebo abandonaron el estudio debido a un excesivo aumento de los niveles de
iPTH. Ninguno de los sujetos del grupo de tratamiento o control desarrollé hipercalcemia. No hay datos disponibles para
pacientes menores de 5 afos.

FARMACOCINETICA

Se ha estudiado la farmacocinética de Paricalcitol en pacientes con Insuficiencia Renal Crénica que requerian
hemodidlisis. Paricalcitol se administré como inyeccién intravenosa en bolo.

Distribucion

A las dos horas de la administracion de dosis entre 0,04 y 0,24 mcg/kg, las concentraciones de Paricalcitol disminuyeron
rapidamente; después de esto, las concentraciones de Paricalcitol descendieron de forma logaritmica lineal con una
semivida de unas 15 horas. No se ha observado acumulacién de Paricalcitol con dosis multiples.

La unién a proteinas plasmaticas de Paricalcitol in vitro fue extensa (>99,9%) e insaturable sobre un rango de
concentracion de 1 a 100 ng/ml.

Tabla 1: Parametros far ] de Pari itol en pacientes con IRC (dosis 0,24 mcg/kg)
Parametro N Valores (Media + SD)
Crax (6 minutos después del bolo) 6 1850 + 664 (pg/ml)
AUC,... 5 27382 + 8230 (pg.h/ml)
CL 5 0,72 + 0,24 (/h)
' 5 62 ()

Metabolismo o biotransformacion

Se detectaron varios metabolitos desconocidos tanto en orina como en heces, sin detectarse Paricalcitol en orina. Estos
metabolitos no se han caracterizado ni identificado. Juntos, estos metabolitos contribuyen al 51% de la radioactividad
urinaria y al 59% de la radioactividad fecal.

Eliminacion

En voluntarios sanos, se llevé a cabo un estudio con una Unica inyeccién intravenosa en bolo de 0,16 microgramos/kg
de H-paricalcitol (n=4), y la radioactividad plasmatica se atribuy6 a la sustancia inalterada. Paricalcitol se elimina
principalmente por excrecion hepatobiliar, ya que un 74% de la dosis radioactiva se recuperé en las heces y sélo un 16%
se encontré en orina.

Poblaciones especiales

Sexo, raza y edad: No se han observado diferencias farmacocinéticas relacionadas con el sexo o la edad en los pacientes
adultos estudiados. No se han identificado diferencias farmacocinéticas debidas a la raza.

Insuficiencia hepatica

La concentracién de Paricalcitol libre en pacientes con dafio hepético leve a moderado es similar a la de voluntarios
sanos, y no se necesitan ajustes de dosis en esta poblacion de pacientes. No hay experiencia en pacientes con dafo
hepético grave.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Adultos

Dosis inicial

Existen dos métodos alternativos para determinar la dosis inicial de PARITOL®.

Dosis inicial basada en el peso corporal: La dosis inicial recomendada de PARITOL® es de 0,04 mcg/kg a 0,1mcg/kg
(2,8 - 7 mcg) administrado en forma de bolo con una frecuencia que no supere el dia por medio en cualquier momento
durante la dialisis.

Dosis inicial basada en los niveles basales de iPTH: La dosis inicial se calcula mediante la siguiente formula y se administra
en forma de bolo intravenoso (IV) con una frecuencia que no supere el dia por medio en cualquier momento durante la
dialisis.

Dosis inicial (microgramos) = nivel basal de PTH intacta en pmol/I
8
(¢}
= nivel basal de PTH intacta en pg/ml
80

La dosis maxima administrada de forma segura en los estudios clinicos fue de 40 mcg.

Determinacion de la dosis

Los niveles aceptados actualmente para el rango de PTH en sujetos con Insuficiencia Renal terminal sometidos a didlisis
es no mas de 1,5 a 3 veces el limite superior no-urémico normal, 15,9 a 31,8 pmol/I (150 - 300 pg/ml), para PTH intacta.
Para alcanzar los niveles finales fisiolégicos adecuados es necesario realizar un monitoreo y la determinacién individual
de la dosis. Si se observan hipercalcemia o un producto Ca x P corregido, elevado de forma persistente, mayor de
5,2 mmol?/I? (65 mg?/dl?), se debe reducir o interrumpir la dosis hasta que estos parametros se normalicen. Luego,
se debe reiniciar otra vez la administracion de PARITOL® a dosis mas bajas. Puede ser necesaria una reduccion
de la dosis cuando los niveles de PTH disminuyen como respuesta a la terapia.

Se sugiere la siguiente tabla como una aproximacion a la determinacion de la dosis:

Tabla 2: Lineamientos de dosis sugeridas (ajuste de dosis en intervalos de 2 a 4 semanas)

Nivel de PTHi en relacién con el nivel basal Ajuste de dosis de PARITOL®

Iguales o mayores
Disminucion < 30%
Disminucioén > 30% y < 60% Mantener
Disminucién > 60%

PTHi < 15,9 pmol/I (150 pg/ml)

Aumentar 2 a 4 microgramos

Disminuir 2 a 4 microgramos

Una vez que se ha estabilizado la dosis, el calcio y el fésforo séricos se deben determinar al menos una vez al mes. Se
recomienda que se mida la PTH intacta en suero cada tres meses. Durante el ajuste de la dosis con Paricalcitol se pueden
requerir mas frecuentemente pruebas de laboratorio.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

Las concentraciones de PARITOL® libre en pacientes con dafno hepatico leve a moderado son similares a las observadas
en individuos sanos y el ajuste de la dosis no es necesario en esta poblacién. No hay experiencia en pacientes con dafio
hepético grave.

Poblacion pediatrica (0 - 18 aiios)

No se ha establecido la seguridad y eficacia de PARITOL® en nifios. No se dispone de datos en nifios menores de 5 afios.
Los datos actuales disponibles en pacientes pediatricos estan descriptos en ACCION FARMACOLOGICA.

Poblacion geriatrica (> 65 afos)

Hay una experiencia limitada en pacientes de 65 afios 0 mas que recibieron PARITOL® en estudios fase Ill. En estos
estudios, no se observaron diferencias generales en la eficacia o seguridad entre los pacientes de 65 afios o0 mas, y los
pacientes mas jovenes.

Modo de administracion

La via habitual de administracion de PARITOL® solucién inyectable es a través del acceso vascular para hemodidlisis;
para los pacientes sin acceso para hemodidlisis, las inyecciones de PARITOL® se deben administrar en forma de
inyeccion intravenosa lenta, durante no menos de 30 segundos, para minimizar el dolor durante la administracion.
Como otros medicamentos parenterales se debe inspeccionar visualmente para corroborar la presencia de particulas
visibles o coloracion antes de su administracion, toda vez que la solucién y el envase lo permitan.

De un solo uso. Descartar la cantidad no utilizada.

CONTRAINDICACIONES

No debera administrarse a pacientes con antecedentes de intoxicacion por vitamina D, hipercalcemia o hipersensibilidad
a Paricalcitol o alguno de los componentes de este producto (ver ADVERTENCIAS).

Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe ser mezclado con otros. Propilenglicol interacciona
con heparina y neutraliza sus efectos. Paricalcitol solucién inyectable contiene Propilenglicol como excipiente y debe
administrarse a través de un sitio de administracion diferente al de la heparina.

ADVERTENCIAS

Una supresion excesiva de la Hormona Paratiroidea puede resultar en una elevacion de los niveles de calcio séricos y
llevar a una enfermedad metabdlica ésea. Se debe hacer monitoreo y determinacion individual de la dosis, con el fin de
alcanzar los niveles fisiolégicos.

Si se produce una hipercalcemia clinicamente significativa y el paciente esta bajo tratamiento con quelantes de fosforo
basados en calcio, la dosis de este quelante debe ser reducida o interrumpida.

La hipercalcemia crénica puede causar calcificacion vascular generalizada y calcificacion en otros tejidos blandos.

Esta especialidad farmacéutica contiene 20% v/v de Etanol (alcohol). Cada dosis puede contener hasta 1,3 g de Etanol.
Esto es perjudicial en pacientes que sufran alcoholismo. También debe tenerse en cuenta en embarazadas o mujeres en
periodo de lactancia, nifios y grupos de alto riesgo tales como pacientes con enfermedad hepética o epilepsia.

PRECAUCIONES

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones con Paricalcitol inyectable. Sin embargo, se ha llevado a cabo un estudio
de toxicidad entre ketoconazol y Paricalcitol en capsulas.

- No se debe tomar Paricalcitol junto con especialidades farmacéuticas con fosfatos o relacionadas con la Vitamina D, ya
que hay un mayor riesgo de hipercalcemia y elevacion del producto Ca x P.

- Elevadas dosis de preparados que contienen calcio o diuréticos tiazidicos pueden aumentar el riesgo de hipercalcemia.
- Las preparaciones que contienen aluminio (por ejemplo, antidcidos, quelantes de fosforo) no se deben administrar de
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manera crénica con especialidades farmacéuticas de vitamina D, ya que pueden aumentar los niveles de aluminio en
sangre y la toxicidad 6sea por aluminio.

- Los preparados que contienen magnesio (por ejemplo antiacidos) no deben administrarse de forma conjunta con
preparados de vitamina D, porque puede generar hipermagnesemia.

- Se sabe que Ketoconazol es un inhibidor no selectivo de algunas enzimas del citocromo P450. Los datos in vivo e in vitro
disponibles sugieren que Ketoconazol puede interaccionar con enzimas responsables del metabolismo de Paricalcitol y
otros andlogos de vitamina D. Se debe tener precaucion al administrar Paricalcitol concomitantemente con ketoconazol.
Se ha estudiado, en sujetos sanos, el efecto de dosis multiples de 200 mg de ketoconazol administrado dos veces al
dia, durante 5 dias, sobre la farmacocinética de las capsulas de Paricalcitol. La C,,,, de Paricalcitol fue afectada en grado
minimo, pero la AUC,.. se duplicé aproximadamente en presencia de ketoconazol. La semivida media de Paricalcitol
fue de 17,0 horas en presencia de ketoconazol comparado con 9,8 horas cuando Paricalcitol se administré solo. Los
resultados de este estudio indican que tras la administracién oral de Paricalcitol la maxima amplificacién del AUC, ... de
Paricalcitol en la interaccion con ketoconazol no se prevé superior al doble.

- La toxicidad por digitalicos se potencia con hipercalcemia de cualquier causa, por lo que se debe tener precaucion
cuando se prescriban digitalicos concomitantemente con Paricalcitol.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de Paricalcitol en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han
mostrado toxicidad reproductiva (ver Datos preclinicos sobre seguridad). Se desconoce el riesgo potencial en seres
humanos. Paricalcitol debera administrarse durante el embarazo Unicamente si los beneficios potenciales justifican el
riesgo para el feto.

Lactancia

Estudios en animales han mostrado excrecion de Paricalcitol o sus metabolitos en la leche materna, en pequefias
cantidades. La decision de continuar o no la lactancia o el tratamiento con Paricalcitol debe tomarse teniendo en cuenta
el beneficio de la lactancia sobre el nifio y el beneficio de Paricalcitol sobre la muijer.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Empleo en pediatria (0 - 18 afnos)

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Paricalcitol en nifios. No se dispone de datos en nifilos menores de 5 afios.
Los datos actuales disponibles en pacientes pediatricos estan descriptos en ACCION FARMACOLOGICA.

Empleo en ancianos (> 65 afios)

Hay una experiencia limitada con pacientes de 65 o mas afios que recibieron Paricalcitol en estudios fase Ill. En estos
estudios, no se observaron diferencias generales en la eficacia o seguridad entre los pacientes de 65 o mas afos y los
pacientes mas jovenes.

Datos preclinicos sobre seguridad

Las conclusiones mas destacadas de los estudios toxicolégicos de dosis repetidas en roedores y perros, fueron
generalmente atribuidas a la actividad calcémica de Paricalcitol. Efectos no relacionados claramente con la hipercalcemia
incluyeron, disminucién en el recuento de glébulos blancos y atrofia timica en perros, y valores alterados de APTT
(aumentados en perros y disminuidos en ratas). No se han observado cambios en el recuento de glébulos blancos en los
estudios clinicos con Paricalcitol.

Paricalcitol no afectd a la fertilidad en ratas, y no hubo evidencia de actividad teratogénica en ratas o conejos. Las
dosis altas de otras preparaciones con vitamina D administradas durante el embarazo en animales, conducen a una
teratogénesis. Paricalcitol demostré afectar a la viabilidad fetal, asi como promovié un aumento significativo de la
mortalidad peri y postnatal de ratas recién nacidas a dosis téxicas para la madre.

Paricalcitol no mostré potencial genotéxico en una serie de ensayos de toxicidad genética in vitro e in vivo. Estudios de
carcinogénesis en roedores, no indicaron ninguin riesgo especifico para el uso humano.

Las dosis administradas y/o la exposicion sistémica a Paricalcitol fueron ligeramente superiores a las dosis o exposiciones
sistémicas terapéuticas.

REACCIONES ADVERSAS

Aproximadamente 600 pacientes fueron tratados con Paricalcitol en ensayos clinicos fases Il/IIl/IV. Globalmente, el 6%
de pacientes tratados con Paricalcitol notificaron reacciones adversas.

La reaccion adversa mas frecuente asociada con la terapia con Paricalcitol fue hipercalcemia, dandose en 4,7% de los
pacientes. La hipercalcemia es dependiente del nivel de sobresupresién de la PTH y se puede disminuir con una titulaciéon
adecuada de la dosis.

Los acontecimientos adversos posiblemente relacionados con Paricalcitol, tanto clinicos como de laboratorio, se
clasifican segln el sistema MedDRA por 6rganos y sistemas, término preferente y frecuencia. Se han utilizado las
siguientes categorias de frecuencia: muy frecuente (> 1/10), frecuente (> 1/100, < 1/10), poco frecuente (> 1/1000,
< 1/100), raro (= 1/10000, < 1/1000), muy raro (< 1/10000) y desconocidas (no pueden ser estimadas a partir de los
datos disponibles).

Sistema de clasificacion S .
. Término preferente Frecuencia
de 6rganos
Aumento del tiempo de sangrado, aumento de la Poco
Exploraciones complementarias aspartato aminotranferasa, anomalias de laboratorio, frecuentes
disminucién de peso
. . - . Poco
Trastornos cardiacos Paro cardiaco, arritmia, aleteo auricular
frecuentes
Trastornos de la sangre y del . - ) Poco
. O Anemia, leucopenia, linfoadenopatia
sistema linfatico frecuentes
Dolor de cabeza, disgeusia Frecuentes
Trastornos del sistema nervioso C_oma: a(_:c:ldente _cer_ebrqvascular, gomdgnte Poco
isquémico transitorio, sincope, mioclonia,
. Y ! frecuentes
hipo par , mareo
L Poco
Trastornos oculares Glaucoma, conjuntivitis
frecuentes
. . . Poco
Trastornos del oido y del laberinto Trastornos del oido
frecuentes
Trastornos respiratorios, toracicos . . . Poco
AV Edema pulmonar, asma, disnea, epistaxis, tos
y mediastinicos frecuentes
Hemorragia rectal, colitis, diarrea, gastritis,
dispepsia, disfagia, dolor abdominal, estrefimiento, Poco
Trastornos gastrointestinales nauseas, vomitos, sequedad de boca, trastornos frecuentes
gastrointestinales
Hemorragia gastrointestinal Desconocida
. " Prurito Frecuentes
Trastornos de la piel y del tejido — — —
. Dermatitis bullosa, alopecia, hirsutismo, erupcién, Poco
subcutaneo . . .
hiperhidrosis frecuentes
Trastornos musculoesqueléticos y Artralgia, rigidez articular, dolor de espalda, Poco
del tejido conjuntivo fasciculaciones musculares, mialgia frecuentes
Hipoparatiroidismo Frecuentes
Trastornos endécrinos . Lo Poco
Hiperparatiroidismo
frecuentes
. Hipercalcemia, hiperfosfatemia Frecuentes
Trastornos del metabolismo y de P P
la nutricién Poco
Hiperpotasemia, hipocalcemia, anorexia
frecuentes
. . . . . R L . . Poco
Infecciones e infestaciones Sepsis, neumonia, faringitis, infeccion vaginal, gripe
frecuentes
Neoplasias benignas, malignas y
o . . X . Poco
no especificadas (incluidos quistes Céancer de mama
0 frecuentes
y polipos)
. I . Poco
Trastornos vasculares Hipertension, hipotension
frecuentes
Trastorno de la marcha, edema periférico, edema,
Trastornos generales y alteraciones dolor, dolor en el lugar de inyeccién, pirexia, dolor Poco
en el lugar de administracion toracico, empeoramiento de la enfermedad, astenia, frecuentes
malestar general, sed
Trastornos del sistema Hipersensibilidad Poco
inmunolégico frecuentes
9 Edema laringeo, angioedema, urticaria Desconocidos
Trastornos del aparato reproductor . ” . Poco
P P Dolor de mama, disfuncion eréctil
y de la mama frecuentes
PN Confusién, delirio, despersonalizacion, agitacion, Poco
Trastornos psiquiatricos X X .
insomnio, nerviosismo frecuentes

SOBREDOSIFICACION

No se han notificado casos de sobredosis.

La sobredosis de Paricalcitol puede conducir a hipercalcemia, hipercalciuria, hiperfosfatemia y sobresupresion de la
Hormona Paratiroidea (ver ADVERTENCIAS).

En caso de sobredosis, los signos y sintomas de hipercalcemia deben ser monitoreados y reportados por el médico. El
tratamiento debe iniciarse segun corresponda.

Paricalcitol no se elimina significativamente por didlisis. El tratamiento de los pacientes con hipercalcemia clinicamente
significativa consiste en la inmediata reduccion de la dosis o la interrupcion de la terapia de Paricalcitol e incluye
una dieta baja en calcio, retiro de los suplementos de calcio, movilizacién del paciente, atencién a los desequilibrios
hidroelectroliticos, evaluacion de las anomalias electrocardiograficas (critica en pacientes que reciben digitalicos) y
hemodidlisis o dialisis peritoneal con un dializado libre de calcio, seglin sea aconsejable.

Cuando los niveles séricos de calcio se encuentren nuevamente dentro de los limites normales, podra reanudarse el
tratamiento con Paricalcitol a dosis bajas. Si los niveles séricos de calcio persisten elevados, existe un variado grupo
de alternativas terapéuticas que pueden ser consideradas. Esto incluye el uso de medicamentos como fosfatos y
corticosteroides, asi como medidas para inducir la diuresis.

Paricalcitol solucién inyectable contiene 30% v/v de Propilenglicol como excipiente. Se han notificado casos aislados de
depresion del sistema nervioso central, hemdlisis y acidosis lactica como efectos tdxicos asociados a la administracion
de Propilenglicol en dosis altas. Aunque no son efectos esperados con la administraciéon de Paricalcitol ya que el
Propilenglicol se elimina durante el proceso de didlisis, se debe tener en cuenta el riesgo de efectos tdxicos en caso de
sobredosificacion.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de

Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez Tel.: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777
Hospital Fernandez Tel.: (011) 4801-7767/ 4808-2655
PRESENTACION

PARITOL®/PARICALCITOL 5 mcg/mi: Envases conteniendo 1, 2, 5 0 10 ampollas de 1 ml de solucién inyectable, y
envases conteniendo 25 ampollas de 1 ml de solucién inyectable para uso hospitalario exclusivo.

CONSERVACION
Conservar en su envase original a temperatura entre 15° a 25°C. Después de abrir, usar inmediatamente.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

1

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCBIPCI()N
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 57.975

TUTEUR S.A.C.I.LEL.A,, Av. Eva Perén 5824, C.A.B.A., Argentina.

Elaborado en: IBC S.A., Chivilcoy N° 304 y Bogota N° 3912/25, C.A.B.A. y Gral. Martin Rodriguez N° 4085,
ltuzaingd, Prov. de Bs. As., Argentina

Direccion Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

Paraguay: Representado por: KHAIRI S.A., Asuncién, Paraguay. Farm. Mirtha Torres. R.P. N° 3057

En caso de sobredosis, concurrir al Hospital mas cercano o al Centro Nacional de Toxicologia en Emergencias
Médicas, sito en Av. Gral. Santos y Teodoro Mongelos. Tel.: 220 418, Asuncién, Paraguay.

Paraguay / Rep. Dominicana: Conservar a temperatura ambiente menor a 30°C.

Fecha de Revision: Febrero 2022
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