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INDICACIONES

Cubicin esta indicado para el tratamiento de las infecciones siguientes:

Infecciones complicadas de la piel y de las partes blandas

Pacientes adultos y pedidtricos (entre 1 y 17 afios de edad): Infecciones complicadas de la piel
y partes blandas. Cubicin es activo solamente contra cepas sensibles de las siguientes
bacteriastias gram positivas: Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae, Streptococcus
dysgalactiae subsp. Equisimilis y enterococcus faecalis (solo cepas sensibles a vancomicina).
En las infecciones mixtas en la que se sospecha la participacion de bacterias gram negativas o
de ciertos tipos de bacterias anaerdbicas, Cubicin debe coadministrarse con uno o varios
antibacterianos adecuados.

Infecciones sanguineas por Staphylococcus aureus (bacteriemia)

Pacientes adultos con infecciones sanguineas (bacteriemia) por Staphylococcus aureus,
incluida la endocarditis infecciosa derecha producida por cepas resistentes o sensibles a la
meticilina.

Todavia no se ha comprobado la eficacia de Cubicin en pacientes con endocarditis izquierda
por Staphylococcus aureus.

Se tomardn en consideracion las directrices oficiales sobre el uso adecuado de antibacterianos.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Posologia

Tanto la posologia como la administracion se refieren a los adultos, los adolescentes y los
nifios (de 1 afio en adelante) con infecciones complicadas de la piel y de las partes blandas, y
solo a los adultos con infecciones sanguineas por Staphylococcus aureus (bacteriemia).

Posologia en el adulto (18 afios en adelante)

Infecciones complicadas de la piel y de las partes blandas

Cubicin, en dosis de 4 mg/kg, se administra por via intravenosa en solucion de cloruro de
sodio al 0,9%, ya sea como inyeccion durante 2 minutos o como infusion durante 30 minutos,
una vez cada 24 horas durante 7 a 14 dias o hasta que la infeccion se resuelva. Cubicin no
debe administrarse mas de una vez al dia. Se determinara la concentracion de creatina-cinasa
tanto al inicio del tratamiento como a intervalos regulares durante el mismo (al menos una vez
por semana) (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

La posologia en la poblacion pediatrica se indica en el apartado POBLACIONES ESPECIALES.
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Infecciones sanguineas por Staphylococcus aureus (bacteriemia)

Cubicin, en dosis de 6 mg/kg, se administra por via intravenosa en solucion de cloruro de
sodio al 0,9%, ya sea como inyeccion durante 2 minutos o como infusion durante 30 minutos.
una vez cada 24 horas durante 2 a6 semanas. La duracion del tratamiento depende del
diagnostico que haya hecho el médico responsable del paciente. Cubicin no debe
administrarse mds de una vez al dia. Se determinara la concentracion de creatina-cinasa tanto
al inicio del tratamiento como a intervalos regulares durante el mismo (al menos una vez por
semana) (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Poblaciones especiales

Disfuncion renal

Dado que la daptomicina se elimina principalmente por via renal. se recomienda un reajuste
del intervalo de administracion en los pacientes con depuracion de creatinina <30 ml/min,
como son los pacientes que necesitan hemodialisis o dialisis peritoneal ambulatoria continua.

La pauta posologica recomendada en estos pacientes es de 4 mg/kg (infecciones complicadas
de la piel y de las partes blandas) o de 6 mg/kg (infecciones sanguineas por S. aureus). una
vez cada 48 horas. Otra posibilidad es administrar la dosis tres veces por semana a los
pacientes que requieren hemodialisis. Cuando resulte posible. se administrara Cubicin una vez
completada la hemodialisis. en los dias en que ésta tenga lugar.

No es necesario ajustar el intervalo de administracion en los pacientes con depuracion de
creatinina >30 ml/min.

En los pacientes con disfuncion renal es preciso controlar la funcion renal y la creatina-cinasa
mas de una vez por semana.

Disfuncion hepatica

No es necesario proceder a un reajuste de la dosis cuando se administre Cubicin a pacientes
con disfuncion hepitica entre leve y moderada (clase B de Child-Pugh). No se ha evaluado la
farmacocinética de la daptomicina en pacientes con disfuncion hepatica grave (clase C de
Child-Pugh).

Pacientes de edad avanzada

No es necesario proceder al reajuste de la dosis de Cubicin en los pacientes ancianos con
depuracion de creatinina >30 ml/min.

Pacientes pediatricos

Infecciones complicadas de la piel y de las partes blandas
Pacientes pediatricos (de entre 1 y 17 afios)
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Modo de administracion

En el adulto, Cubicin se administra por via intravenosa (i.v.). ya sea como inyeccion durante
2 minutos o como infusion durante 30 minutos.

En los pacientes pediétricos, Cubicin se administra como infusion intravenosa (i.v.) durante
30 0 60 minutos, seglin la edad del paciente (véase PACIENTES PEDIATRICOS).

Las instrucciones de uso y de manipulacion de Cubicin se detallan en el apartado
INFORMACION FARMACEUTICA.

CONTRAINDICACIONES

Cubicin esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad demostrada a la daptomicina o
a cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Reacciones anafilacticas o de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones anafilacticas y de hipersensibilidad con el uso de casi todos los
antibacterianos, incluido Cubicin (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). Si se produce
una reaccion alérgica a Cubicin, se debe suspender su administracion e instaurar el
tratamiento apropiado.

Neumonia

Cubicin no estd indicado para el tratamiento de la neumonia. En los estudios clinicos se ha
demostrado que Cubicin no es eficaz como tratamiento de la neumonia extrahospitalaria
(neumonia por inhalacion o por transmision aérea), debido a que se une al tensioactivo
pulmonar, con la consiguiente inactivacion.

Efectos sobre el musculo esquelético

Se han comunicado elevaciones de la creatina-cinasa plasmatica. asi como mialgia. debilidad
y rabdomiolisis durante el tratamiento con Cubicin (véase el apartado REACCIONES
ADVERSAS).

Se recomienda:
e Vigilar a los pacientes que reciben Cubicin para detectar la aparicion de mialgias o de
debilidad muscular, especialmente en las partes acras de las extremidades.

e Determinar la concentracion de creatina-cinasa al inicio y a intervalos regulares durante el
tratamiento (al menos una vez por semana) en los pacientes que reciben Cubicin, con
mayor frecuencia en las personas que reciben tratamiento simultaneo (o han recibido un
tratamiento reciente) con un inhibidor de la HMG-CoA reductasa.
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e Vigilar mds de una vez por semana a los pacientes que presentan elevaciones de la
creatina-cinasa durante el tratamiento con Cubicin.

e Suspender definitivamente la administracion de Cubicin en los pacientes con signos y
sintomas criptogenos de miopatia acompaiiados de elevaciones de la creatina-cinasa por
encima de 1000 U/l (aproximadamente 5 veces mayor que el limite superior del intervalo
normal de valores [LSN])., asi como en los pacientes asintomaticos con elevaciones
considerables de la creatina-cinasa. superiores a 2000 U/l (>10 x LSN).

e Considerar la posibilidad de interrumpir temporalmente la administracion de
medicamentos asociados a rabdomiolisis, como los inhibidores de la HMG-CoA
reductasa, en los pacientes que reciben Cubicin.

Neuropatia periférica

Los facultativos deben estar atentos a la aparicion de signos y sintomas de neuropatia
periférica en los pacientes que reciben Cubicin (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS).

No se debe administrar Cubicin a los pacientes menores de un afio porque cabria la
posibilidad de que se produjeran efectos musculares, neuromusculares o del sistema nervioso
(central o periférico) como los observados en perros recién nacidos (véase el apartado
DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA).

Neumonia eosinofilica

Se han notificado casos de neumonia eosinofilica en pacientes tratados con Cubicin (véase el
apartado REACCIONES ADVERSAS). En los casos notificados asociados a Cubicin, los pacientes
tenian fiebre, disnea con insuficiencia respiratoria hipoxica, e infiltrados pulmonares difusos.
Por lo general, la neumonia eosinofilica se manifestaba entre 2 y 4 semanas después del inicio
del tratamiento con Cubicin y cedia al cesar el mismo e instaurar un tratamiento
corticoesteroideo. Se han registrado recidivas de neumonia eosinofilica tras una nueva
exposicion al medicamento. Los pacientes que padezcan tales signos y sintomas durante el
tratamiento con Cubicin deben ser objeto de una evaluacion médica inmediata que incluya, si
procede, un lavado broncoalveolar a fin de desechar otras causas (p. ej., bacteriosis, micosis,
parasitosis, comedicacion) y debe suspenderse sin demora la administracion de Cubicin. Se
recomienda un tratamiento con corticoesteroides sistémicos.

Diarrea asociada a Clostridium difficile

Se han notificado casos de diarrea asociada a Clostridium difficile con el uso de casi todos los
antibacterianos, como Cubicin (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). Si se sospecha o
se confirma la aparicion de tal diarrea, puede que sea necesario retirar el tratamiento con
Cubicin e instituir un tratamiento sustitutivo adecuado, si procede clinicamente.
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Persistencia o recidiva de la bacteriemia y la endocarditis por S. aureus

Se deben realizar hemocultivos repetidos a los pacientes que padezcan una bacteriemia o una
endocarditis por S. aureus de caracter persistente o recidivante. o cuya respuesta clinica sea
insuficiente. Si el hemocultivo da positivo con respecto a S. aurcus, debe realizarse un
antibiograma para determinar la concentracion inhibidora minima de la cepa aislada mediante
un procedimiento convencional. También debe realizarse una evaluacion diagnostica del
paciente para descartar la posibilidad de que existan focos ocultos de infeccion. Puede que sea
necesario proceder a intervenciones quirirgicas apropiadas (p.ej.. desbridamiento.
eliminacion de protesis, sustitucion de véalvulas) o cambiar el tratamiento antibacteriano.

Microrganismos no sensibles

El uso de antibacterianos puede propiciar la proliferacion excesiva de microrganismos no
sensibles. En caso de sobreinfeccion durante la terapia. deben tomarse las medidas
apropiadas.

Poblaciones especiales

Disfuncién renal

En los pacientes con disfuncion renal es preciso controlar la funcién renal y la concentracion
de creatina-cinasa mas de una vez por semana.

Pacientes pediatricos

No se debe administrar Cubicin a los pacientes menores de un afio porque cabria la
posibilidad de que se produjeran efectos musculares, neuromusculares o del sistema nervioso

(central o periférico) como los observados en perros recién nacidos (véase el apartado DATOS
SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA).

Interferencia de pruebas seroldgicas

Interacciones farmacolégicas y con pruebas analiticas

Se ha observado una falsa prolongacion del tiempo de protrombina (TP) y una falsa elevacion
del indice internacional normalizado (1IN) cuando se utilizan como reactivos ciertas
tromboplastinas recombinadas (véase el apartado INTERACCIONES).

REACCIONES ADVERSAS

Resumen tabulado de las reacciones adversas de los ensayos clinicos

En los ensayos clinicos de Cubicin. se notificaron las siguientes reacciones adversas durante
el tratamiento y el seguimiento.
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Urticaria | Infrecuente
Trastornos del aparato locomotor y del tejido conjuntivo
Dolor en las extremidades Frecuente
Artralgia, mialgia, debilidad muscular Infrecuente

Trastornos renales y urinarios

Disfuncién renal (incl. insuficienci |y fracas
re:aLch al (incl. in ciarenaly 0 Infrecuente
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Pruebas complementarias

Aumento de la mioglobina

*Véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

INTERACCIONES

El citocromo P450 (CYP450) apenas interviene en el metabolismo de la daptomicina o no
interviene en absoluto. Es improbable que la daptomicina inhiba o induzca el metabolismo de
los farmacos que son sustratos del sistema del citocromo P450.

Interacciones observadas por las que no se recomienda el uso simultaneo

Pruebas analiticas o farmacoldgicas

Cuando en los anilisis se utilizan ciertas tromboplastinas recombinadas como reactivos, se ha
observado que la presencia de concentraciones plasmaticas clinicamente importantes de
daptomicina causa una falsa prolongacion del tiempo de protrombina (TP). que es
considerable y dependiente de la dosis, asi como una elevacion del indice internacional
normalizado (IIN). Se puede reducir al minimo el riesgo de obtener un resultado de TP/IIN
engafiosamente elevado (debido a la interaccion con la tromboplastina recombinada) si se
obtienen muestras para la evaluacion del TP o el IIN cerca del momento en que se alcanzan
las concentraciones plasmaticas minimas de daptomicina. No obstante. puede que las
concentraciones minimas de daptomicina sean suficientes para causar interaccion (véase el
apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

Si el facultativo se encuentra con un resultado anormalmente alto de TP/IIN en un paciente
tratado con Cubicin, se recomienda:

I. Repetir la determinacion del TP/IIN tras especificar que la muestra se obtenga justo antes
de administrar la dosis siguiente de Cubicin (es decir, en el momento en que la
concentracion de farmaco es minima). Si el valor de TP/IIN obtenido justo antes de
administrar la dosis siguiente sigue siendo considerablemente mas elevado de lo que
cabria esperar, cabe la posibilidad de utilizar otro método de determinacion del PT/IIN.

2. Evaluar otras causas que pudieran explicar los resultados anormalmente elevados de
TP/IIN.

Interacciones previstas por las que no se recomienda el uso simultaneo

Se tienen escasos antecedentes de coadministracion de inhibidores de la HMG-CoA reductasa
y Cubicin; por lo tanto, habra que considerar la interrupcion temporal del uso de inhibidores
de la HMG-CoA reductasa en los pacientes que reciban Cubicin.
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Fecundidad

Se dispone de escasa informacion acerca de los efectos de Cubicin sobre la fecundidad
humana. No se ha constatado un menoscabo de la fecundidad en los estudios realizados en
ratas machos y hembras (véase el apartado DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA).

SOBREDOSIS

En caso de sobredosis, se aconseja un tratamiento de apoyo. La daptomicina se elimina
lentamente del organismo por hemodialisis (aprox. el 15% de la dosis administrada
desaparece en 4 horas) o por dialisis peritoneal (aprox. el 11% de la dosis administrada
desaparece en 48 horas).

FARMACOLOGIA CLINICA

La daptomicina es un antibacteriano de la clase de los lipopéptidos ciclicos. Se trata de un
producto natural que tiene utilidad clinica en el tratamiento de las infecciones causadas por
bacterias aerobias grampositivas. El espectro de actividad in virro de la daptomicina engloba a
la mayoria de las bacterias patogenas grampositivas clinicamente importantes. La
daptomicina mantiene su potencia contra las bacterias grampositivas con resistencia a otros
antimicrobianos. como pueden ser las cepas resistentes a la meticilina, la vancomicina y el
linezolid.

Las interacciones de la daptomicina con otros antibacterianos se han investigado en estudios
in vitro. No se ha observado antagonismo en los estudios con curvas de letalidad. Se han
constatado interacciones sinérgicas in vitro de la daptomicina con aminoglucosidos,
antibioticos betalactdmicos y la rifampicina frente a cepas de estafilococos (incluidas algunas
cepas resistentes a la meticilina) y enterococos (incluidas algunas cepas resistentes a la
vancomicina).

Modo de accion

El modo de accion de la daptomicina difiere del de cualquier otro antibacteriano. Se une a la
membrana celular de las bacterias y produce una rapida despolarizacion del potencial de
membrana. Esta pérdida del potencial de membrana inhibe la sintesis de proteinas, de ADN y
de ARN y ello conduce a la muerte de la célula bacteriana.

Mecanismo de resistencia

El mecanismo de resistencia a la daptomicina no esta completamente elucidado. No se
conocen elementos transferibles que confieran resistencia a la daptomicina.

No existe resistencia cruzada debida a mecanismos de resistencia que sean especificos de
otras clases de antibacterianos.
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Se ha observado una disminucion de la sensibilidad en cepas de S. aureus y de enterococos
tras el tratamiento con Cubicin.

Farmacodinamia

Relacion entre la farmacocinética y la farmacodinamia

La daptomicina ejerce una actividad bactericida rapida y dependiente de la concentracion
frente a bacterias grampositivas /n vitro y en modelos animales in vivo.

Farmacocinética
Distribucion

En los adultos sanos. el volumen de distribucion de la daptomicina en el estado estacionario
es cerca de 0,1 I/kg e independiente de la dosis. Los estudios de distribucion histica en ratas
indican que la daptomicina apenas atraviesa las barreras hematoencefélica y placentaria tras la
administracion de dosis unicas o repetidas.

LLa daptomicina se fija a proteinas del plasma humano (en un porcentaje de entre 90 y 93% en
promedio) de forma reversible e independiente de la concentracion, y su union a proteinas
séricas tiende a ser menor (de entre 84 y 88% en promedio) en los sujetos con disfuncion
renal significativa (depuracion de creatinina <30 ml/min) o que requieren dialisis.

En los sujetos con disfuncion hepdtica entre leve y moderada (clase B de Child-Pugh), la
fijacion de la daptomicina a proteinas fue similar a la de los adultos sanos.

Biotransformacion

[La daptomicina no ha sido metabolizada por los microsomas hepaticos humanos en los
estudios in vitro. Los estudios in vitro con hepatocitos humanos indican que la daptomicina
no inhibe ni induce la actividad de las siguientes isoformas del citocromo P450 humano: 1A2,
2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4. Es improbable que la daptomicina inhiba o induzca el
metabolismo de los farmacos que son sustratos del sistema del citocromo P450.

Tras la administracion de “C-daptomicina por infusion intravenosa a adultos sanos, la
radioactividad plasmatica resultd ser similar a la concentracion determinada mediante un
ensayo microbiologico. Se detectaron metabolitos inactivos en la orina. por calculo de la
diferencia entre las concentraciones radioactivas totales y las concentraciones
microbiologicamente activas. En un estudio separado, no se observaron metabolitos en el
plasma y se detectaron en la orina cantidades infimas de tres metabolitos oxidativos y de un
compuesto no identificado. No se ha determinado el lugar de metabolismo.
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Eliminacién

La daptomicina se elimina principalmente por via renal. La secrecion tubular activa de la
daptomicina es minima o inexistente. La vida media de eliminacion plasmatica terminal es de
unas 7 0 9 horas en los sujetos sanos.

Lla depuracién plasmatica de la daptomicina oscila entre 7 y 9 ml/h/kg v su depuracion renal
es de entre 4 y 7 ml/h/kg.

En un estudio del balance de masas realizado con daptomicina radioactiva, se recuperd en la
orina el 78% de la dosis administrada (calculo basado en la radioactividad total) y la
daptomicina inalterada recuperada en la orina constituia el 52% de la dosis. En torno al 6% de
la dosis administrada se excreto en las heces (calculo basado en la radioactividad total).

Linealidad o no linealidad

La farmacocinética de la daptomicina es generalmente lineal (proporcional a la dosis) e
independiente del tiempo cuando Cubicin se administra en dosis de entre 4 mg/kg v 12 mg/kg
por infusién intravenosa de 30 minutos una sola vez al dia durante un periodo de 14 dias. Las
concentraciones estacionarias se alcanzan hacia la dosis del tercer dia.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

La farmacocinética de la daptomicina se evalud en 12 sujetos sanos de edad avanzada
(=75 anos) y 11 jovenes sanos (de entre 18 y 30 afios de edad).

Tras la administracion de una dosis tnica de 4 mg/kg de Cubicin por infusion intravenosa de
30 minutos, la depuracion total media de daptomicina en los sujetos ancianos fue casi un 35%

menor y el AUC media un 58% mayor que en los sujetos jovenes sanos. No hubo diferencias
en la Cm:ix.

Pacientes pediatricos

La farmacocinética de la daptomicina se evalud en tres grupos de pacientes pediatricos con
infecciones grampositivas que recibieron una dosis tnica de 4 mg/kg de Cubicin. El perfil
farmacocinético en los adolescentes de entre 12 y 17 afios fue similar al de los adultos sanos.
En los dos grupos de menor edad (7-11 afios y 2-6 afios). la depuracion total fue mayor que en
los adolescentes, lo cual dio por resultado una exposicion (AUC y Crnax) v una vida media de
eliminacion menores. Después de administrar una dosis tnica de 8 0 10 mg/kg a ninos de
entre 2y 6 afios de edad. la depuracion y la vida media de eliminacion resultaron similares a
las del grupo de idéntica edad que recibio una dosis de 4 mg/kg. En un estudio de
administracion de dosis tnicas a lactantes de entre 3 y 12 meses de vida (4 mg/kg) y de entre
I3y 24 meses de vida (6 mg/kg). la depuracion y la vida media de eliminacion de la
daptomicina fueron similares a las de los nifios de entre 2 y 6 afos de edad tratados con una
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Conserve los envases originales a baja temperatura (entre 2 y 8 °C); evite el calor excesivo.
Cubicin no debe utilizarse tras la fecha de caducidad («EXP») indicada en el envase.

Cubicin debe conservarse fuera del alcance y de la vista de los nifios.

INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION

Informacién para el profesional sanitario

Importante: Antes de prescribir este medicamento. lea toda la informacion relativa a su
prescripcion.

Coémo preparar Cubicin

Cubicin se suministra en viales para uso tnico que contienen 350 o 500 mg de daptomicina
como polvo liofilizado estéril. Este producto no contiene conservantes ni bacteriostaticos. La
preparacion de la solucion intravenosa final debe realizarse con una técnica aséptica.

El contenido de un vial de Cubicin se reconstituye, con una técnica aséptica, hasta 50 mg/ml.
de la manera siguiente:

Cubicin administrado como infusidn intravenosa durante 30 o 60 minutos

Nota: Para reducir al minimo la formacion de espuma, NO agite ni sacuda enérgicamente el

vial durante la reconstitucion o después de la misma.

I. Desprenda la tapa de polipropileno del vial de Cubicin para dejar expuesta la parte
central del tabique de goma.

2. Limpie la parte superior del tabique de goma con una toallita empapada en alcohol o en
otra solucion antiséptica y deje que se seque. No vuelva a tocar ¢l tabique de goma e
impida que entre en contacto con otra superficie.

3. Trasvase lentamente al vial de Cubicin el volumen adecuado de cloruro de sodio al 0.9%
(7 ml para el vial de 350 mg y 10 ml para el vial de 500 mg) a través del centro del
tabique de goma, utilizando para ello una aguja de trasvase estéril de diametro 21 G o
menor o un dispositivo de trasvase sin aguja. y apuntando la aguja o el dispositivo hacia
la pared del vial.

4. Gire suavemente el vial hasta humedecer todo el polvo de Cubicin.

Deje reposar el producto humectado durante 10 minutos.

6. Gire 0 mueva en circulos suavemente el vial durante unos minutos, el tiempo necesario
para obtener una solucion totalmente reconstituida.

7. Con una aguja de diametro 21 G o menor, extraiga lentamente la solucion reconstituida
(50 mg de daptomicina por ml) del vial.

L
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En caso de requerir informacion adicional sobre este medicamento, contacte a su médico.
farmac€utico o al Departamento Médico de Novartis Chile S.A.. al fono 23500200.

Fabricante:
Véase la caja plegable.

Prospecto internacional
Informacion publicada en: julio de 2015

® = marca registrada

Novartis Pharma AG, Basilea, Suiza
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