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SANTA FE, 21 DE FEBRERO DE 2025

PROGRAMA PROVINCIAL DE FARMACOVIGILANCIA

BOLETIN INFORMATIVO 03/25

NOVEDADES NACIONALES E INTERNACIONALES DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTO

NOVEDADES INTERNACIONALES DE AGENCIAS REGULATORIAS

AZATIOPRINA / ATC: LO4AX01 Inmunosupresor

-Hipertension portal no cirrética/enfermedad vascular portosinusoidal (EMA;
07/01/2025)

El PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee / Comité para la Evaluacién de Riesgos
en Farmacovigilancia) de la EMA (European Medicines Agency / Agencia Europea de Medicamen-
tos) ha considerado la evidencia disponible en EudraVigilance, en la literatura cientifica y la
revisién acumulada remitida por los TARC (Titulares de Autorizaciéon de Registro y Comercializa-
cion) y ha acordado en modificar la informacién del producto como se describe a continuacion.

(El comité refiere que en caso que la informacion del producto ya incluya un texto similar o mas
estricto en relacién con la lesion hepatica, las recomendaciones similares o mas estrictas segui-
ran siendo validas y deberan mantenerse. Si la informacidén contiene declaraciones en las que
se indica que la lesién hepatica se describe principalmente en pacientes trasplantados, estas
declaraciones deben suprimirse).

Advertencias especiales y precauciones de uso
Debe modificarse/afiadirse una advertencia en los siguientes términos:

Monitoreo

[-]

La azatioprina es hepatotoxica, por lo que es preciso vigilar las pruebas de funcién hepatica de
forma rutinaria durante el tratamiento. Puede ser aconsejable realizar un seguimiento mas fre-
cuente en el caso de las personas que padezcan una enfermedad hepatica preexistente o reciban
otro tratamiento potencialmente hepatotdxico. Se han notificado casos de hipertension por-
tal no cirrotica/enfermedad vascular portosinusoidal. Entre los signos clinicos tempra-
nos se incluyen anomalias de las enzimas hepaticas, ictericia leve, trombocitopenia y
esplenomegalia. Se debe informar al paciente acerca de los sintomas de lesion hepa-
tica y aconsejarle que, si éstos aparecen, se ponga en contacto con su médico inme-
diatamente.

Reacciones adversas

Trastornos hepatobiliares
Frecuencia desconocida: Hipertension portal no cirrotica, enfermedad vascular portosi-
nusoidal

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Trastornos hepatobiliares

[...]
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Se han descrito casos raros de lesiones hepaticas graves, potencialmente mortales, asociadas a
la administracion crénica de azatioprina. Entre los datos histoldgicos se incluyen dilatacidon sinu-
soidal, peliosis hepatica, enfermedad veno-oclusiva e hiperplasia regenerativa nodular. En algu-
nos casos, el retiro de azatioprina ha dado lugar a una mejoria temporal o permanente de la
histologia hepatica y de los sintomas.

https://www.ema.europa.eu/es/documents/prac-recommendation/newproduct-information-wording-extracts-prac-re-
commendations-signalsadopted-25-28-november-2024-prac es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/pracrecommendations-signals-adopted-25-28-no-
vember-2024-pracmeeting en.pdf

BILASTINA / ATC: RO6AX29 Antihistaminico

-Prolongacion del intervalo QT (EMA; 07/01/2025)

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacién del PRAC de la EMA sobre los IPAS
(Informes Periddicos de Actualizacién de Seguridad) para bilastina, las conclusiones cientificas
son las siguientes:

En vista de los datos disponibles sobre los riesgos de la prolongacién del intervalo QT / Torsade
de pointes procedentes de ensayos clinicos y de casos espontaneos, el PRAC considera que la
prolongacién del intervalo QT en el electrocardiograma no esta suficientemente reconocida como
un riesgo asociado al uso de bilastina oral y que el tratamiento con este medicamento podria no
gestionarse adecuadamente en determinadas categorias de pacientes en situacion de riesgo. Por
lo tanto, el comité concluyd que, para las formulaciones de bilastina oral, deberia afiadirse una
advertencia sobre la prolongacién del intervalo QT / Torsade de pointes y los factores de riesgo
asociados. Ademas, recomendd que se indicara que también se han notificado casos de prolon-
gacioén del intervalo QT en el electrocardiograma después de la comercializacion.

El PRAC ha concluido en que, por consecuencia, deberia modificarse la informacion de los medi-
camentos que contienen bilastina.

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacion del producto:

Advertencias especiales y precauciones de uso

Deberia afiadirse la siguiente advertencia:

Se han notificado casos de prolongacion del intervalo QT en el electrocardiograma de
pacientes que toman bilastina. Se sospecha que los medicamentos que causan prolon-
gacion del intervalo QT/QTc aumentan el riesgo de Torsade de pointes.

Por lo tanto, se recomienda precaucion al administrar bilastina a pacientes que tienen
un mayor riesgo de sufrir una prolongacion del intervalo QT/QTc. Esto incluye a pa-
cientes con antecedentes de arritmias cardiacas; pacientes con hipopotasemia, hipo-
magnesemia, hipocalcemia; pacientes con prolongacion conocida del intervalo QT o
bradicardia significativa; pacientes con administracion concomitante de otros medica-
mentos asociados con la prolongacion del intervalo QT/QTc.

Reacciones adversas

Se afiade una nota al pie de pagina (*):

(*) También se han notificado prolongaciones del intervalo QT en el electrocardio-
grama después de la comercializacion.

https://www.ema.europa.eu/es/documents/psusa/bilastine-cmdh-scientificconclusions-grounds-variation-amen-
dments-product-information-timetableimplementation-psusa-00003163-202403 es.pdf 7
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CARBOXIMALTOSA FERRICA / ATC: BO3A Antianémico - preparacion
con hierro

-Hipofosfatemia sintomatica (FDA; 03/01/2025)

El CDER (Center for Drug Evaluation and Research / Centro de Evaluacidn e Investigacion de
Farmacos) de la FDA (Food and Drug Administration / Administracion de Alimentos y Medica-
mentos) de los Estados Unidos de América ha aprobado modificaciones en la informacién de
seguridad del prospecto de medicamentos que contienen carboximaltosa férrica.

Entre otros datos anadidos y/o revisados:

Advertencias y Precauciones

Hipofosfatemia sintomatica

... Los posibles factores de riesgo para hipofosfatemia incluyen el antecedente de trastornos
gastrointestinales asociados a una malabsorcion de vitaminas liposolubles o fosfato, enfermedad
inflamatoria intestinal, uso simultdneo o previo de medicamentos que afecten la funcion del
tubulo proximal renal, hiperparatiroidismo, déficit de vitamina D, desnutricion, y telangiecta-
sia hemorragica hereditaria (HHT o enfermedad de Rendu-Osler-Weber). En la mayor
parte de los casos, la hipofosfatemia se resolvié dentro de los tres meses.

https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&Drug-
NamelD=1435

METFORMINA / ATC: A10BAO2 Hipoglucemiante
-Riesgo de exacerbacion de la acidosis lactica y de complicaciones neurold-

gicas en enfermedades mitocondriales (EMA; 17/01/2025)

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del PRAC de la EMA sobre los IPAS
para metformina, las conclusiones cientificas son las siguientes:

En vista de los datos disponibles sobre el agravamiento del sindrome de MELAS (encefalopatia
mitocondrial con acidosis lactica y episodios similares a accidentes cerebrovasculares) y de la
MIDD (diabetes de herencia materna y sordera) en los pacientes con enfermedades mitocon-
driales conocidas tratados con metformina, notificados en publicaciones médicas y comunicacio-
nes espontaneas, y en vista de la existencia de un mecanismo de accién bioldgico plausible, el
PRAC considera que esta justificada la inclusién de una advertencia sobre el agravamiento del
sindrome de MELAS y de la MIDD en los pacientes con enfermedades mitocondriales conocidas
tratados con metformina.

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacion del producto:
Advertencias especiales y precauciones de uso

Acidosis lactica

Adicion de:

Pacientes con enfermedades mitocondriales conocidas o con sospecha de enfermeda-
des mitocondriales:
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En los pacientes con enfermedades mitocondriales conocidas, como el sindrome de
encefalopatia mitocondrial con acidosis lactica y episodios similares a ictus (MELAS) y
la diabetes de herencia materna y sordera (MIDD), no se recomienda el uso de met-
formina debido al riesgo de exacerbaciéon de la acidosis lactica y de complicaciones
neuroldgicas que pueden provocar un empeoramiento de la enfermedad.

En caso de signos y sintomas indicativos de sindrome de MELAS o de MIDD tras la toma
de metformina, se debe retirar inmediatamente el tratamiento con este medicamento
y realizar una rapida evaluacion diagnostica.

https://www.ema.europa.eu/es/documents/psusa/metformin-cmdhscientific-conclusions-grounds-variation-amen-
dments-product-informationtimetable-implementation-psusa-00002001-202404 es.p

NEBIVOLOL / ATC: CO7AB12 Agente beta bloqueante
-Interaccion con sulfonilureas: riesgo de hipoglucemia grave (EMA;

23/01/2025)

En vista de los datos disponibles en la literatura cientifica sobre el riesgo de hipoglucemia ante
el uso concomitante con sulfonilureas, teniendo en cuenta un mecanismo de accién plausible, y
en linea con la decision del PRAC tras la evaluacion del PSUSA (evaluacion Gnica sobre el PSUR)
acerca de hidroclorotiazida / nebivolol (PSUSA/00001658/202311), de incluir la informacion de
seguridad de Dimakos y col. en todos los productos de nebivolol, el comité considera que una
relacion causal entre el aumento del riesgo de hipoglucemia y el uso concomitante de betablo-
queantes y sulfonilureas es al menos una posibilidad razonable.

El PRAC concluyd que la informacion de los productos que contienen nebivolol, en consecuencia,
debe modificarse. El CMDh acuerda con las conclusiones realizadas por el PRAC.

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacion del producto:

Advertencias especiales y precauciones de uso

Nebivolol

Metabélico/Endocrinoldgico:

El nebivolol no afecta a los niveles de glucosa en pacientes diabéticos. Sin embargo, debe tenerse
cuidado en los pacientes diabéticos, ya que el este medicamento puede enmascarar ciertos sin-
tomas de hipoglucemia (taquicardia, palpitaciones). Los betabloqueantes podrian aumentar
aun mas el riesgo de hipoglucemia grave cuando se utilizan simultaneamente con sul-
fonilureas. Se debe aconsejar a los pacientes diabéticos que controlen cuidadosa-
mente las concentraciones de glucosa en sangre.

Interacciones
La informacion existente sobre la interaccidon con los antidiabéticos debe modificarse como sigue:

Nebivolol

Insulina y antidiabéticos orales: aunque nebivolol no afecta al nivel de glucosa, el uso concomi-
tante puede enmascarar ciertos sintomas de hipoglucemia (palpitaciones, taquicardia). El uso
concomitante de betabloqueantes con sulfonilureas podria aumentar el riesgo de hi-
poglucemia grave.

dments product |nformat|on timetableimplementation-psusa-00002129-202403 es.pdf
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OXIDO NITRICO / ATC: RO7AXO01 Producto para el sistema respiratorio

-Edema pulmonar en pacientes con enfermedad veno-oclusiva
(EMA; 07/01/2025)

El PRAC de la EMA ha considerado los datos disponibles en EudraVigilance, en la literatura cien-
tifica y en la revision acumulada remitida por los TARC y ha acordado en modificar la informacién
del producto como se describe a continuacion:

Advertencias especiales y precauciones de uso

Enfermedad veno-oclusiva pulmonar

Se han notificado casos de edema pulmonar potencialmente mortal con 6xido nitrico
cuando se utiliza en pacientes con enfermedad veno-oclusiva pulmonar. Por tanto, se
debe evaluar cuidadosamente la posibilidad de una enfermedad veno-oclusiva si apa-
recen signos de edema pulmonar tras la administracion de 6xido nitrico a pacientes
con hipertension pulmonar. Si se confirma esta informacién, se suspendera el trata-
miento.

https://www.ema.europa.eu/es/documents/prac-recommendation/newproduct-information-wording-extracts-prac-re-
commendations-signalsadopted-25-28-november-2024-prac es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/pracrecommendations-signals-adopted-25-28-no-
vember-2024-pracmeeting en.pdf 11

PANITUMUMAB / ATC: LO1FEO2 Antineoplasico

-Actualizacion de datos en: toxicidad dermatoldgica, hipomagnesemia, in-
suficiencia renal aguda (FDA; 16/01/2025)

El CDER de la FDA en los Estados Unidos de América ha aprobado modificaciones en la informa-
cion de seguridad del prospecto de medicamentos que contienen panitumumab (“Vectibix”). En-
tre otros datos afiadidos y/o revisados:

Advertencias y Precauciones
Toxicidad dermatolégica y de tejidos blandos
Adiciones y/o revisiones subrayadas:

Panitumumab puede ocasionar toxicidad dermatoldgica, la que podria ser grave. Las ma-
nifestaciones clinicas incluyen, pero no se limitan a: dermatitis acneiforme, prurito, eritema,
erupcion en piel, exfoliacion cutanea, paroniquia, piel seca y fisuras cutaneas.

Entre 229 pacientes que recibieron panitumumab como monoterapia, ocurrioé toxicidad
dermatolégica en el 90 %, incluido el grado 3 (15 %). Entre 585 pacientes que reci-
bieron panitumumab en combinacion con FOLFOX, se produjo toxicidad dermatolégica
en el 96 %, incluido el grado 4 (1 %) y el grado 3 (32 %).

De 126 pacientes que recibieron panitumumab en combinacién con sotorasib durante
los ensayos clinicos, se produjeron toxicidades dermatolégicas en el 94 %, incluido el
grado 3 (16 %).

Deplecién de electrolitos / Monitoreo
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Panitumumab puede ocasionar disminucién progresiva de las concentraciones séricas de
magnesio, llevando a una hipomagnesemia grave (grado 3 6 4).

Entre 229 pacientes que recibieron panitumumab como monoterapia, se produjo una
disminucion de magnesio en el 38 %, incluidos el grado 4 (1,3 %) y el grado 3 (2,6
%). Entre 585 pacientes que recibieron panitumumab en combinacion con FOLFOX, se
produjo una disminuciéon de magnesio en el 51 %, incluidos el grado 4 (5 %) y el grado
3 (6 %). De 126 pacientes que recibieron panitumumab en combinacion con sotorasib
en los ensayos clinicos, se produjo una disminucion de magnesio en el 69 %, incluidos
el grado 4 (2,4 %) y el grado 3 (14 %).

Se debe monitorear a los pacientes para detectar hipomagnesemia e hipocalcemia an-
tes de iniciar el tratamiento con panitumumab, periéodicamente durante el tratamiento
con el medicamento y hasta 8 semanas después de completar la terapia. También se
han observado otras alteraciones electroliticas, incluida la hipokalemia. Se deben
aportar magnesio y otros electrolitos segin sea apropiado.

Insuficiencia renal aguda

En pacientes tratados con panitumumab, se han observado diarrea grave y deshidratacion, que
conducen a insuficiencia renal aguda y otras complicaciones.

Entre los 229 pacientes que recibieron panitumumab como monoterapia, se produjo
insuficiencia renal aguda en el 2%, incluido el grado 3 6 4 (2%). Entre los 585 pacien-
tes que recibieron panitumumab en combinacién con FOLFOX, se produjo insuficiencia
renal aguda en el 2%, incluido el grado 3 6 4 (2%). En 126 pacientes que recibieron
panitumumab en combinacién con sotorasib durante los ensayos clinicos, se produjo
insuficiencia renal aguda en el 3,2%, incluido el grado 3 (0,8%). Se debe monitorear
a los pacientes para detectar diarrea y deshidratacién, proporcionar los cuidados de
sostén (incluido el tratamiento antiemético o antidiarreico) segin necesidad y sus-
pender este medicamento si fuera necesario.

https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&Drug-
NamelD=1123

PROMETAZINA / ATC: RO6ADO02 Antihistaminico
-Prolongacion del intervalo QT, torsade de pointes

-Sindrome neuroléptico maligno, hiperactividad psicomotora
—Alucinaciones, agresividad
-Trombocitobenia (EMA: 27/01/2025)

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacién del PRAC de la EMA sobre los IPAS
para prometazina, las conclusiones cientificas son las siguientes:

En vista de los datos disponibles sobre los riesgos procedentes de la bibliografia, las notificacio-
nes espontaneas que incluyen en algunos casos una relacién temporal estrecha, y en vista de
un mecanismo de accién plausible, el PRAC considera que la relacidon causal entre la prometazina
y las reacciones adversas psiquiatricas y neuroldgicas, el sindrome neuroléptico maligno, la pro-
longacidn del intervalo QT (incluidas las torsade de pointes), la trombocitopenia (para los medi-
camentos que alun no incluyen un término mas amplio, como las discrasias sanguineas) y el
potencial de dano tisular asociado a la administracion intravenosa es, al menos, una posibilidad
razonable.
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El PRAC ha concluido en que, por consecuencia, deberia modificarse la informacion de los medi-
camentos que contienen prometazina, para la administracion sistémica (formulaciones orales y
formulaciones parenterales). El CMDh acuerda con las conclusiones realizadas por el PRAC.

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacion del producto:
Formulaciones orales:

Advertencias especiales y precauciones de uso

Se debe afadir una advertencia en los siguientes términos:

Intervalo QT

Dado que las fenotiazinas pueden prolongar el intervalo QT, se recomienda precaucion
en los pacientes tratados con bradicardia pronunciada, enfermedad cardiovascular,
con una forma hereditaria de prolongacion del intervalo QT y uso concomitante con
otros medicamentos que den lugar a una prolongacion del intervalo QT.

Interacciones

Se requiere especial cautela cuando la prometazina se utiliza simultaneamente con
otros medicamentos que dan lugar a una prolongacion del intervalo QT, incluidos me-
dicamentos como los antipsicéticos, es decir, algunas fenotiazinas (clorpromazina, le-
vomepromazina), benzamidas (sulfuro, amisulfuro, tiaprida), pimozida, haloperidol,
droperidol, citalopram, halofantrina, metadona, pentamidina y moxifloxacina.

Reacciones adversas
Debe afadirse las siguientes reacciones adversas en los SOC* correspondientes

«Trastornos cardiacos»:
Frecuencia desconocida: Prolongacion del intervalo QT, torsade de pointes

«Trastornos del sistema nervioso»:
Frecuencia desconocida: sindrome neuroléptico maligno, hiperactividad psicomotora

«Trastornos psiquiatricos»:
Frecuencia desconocida: alucinaciones, agresividad

«Trastornos de la sangre y del sistema linfatico»:
Frecuencia desconocida: trombocitopenia

Sobredosis
Las recomendaciones relativas a los signos y sintomas de sobredosis deben modificarse como
sigue:

En la sobredosis de fenotiazinas se han descrito casos de prolongacion del intervalo
QT y casos de arritmias graves con desenlace mortal.

Formulaciones parenterales:

Advertencias especiales y precauciones de uso
Se debe afadir una advertencia en los siguientes términos:

Lesion de los tejidos, incluida la gangrena

La inyeccion intravenosa debe realizarse con sumo cuidado para evitar la extravasa-
cion o la inyeccidn intraarterial accidental, que podria provocar necrosis y gangrena
periférica. Si un paciente se queja de dolor durante la inyeccion intravenosa, suspenda
la inyeccion inmediatamente, ya que esto puede ser un signo de extravasacion o de

Boulevard Galvez 1563 - S3002 Santa Fe - Provincia de Santa Fe - Argentina



- —
=
=

\ | \'

A

\

santa k Direccion Provincial Red de Medicamentos, Insumos y Tecnologia Sanitaria

PROVINCIA

inyeccién intraarterial inadvertida. La inyeccidon intramuscular también debe reali-
zarse cuidadosamente para evitar la inyeccién subcutanea inadvertida, que podria dar
lugar a necrosis local.

Intervalo QT

Dado que las fenotiazinas pueden prolongar el intervalo QT, se recomienda precaucion
en el tratamiento de pacientes con bradicardia pronunciada, enfermedad cardiovascu-
lar, con una forma hereditaria de prolongacion del intervalo QT y uso concomitante
con otros medicamentos que den lugar a una prolongacion del intervalo QT.

Interacciones

Se requiere una cautela especial cuando la prometazina se utiliza simultaneamente
con otros productos que dan lugar a una prolongacion del intervalo QT, incluidos me-
dicamentos como los antipsicoticos, es decir, algunas fenotiazinas (clorpromazina, le-
vomepromazina), benzamidas (sulfuro, amisulfuro, tiaprida), pimozida, haloperidol,
droperidol, citalopram, halofantrina, metadona, pentamidina y moxifloxacina.

Reacciones adversas
Deben afiadirse las siguientes reacciones adversas en los SOC correspondientes

«Trastornos cardiacos»:
Frecuencia desconocida: Prolongacion del intervalo QT, torsade de pointes

«Trastornos del sistema nervioso»:
Frecuencia desconocida: sindrome neuroléptico maligno, hiperactividad psicomotora

«Trastornos psiquiatricos»:
Frecuencia desconocida: alucinaciones, agresividad

«Trastornos de la sangre y del sistema linfatico»:
Frecuencia desconocida: trombocitopenia

Sobredosis

Las recomendaciones relativas a los signos y sintomas de sobredosis deben modificarse como
sigue:

En la sobredosis de fenotiazinas se han descrito casos de prolongacion del intervalo
QT y casos de arritmias graves con desenlace mortal.

*SOC: Sistema Organo Clase

https://www.ema.europa.eu/es/documents/psusa/promethazine-cmdhscientific-conclusions-grounds-variation-amen-
dments-product-informationtimetable-implementation-psusa-00002545-202404 es.pdf

ACTUALIZACION DE PROSPECTOS E INFORMACION PROFESIONALES DE LA SALUD

Se informa a los TARC (Titulares de Autorizacion de Registro y Comercializacién), que de acuerdo
a las obligaciones previstas segun la Disposicion ANMAT N© 5358/2012 (Buenas Practicas de
Farmacovigilancia), deberan proceder a la revision y actualizacidon de los datos de seguridad que
se han referido en el item de Novedades Internacionales de enero, adecuando la informacion
para los prospectos de los medicamentos que contienen los Ingredientes Farmacéuticos Activos
(IFA):

-AZATIOPRINA;

=-BILASTINA;

-CARBOXIMALTOSA FI'ERRICA;

-METFORMINA;

-NEBIVOLOL;
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-OXIDO NiITRICO;
-PANITUMUMAB;
-PROMETAZINA

Debera realizarse la presentacion de las actualizaciones arriba mencionadas dentro
del plazo perentorio de 60 dias, utilizando el tramite previsto en la Disposicion ANMAT
N° 3855/98 de modificacion de prospectos por temas de seguridad.

Se informa asimismo a los TARC que deberan monitorear regularmente las paginas de informa-
cion de seguridad de ANMAT, actualizando los prospectos con cualquier otro dato de seguridad
que se considere de relevancia. Las modificaciones deberan ser informadas en el correspondiente
Informe Periddico de Actualizacion de Seguridad.

Fuente: Novedades internacionales y nacionales en Seguridad del Medicamento. Enero
de 2025. Dpto Farmacovigilancia y Gestion de Riesgo / INAME/ ANMAT https://www.ar-
gentina.gob.ar/sites/default/files/novedades enero 2025.pdf

PARA NOTIFICAR AL PROGRAMA DE FARMACOVIGILANCIA

EVENTOS ADVERSOS RELACIONADOS AL USO DE MEDICAMENTOS: ONLINE
https://www.santafe.gob.ar/farmavigilancia/

EVENTOS ASOCIADOS A VACUNAS: ON LINE
https://www.santafe.gob.ar/farmavigilancia/?section=cargaDenunciaEsavi

EVENTOS RELACIONADOS CON ERRORES:
https://www.santafe.gov.ar/index.php/content/download/127648/631452/file/Natificacion
https://www.santafe.gov.ar/index.php/content/download/199703/968317/file/NOTIFICACI%C3%93N+

EVENTOS RELACIONADOS CON EL USO DE MEDICAMENTOS HERBARIOS:
https://www.santafe.gov.ar/index.php/content/download/188854/917222/file/Ficha
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