Winistenco de Salud
Seeretaria de Politicas,
Regalacion e Tnstitutos
AUNMAT, DISPOSICION N 0282

BUENOS AIRES, 17 ENE 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-015031-10-3 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

4

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA
S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para |a
Especialidad Medicinal denominada LUCENTIS / RANIBIZUMAB, Forma
farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE 10mg/mi, aprobada
por Certificado N© 53.573.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N°© 5755/96, se

Fencuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N© 6077/97.
F
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Que a fojas 269 obra el informe técnico favorable de la Direccidon
de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada LUCENTIS / RANIBIZUMAB, Forma
farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE 10mg/ml, aprobada
por Certificado N© 53.573 y Disposicién N° 0571/07, propiedad de la firma
NOVARTIS ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 184 a 203, 204 a
223y 224 a 243.
ARTICULO 20, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N° 0571/07 los prospectos autorizados por las fojas 184 a 203, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integrarédn en el Anexo I de la

resente.
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ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N© 53.573 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; girese a la Coordinacién de Informatica a los
efectos de su inclusién en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectiie la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién. Cumplido,

archivese PERMANENTE.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicion

de Autorizacion de Especialidad Medicinal N°© 53.573 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., del producto inscripto en
el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: LUCENTIS / RANIBIZUMAB, Forma
farmacéutica y concentracién: SOLUCION INYECTABLE 10mg/ml.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 0571/07.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-024578-06-8.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 184 a
N° 2809/09.- 203, 204 a 223 y 224 a
243, corresponde
desglosar de fs. 184 a
203.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado a! certificado de Autorizacién

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a |a
firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de Autorizaciéon N©
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO
Novartis

LUCENTIS® 10 MG/ML
RANIBIZUMAB
Solucion Inyectable

Venta bajo receta Industria Suiza

FORMULA

Cada frasco ampolla de 0,23 mL contiene:

Ranibizumab........ccccooiiii s 23 mg
Excipientes: trehalosa (a,a-trehalosa o dihidrato de trehalosa) 30 mg; clorhidrato de
histidina monohidrato 0,498 mg; histidina 0,096 mg; polisorbato 20 0,03 mg; agua para
INYECLADLES..c...ee ettt e st s e et st e e re oot ees s C.S.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Agente antiangiogénico. Cédigo ATC: SO1L A04.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Lucentis® estd indicado para el tratamiento de la degeneracién macular asociada a la
edad (DMAE) de tipo neovascular («hiimeda») (ver “Accién farmacologica™).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Accion farmacologica

El ranibizumab es un fragmento de anticuerpo monoclonal recombinado humanizado
dirigido contra el factor de crecimiento del endotelio vascular de tipo A (VEGF-A). Tiene
gran afinidad por las isoformas del VEGF-A (p. ¢j., VEGF110, VEGF121 y VEGF163),
por lo que impide que el VEGF-A se una a sus receptores VEGFR-1 y VEGFR-2. La
unién del VEGF-A a sus receptores promueve la proliferacién de células endoteliales, la
neovascularizacién y la hiperpermeabilidad vascular, y todo ello contribuye a la
progresion de la forma neovascular de la degeneracion macular asociada a la edad.

Tratamiento de la DMAE neovascular

En DMAE neovascular se han evaluado la seguridad y la eficacia clinicas de Lucentis® en
tres estudios controlados con tratamiento simulado* o firmaco activo, con
aleatorizacion y doble ciego, en pacientes con DMAE neovascuta Participaron en estos
estudios 1323 pacientes en total (879 en el grupo que recibi6 firmaco activo y 444 en el
grupo de control). En el estudio FVF2598g (MARINA), “pagientes aquejados de
neovascularizacién coroidea oculta sin componente clisico o ‘ inimamente cldsica
recibieron inyecciones intravitreas mensuales de 0,3 mg o 0,5 g de ranibizumab o




inyecciones simuladas. En este estudio se inscribieron 716 pacientes en total (tratamiento
simulado: 238; 0,3 mg de ranibizumab: 238; 0,5 mg de ranibizumab: 240). Se dispone de
datos hasta el final del 24° mes.

En el estudio FVF2587g (ANCHOR), los pacientes con lesiones de neovascularizacién
coroidea de tipo predominantemente clasico recibieron alguno de los tratamientos
siguientes: 1) terapia fotodindmica simulada e inyecciones intravitreas mensuales de
0,3 mg de ranibizumab; 2) terapia fotodindmica simulada e inyecciones intravitreas
mensuales de 0,5 mg de ranibizumab; o 3) terapia fotodindmica activa con verteporfin e
inyecciones intravitreas simuladas. Se administré terapia fotodindmica simulada o activa
con verteporfin con la inyeccién de Lucentis® inicial y luego cada 3 meses si la
angiografia fluoresceinica indicaba persistencia o recurrencia de la hiperpermeabilidad
vascular. En este estudio se inscribieron 423 pacientes en total (tratamiento simulado:
143; 0,3 mg de ranibizumab: 140; 0,5 mg de ranibizumab: 140). Se dispone de datos
hasta el final del 24° mes.

En ambos estudios, el criterio principal de eficacia fue la proporcién de pacientes que
conservaron la visién, definida esta conservacién como una pérdida de menos de 15
letras de agudeza visual al duodécimo mes con respecto al inicio. Casi todos los pacientes
(aproximadamente el 35%) tratados con Lucentis® conservaron la agudeza visual. El
34% al 40% de los pacientes que recibieron ranibizumab experimentaron una mejoria
clinicamente significativa de la visién, definida como una ganancia de por lo menos 15
letras a los 12 meses. El tamafio de la lesién no influyd significativamente en los
resultados. Los resultados se detallan en las tablas siguientes.

Tabla 1 Resultados a los 12 meses y a los 24 meses en el estudio FVF2598¢g
(MARINA)

Criterio de valoracion Mes Tratamiento Lucentis® 0,5 mg
simulado (n=240)
(n=238)
Pérdida de agudeza visual Mes 12 62% 95%
<15 letras (%)?
(conservacion de la vision) Mes 24 53% 90%
Mejora de la agudeza Mes 12 5% 34%
visual 2135 letras (%)=
Mes 24 4% 33%
Variacién media de la Mes 12 -10,5 (16,%) +7,2 (14,4)
agudeza visual (letras) '
(DE)= Mes 24 -14,9 (13,7} +6,6 (16,5)
a p<0,01

Fasm. Elsa Orosa
Directara Técnica - M.N, 15.575 2
Gte. de Asuntos Regulatorios
Apoderada




Tabla2 Resultados a los 12 y 24 meses en ¢l estudio FVF2587g (ANCHOR)

Criterio de valoracion Mes TFD con Lucentis® 0,5 mg
verteporfin (n=143) (n=140)

Pérdida de agudeza visual Mes 12 64 % 96 %

<15 letras (%)2 Mes 24 66% 90%
(conservacion de la vision)

Mejora de la agudeza visual Mes 12 6 % 40 %

215 letras (%)? Mes 24 6% 41%
Variacién media de la Mes 12 -9,5 (16,4) +11,3 (14,6)
agudeza visual (letras) (DE)a Mes 24 -9,8 (17.6) +10,7 (16,5)

ap<0,01

‘Novartis Argentina S.A.
Farm. Eisa Orosa
o-Directora Técnica - MN. 15,575

Gte. de Asuntos Regulatorios
Apoderada
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Figura 1 Variacion media de la agudeza visual desde el inicio hasta el 24° mes en el
estudio FVF2598g (MARINA) y en el estudio FVF2587g (ANCHOR): Poblacion IT
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En los pacientes del grupo tratado con Lucentis®, la lesidp| de neovascularizacion
coroidea mostré, en promedio, un crecimiento observable minimo. En el duodécimo mes,
la variacién media del drea total de la neovascularizacién corofdea era de 0,1-0,3 ireas
papilares {AP) en los grupos tratados con Lucentis®, frente a 2,4-2,6 AP en los gr de
control. Sy ’

/ Np¥artis Argentina S.A.4
Farm. Elsa Qrosa
o-Directora Técnica - M.N. 15.575
Gte. de Asuntos Regulatorios
Apoderada
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Los resultados de los 2 estudios indicaron que el tratamiento continuo con ranibiz
podria ser beneficioso también en pacientes que perdieron mds de 15 letras de
agudeza visual mejor corregida (AVC/BCVA) en el primer afio de tratamiento.

No se ha estudiado la administracion de Lucentis® durante mas de 24 meses.

El estudio FVF3192¢g (PIER) era un ensayo de 2 afios aleatorio, doble ciego y control con
tratamiento simulado, concebido para evaluar la seguridad y la eficacia de Lucentis® en
pacientes con DMAE neovascular (con o sin componente de neovascularizacién coroidea
clasica). Se dispone de datos hasta el final del 12° mes. Los pacientes recibieron
inyecciones intravitreas de 0,3 mg o 0,5 mg de Lucentis® o inyecciones simuladas 1 vez al
mes durante 3 meses consecutivos, seguidas de 1 dosis cada 3 meses. En este estudio se
inscribieron 184 pacientes en total (0,3 mg de ranibizumab: 60; 0,5 mg de ranibizumab:
61; tratamiento simulado: 63); 171 (93%) completaron los 12 meses del estudio. Los
pacientes tratados con Lucentis® en el estudio PIER recibieron 6 tratamientos de un total
de 6 posibles entre el dia 0 y el mes 12.

En el estudio PIER, el criterio principal de eficacia era la variacion media de la agudeza
visual a los 12 meses en comparacién con la inicial (ver “Figura 2”). Tras un aumento
inicial de la agudeza visual (con la administracion de dosis mensuales), en promedio, los
pacientes tratados 1 vez cada 3 meses con Lucentis® perdieron agudeza visual y al cabo
de 12 meses habian regresado a los valores basales. En el estudio PIER, casi todos los
pacientes (90%) tratados con Lucentis® conservaban su agudeza visual en el duodécimo
mes.

Figura 2 Variacion media de la agudeza visual entre el inicio y el mes 12 en el
estudio FVF3192g (PIER): Poblacién IT
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Datos de un estudio abierto (PROTECT) en 32 pacientes seguidos por 9 meses en el que
se evaluo la seguridad de la administracién, en el mismo dia, de TFD con verteporfin y
0,5 mg de ranibizumab muestran que la incidencia de inflamacién intraocular luego del
tratamiento inicial fue de 6,3% (2 de 32 pacientes)

En el estudio MARINA, al duodécimo mes, los pacientes que recibieron tratamiento con
Lucentis® notificaron, en promedio, una mejora estadistica y clinicamente significativa de
su capacidad para efectuar actividades relacionadas con la visién cercana, con la visién
lejana y con la dependencia de otras personas debido a la visién, segiin se determind
mediante el NEI VFQ-25 {Cuestionario de Funcionamiento Visual del Instituto Nacional
del Ojo [EE. UU.J-25); en cambio, los pacientes que recibieron tratamiento simulado
comunicaron una reduccion de la capacidad para efectuar dichas actividades. En la escala
de actividades de vision cercana, los pacientes tratados con 0,5mg de Lucentis®
notificaron un aumento de 10,4 puntos y los que recibieron tratamiento simulado, una
disminucién de 2,6 puntos (p<0,01). En la escala de actividades de vision lejana, los
pacientes tratados con Lucentis® notificaron un aumento de 7,0 puntos y los que
recibieron tratamiento simulado, una disminucién de 5,9 puntos (p<0,01). En la escala
de dependencia de otras personas debido a la visidn, los pacientes tratados con Lucentis®
experimentaron un aumento de 6,8 puntos y los que recibieron tratamiento simulado,
una disminucion de 4,7 puntos (p<0,01).

Este aumento registrado en las 3 subescalas del VFQ-25 entre el inicio y el mes 12 se
mantenia en el mes 24 en el grupo tratado con Lucentis®, mientras que en el que recibié
inyecciones simuladas las puntuaciones de todas ellas signieron descendiendo entre el mes
12 y el 24. Por consiguiente, el beneficio terapéutico de Lucentis® comparado con el del
tratamiento simulado era mayor en el mes 24 que en el mes 12,

En el duodécimo mes del estudio ANCHOR, los pacientes tratados con Lucentis®
comunicaron una mejora estadistica y clinicamente significativa de su capacidad para
efectuar actividades relacionadas con la vision cercana, con la visién lejana vy con la
dependencia de otras personas ligada a la visién, en comparacién con los que habian
recibido terapia fotodinamica con verteporfin. En la escala de actividades de visién
cercana, los pacientes tratados con 0,5 mg de Lucentis® notificaron un aumento de
9,1 puntos, y los que recibieron terapia fotodinamica con verteporfin, un aumento de
3,7 puntos (p<0,01). En la escala de actividades de vision lejana, los pacientes tratados
con Lucentis® notificaron un aumento de 9,3 puntos y los que recibieron terapia
fotodinamica con verteporfin, un aumento de 1,7 puntos {p<0,01). En la escala de
dependencia de otras personas debido a la visidn, los pacientes tratados con Lucentis®
experimentaron un aumento de 8,9 puntos y los que recibieron terapia fotodinamica con
verteporfin, una disminucion de 1,4 puntos (p<0,01). En el grupo tratado con TFD y
verteporfin, la mejorla media de la puntuacion de las subescalas de actividades
relacionadas con la visién cercana y con la vision lejana entre el inicio y el mes 12 habia
desaparecido a los 24 meses, mientras que la disminucién ia de la puntuacion de la
subescala relacionada con la dependencia de otras personas\Jebido a la vision entre el
comienzo y el 12 mes se mantenia a los 24 meses. Segiin estas|variaciones entre los 12 y
los 24 meses dentro de cada grupo de tratamiento, el Beneficio terapéutico del
ranibizumab se mantuvo o fue superior al de la TFD con vertepprfin en comparacién con
el mes 12, mientras que el beneficio terapéutico de ranibizumgb respecto a la subescala

ifactora Técnica - MN, 15.575
Gte. de Asuntos Regulatorios
Apoderada



de dependencia de otras personas debido a la vision era menor a los 24 meses que a los
12 meses (valores de p comprendidos entre 0,0023 y 0,0006).

Estudio FVF3689g (SAILOR) fue un estudio de Fase IlIb, simple ciego, multicéntrico de
1 afio en pacientes naive y previamente tratados con membrana neovascular coroidea
secundaria a DMAE. El objetivo primario del estudio fue estimar la incidencia de eventos
adversos serios oculares y no oculares en sujetos tratados durante 12 meses. Dos mil
trescientos setenta y ocho pacientes fueron randomizados 1:1 para recibir una inyeccién
intravitrea de 0,3 mg 6 0,5 mg de ranibizumab cada mes por 3 meses consecutivos
siguiendo con un esquema de re-tratamiento segun la necesidad. No se aplicaron
inyecciones menos frecuentes a un mes.

En conjunto, no se registraron desequilibrios entre las dos dosis en la frecuencia de
eventos adversos oculares y no oculares. Hubo una tendencia estadisticamente no
significativa hacia un aumento de la tasa de accidentes cerebrovasculares en el grupo de
0,5 mg en comparacion con el de 0,3 mg. El respectivo IC 95% para los accidentes
cerebrovasculares en conjunto fue amplio (0,3% a 1,3% para el grupo 0,3mg vs 0,7% a
2% para el grupo 0.5 mg). El nimero de accidentes cerebrovasculares fue pequefio en
ambos grupos, y no hay suficiente evidencia para concluir {0 descartar) que existe una
verdadera diferencia en la frecuencia de accidentes cerebrovasculares entre los grupos de
tratamiento. La diferencia en las tasas de accidentes cerebrovasculares podrian ser
mayores en pacientes con factores de riesgo conocidos, incluyendo antecedentes de
accidentes cerebrovasculares y accidentes isquémicos transitorios.

* El procedimiento de control de inyeccion simulada de Lucentis® supuso anestesiar el
ojo igual que para la inyeccién intravitrea de Lucentis®. Luego se presioné la punta de
una jeringuilla sin aguja contra la conjuntiva y se oprimio el émbolo de dicha jeringuilla.

Farmacocinética

Tras la administracién intravitrea mensual de Lucentis® a pacientes con DMAE
neovascular, las concentraciones séricas de ranibizumab fueron generalmente bajas; las
concentraciones maximas (Cmax) resultaron usualmente inferiores a la concentracion
necesaria para inhibir la actividad bioldgica de VEGF en un 50% (entre 11 y 27 ng/mL,
determinada en un ensayo de proliferacion celular in vitro). La Cnax fue proporcional a la
dosis en la gama de dosis de 0,05 a 1,0 mg/ojo.

Los analisis de farmacocinética poblacional y la desaparicion de ranibizumab del suero
en los pacientes tratados con la dosis de 0,5 mg indican que la vida media de eliminacién
vitrea de ranibizumab es de unos 9 dias en promedio. Tras la administracion intravitrea
mensual de Lucentis® (0,5 mgfojo), la Cmix de ranibizumab en el suero (alcanzada
después de aproximadamente un dia) por lo general varia entre 0,79 y 2,90 ng/ml, y la
Cmin entre 0,07 y 0,49 ng/mL. La exposicion sérica a ranibizumab es unas 90000 veces
menor que la exposicion intravitrea al farmaco. N

Pacientes con insuficiencia renal: no se han llevado a cabo estudios formales para
examinar la farmacocinética de Lucentis® en pacientes con #suficiencia renal. El 68%
(136 de 200) de los pacientes de un andlisis de farmasogdinética poblacional tenian
ipsuficiencia renal (leve [50-80 mL/min.] en el 46,5%, modésada [30-50 m@.}\en el
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20 % y grave [<30 mL/min.] en el 1,5%). La depuraci6n sistémica fue levemente inferior,
sin llegar a ser clinicamente significativa.

Insuficiencia hepdtica: No se han llevado a cabo estudios formales para examinar la
farmacocinética de Lucentis® en pacientes con insuficiencia hepatica.

Datos de toxicidad preclinica

La administracion intravitrea bilateral de ranibizumab en dosis de entre 0,25 y
2,0 mg/ojo a macacos (Macaca fascicularis) 1 vez cada 2 semanas durante 26 semanas
produjo efectos oculares dependientes de la dosis.

A nivel intraocular, se registraron aumentos del flare y la celularidad de la camara
anterior dependientes de la dosis, que alcanzaban el maximo 2 dias después de la
inyeccion. En general, la intensidad de la reaccién inflamatoria disminuyé con las
inyecciones posteriores o durante la recuperacion. En el segmento posterior se
observaron infiltracion celular y cuerpos flotantes en el vitreo, que también tendian a ser
dependientes de la dosis y generalmente persistian al final del periodo de tratamiento. En
el estudio de 26 semanas, la intensidad de la inflamacién vitrea aumenté con el niimero
de inyecciones. Sin embargo, se observaron signos de reversibilidad tras la recuperacién.
La naturaleza y cronologia de la inflamacién en el segmento posterior es signo de una
reaccién inmunitaria mediada por anticuerpos que puede carecer de significacidn clinica.
En algunos animales se observé la formacién de cataratas tras un periodo relativamente
largo de intensa inflamacién, lo que parece indicar que las alteraciones cristalinianas eran
secundarias a inflamacién grave. Tras las inyecciones intravitreas se observé un
incremento pasajero de la presion intraocular, con independencia de la dosis.

Las alteraciones oculares microsc6picas estaban relacionadas con la inflamacién y no
eran indicativas de procesos degenerativos. Se percibieron alteraciones inflamatorias
granulomatosas en la papila de algunos ojos. Estas alteraciones en el segmento posterior
cedieron (y en algunos casos se resolvieron) durante el periodo de recuperacién. Tras la
administracién intravitrea no se detectaron signos de toxicidad sistémica. Se detectaron
anticuerpos contra el ranibizumab en el suero y el vitreo de un subgrupo de animales
tratados.

No se dispone de datos sobre carcinogenia ni mutagenicidad.

En monos prenados las inyecciones intravitreas de ranibizumab no provocaron toxicidad
en el desarrollo ni teratogenicidad, y no tuvieron efecto sobre el peso o la estructura de la
placenta, aunque, basado en el efecto farmacolégico de ranibizumab debe considerarse
como potencialmente teratogénico y embriofetotéxico.

Las dosis factibles usadas en el estudio no alcanzaron toxicidad materna debido a la
restriccion establecida por la via de administracién intravitrea a excepcién de un grupo
con respecto a la exposicién humana sistémica. La ausencia de efectos relacionados con
ranibizumab sobre el desarrollo embriofetal esta relaciodado principalmente con la
inhabilidad del fragmento Fab de pasar a la placenta.

No obstante un caso fue descripto con altos niveles maternoq 'en suero de ranibizumab y
presencia de ranibizumab en el suero fetal, sugiriendo que el dniticuerpo anti-ranibizumab
(conteniendo regién Fc) actué como proteina transportadora para ranibizumab,
disminuyendo el depuramiento del suero materno y p&kmitiendo la transferencia
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placentaria. Como los estudios en desarrollo embriofetales se realizaron en animales
prefiados sanos y ciertas enfermedades (por ej. Diabetes) podrian modificar la
permeabilidad de la placenta de los fragmentos Fab, ranibizumab debe ser usado con
precaucion en mujeres con capacidad de procrear y durante el embarazo en particular.

POSOLOGIA/ DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION

Frascos ampolla de un solo uso, (inicamente para administracién intravitrea. El uso de
maés de una inyeccion del mismo vial puede conducir a una contaminacion y subsecuente
inyeccion.

El producto no utilizado o material remanente debe descartarse de acuerdo con las
exigencias locales.

Lucentis® debe ser administrado por un oftalmélogo calificado y con experiencia en
inyecciones intravitreas.

La dosis recomendada de Lucentis® es 0,5 mg como Unica inyeccidn intravitrea. Esta
inyeccidn se corresponde con un volumen de 0,05 mL. El intervalo entre 2 dosis no debe
ser menor a 1 mes.

El tratamiento con Lucentis® se inicia con una fase de impregnacién consistente en una
inyeccion mensual durante 3 meses consecutivos, seguida de una fase de mantenimiento
en la que se debe vigilar mensualmente la agudeza visual. Si el paciente pierde mis de §
letras de agudeza visual {(en la escala del ETDRS, o €l equivalente a una linea de la escala
de Snellen), debe administrarse Lucentis®.

Como con todos los medicamentos por via parenteral, antes de administrar Lucentis® se
debe comprobar visualmente que no contiene particulas ni ha sufrido cambios de color.

La inyeccion debe realizarse en condiciones de asepsia, lo que comprende la antisepsia
quirdrgica de las manos, el uso de guantes estériles, un campo estéril y un blefarostato
estéril {0 equivalente), y la disponibilidad de material para realizar una paracentesis
estéril (en caso necesario). Antes de administrar la inyeccidon intravitrea deben
considerarse detenidamente los antecedentes personales del paciente en lo relativo a
reacciones de hipersensibilidad (ver “CONTRAINDICACIONES™). Se debe desinfectar la piel
de la region periocular y los pdrpados, asi como la superficie ocular. Antes de la
inyeccion deben aplicarse una anestesia adecuada y un microbicida tépico de amplio
espectro.

Se le debe ensefiar al paciente a instilarse €l mismo un colirio antimicrobiano 4 veces al
dia durante los 3 dias anteriores y posteriores a cada inyeccidn.

Debe introducirse la aguja de inyeccién en la cdmara vitrea penetrando entre 3,5 y
4,0 mm por detrds del limbo esclerocorneal, evitando el meridiano horizontal y en
direccion al centro del globo ocular. Posteriormente se libera el volumen inyectable de
0,05 mL; las inyecciones siguientes deberan aplicarse cada vez en un meridiano escleral
distinto.

Instrucciones de uso y manipulacion

Los frascos ampolla son para uso Gnico solamente.
Para preparar Lucentis® para la administracion intravitrea, siga las instrucciones que se
indican a continuacion:

9
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1. Antes de extraer la solucidn, desinfecte la parte externa
del tapon de goma del frasco ampolla.

2. Monte la aguja de filtro de 5 micrometros
(suministrada) en la jeringa de 1 mL (suministrada)
utilizando una técnica aséptica. Atraviese el centro del
tapon del vial con la aguja de filtro roma hasta que la
aguja toque el fondo del vial,

3. Extraiga todo el liquido del frasco ampolla manteniendo
éste en posicion vertical e inclinindolo ligeramente para
facilitar la extraccién completa.

4. Al vaciar el frasco ampolla, asegirese de retraer el
émbolo de la jeringa lo suficiente para vaciar por completo
la aguja de filtro.

5. Deje la aguja de filtro roma en el frasco ampolla y
desconecte de ella la jeringa. La aguja de filtro debe
desecharse una vez extraido el contenido del frasco
ampolla y no utilizarse para la inyeccidn intravitrea.

6. Con una técnica aséptica, monte firmemente la aguja de
inyeccidén (suministrada) en la jeringa.

7. Retire cuidadosamente el capuchon de la aguja de
inyeccion sin desconectar ésta de la jeringa.

Nota: Mientras retira el capuchén, sujete la aguja de
inyeccion por el cono amarillo.

8. Expulse cuidadosamente el aire contenido en la jeringa y
ajuste la dosis a la marca de 0,05 mL que figura en la
jeringa, La jeringa ya estd preparada para la inyeccion.

Nota: No limpie la aguja de inyeccion. No tire del émbolo
hacia atras.

arm. Elsa Orosa o 10
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Informacion adicional acerca de poblaciones especiales
Insuficiencia hepdtica
No se ha estudiado la administracién de Lucentis® en pacientes con insuficiencia

hepatica. Aun asi, dado que la exposicién sistémica es insignificante, no se considera
necesario adoptar medidas especiales en esta poblacién.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia remal {(ver
“Farmacocinética”).

Nisios y adolescentes (menores de 18 anos)

Ante la falta de datos de inocuidad y eficacia, no se recomienda el uso de Lucentis® en los
nifios y adolescentes.

Personas de edad avanzada (mayores de 65 arios)
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes de Lucentis®.

Infecciones oculares o perioculares en actividad o sospecha de ellas.
Inflamacion intraocular en actividad.

ADVERTENCIAS

Las inyecciones intravitreas, como las de Lucentis®, se han asociado con endoftalmitis,
inflamacion intraocular, desprendimiento de la retina regmatégeno, desgarros retinianos
y catarata por traumatismo iatrogénico (ver “REACCIONES ADVERSAS™). Siempre que se
administre Lucentis® deben emplearse técnicas asépticas adecuadas. Ademds, debe
vigilarse a los pacientes durante la semana posterior a la inyeccion para poder
administrar tratamiento temprano en caso de infeccién. Se les debe indicar que
notifiquen sin demora cualquier sintoma indicativo de endoftalmitis o cualquiera de los
acontecimientos mencionados.

Se han observado aumentos de la presién intraocular en los 60 minutos siguientes a la
inyeccién de Lucentis® (ver “REACCIONES ADVERSAS”). Por consiguiente, se deben vigilar,
y tratar apropiadamente, tanto la presion intraocular como la perfusién de la papila del
nervio optico.

Existe un riesgo potencial de que se produzcan episodios tromboembélicos arteriales tras
la administracién intravitrea de inhibidores del VEGF (factor de crecimiento del
endotelio vascular). Los episodios tromboembélicos arteriales se definen como accidente
cerebrovascular no fatal, infarto de miocardio no fatal, o musrte vascular (incluidas las
muertes por causa desconocida). En estudios de Fase III la frésuencia total de eventos
arteriales tromboembélicos fue similar entre ramibizumab y lps controles. Una tasa
numericamente mayor de accidentes cerebrovasculares se obseryd en pacientes tratados
con ranibizumab 0,5 mg en comparaciéon con ranibizumab 0,3¥|mg o con los controles,
sin embargo, la diferencia no fue estadisticamente significativy. |La diferencia en la tasa
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de accidentes cerebrovasculares podria ser mayor en pacientes con factores de riesgo
conocidos para accidentes cerebrovasculares, incluyendo la historia de accidentes
cerebrovasculares previos o de accidentes isquémicos transitorios. Por lo tanto, estos
pacientes deben ser evaluados cuidadosamente por sus médicos y evaluar si el
tratamiento con Lucentis® es apropiado y los beneficios sobrepasan los riesgos
potenciales.

Como todas las proteinas terapéuticas, Lucentis® tiene capacidad inmunégena.

No se ha estudiado la inocuidad ni la eficacia de la administracién del tratamiento con
Lucentis® en ambos ojos a la vez.

Lucentis® no ha sido estudiado en pacientes con infeccién sistémica activa o en pacientes
con problemas oculares concurrentes como desprendimiento de retina o agujeros
maculares.

PRECAUCIONES

Interacciones
No se han efectuado estudios de interaccién propiamente dichos.

Se debe tener precaucién durante el uso adyuvante de terapia fotodindmica (TFD) con
verteporfin y Lucentis® en DMAE neovascular ya que existe riesgo de inflamacién
intraocular (ver “Accion farmacolégica”).

Embarazo y lactancia

No hay disponible datos clinicos de mujeres embarazadas expuestas a ranibizumab.

Estudios en monos cynomolgus no indican dafios directos o indirectos en relacién con el
embarazo o el desarrollo embrionario/fetal (ver “Datos de toxicidad preclinica”).

El riesgo potencial en humanos es desconocido.

Ranibizumab no debe usarse durante el embarazo salvo que el beneficio esperado supere
el riesgo potencial para el feto.

Mujeres en edad de procrear

Las mujeres en edad de procrear deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante
el tratamiento.

Lactancia

No se sabe si el ranibizumab (Lucentis®) se excreta en la leche humana. Como medida de
precaucion, no se recomienda amamantar durante el tratamiento_con Lucentis®,

Ninos y adolescentes

No se recomienda el uso de Lucentis® en nifios y adolescentes
datos sobre seguridad y eficacia en estas subpoblaciones.

ebido a la ausencia de

is Argentina S.A. 12
Farm. Elsa Orosa

irectora Tacnica - MN. 15,575
Gte. de Asunios Regulatorios
Apoderada




Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

El procedimiento de administracién de Lucentis® puede inducir trastornos visuales
pasajeros que pueden afectar a la capacidad para conducir o utilizar maquinas (ver
“REACCIONES ADVERSAS”). Los pacientes que experimenten signos de tales trastornos no
deben conducir ni utilizar maquinas hasta que dichos trastornos hayan desaparecido.

REACCIONES ADVERSAS

Poblacion con DMAE neovascular

Un total de 1315 pacientes constituyeron la poblacién del anélisis de seguridad en los 3
estudios de Fase III en DMAE neovascular, con 24 meses de exposicién a Lucentis®, y
440 pacientes fueron tratados con la dosis recomendada de 0,5 mg.

Entre los acontecimientos adversos graves relacionados con el procedimiento de
inyeccién incluyen la endoftalmitis, el desprendimiento de retina regmatégeno y la
catarata por traumatismo iatrogénico {ver “ADVERTENCIAS”).

Otros acontecimientos oculares graves observados en pacientes tratados con Lucentis®
son la inflamaciéon intraocular y el aumento de la presién intraocular. (ver
“ADVERTENCIAS”),

Los acontecimientos adversos que se enumeran a continuacién sucedieron con una
frecuencia mayor (al menos de 2 puntos porcentuales) en los pacientes que recibieron
tratamiento con 0,5 mg de ranibizumab (Lucentis®) que en los que recibieron el
tratamiento de control (tratamiento simulado o terapia fotodinimica —TFD— con
verteporfin — (ver definicion en “Accién farmacolégica”) segiin los datos agrupados de
los 3 estudios controlados de Fase IIl en DMAE neovascular: estudios FVF2598g
(MARINA), FVF2587g (ANCHOR) y FVF3192g (PIER). Por consiguiente, se han
considerado posibles reacciones adversas al medicamento. Los datos de seguridad
expuestos a continuacion incluyen también todos los acontecimientos adversos
registrados en los 440 pacientes con DMAE neovascular que recibieron la dosis de
0,5 mg y de los que se sospechd que estaban al menos potencialmente relacionados con el
procedimiento de inyeccidén o con el medicamento.

Las reacciones adversas se enumeran por sistemas organicos y frecuencia segin la
convencion siguiente: muy frecuentes (21/10), frecuemtes (21/100 a <1/10), poco
frecuentes (21/1000 a <1/100), raras (21/10000 a <1/1000), muy raras {<1/10000).

Tabla

Infecciones e

infestaciones
Muy frecuentes Rinofaringitis,
Frecuentes Gripe.

Trastornos de la sangre
y el sistema linfitico

Frecuentes Anemia.

.
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Trastornos psiquiatricos
Frecuentes Ansiedad.

Trastornos del sistema

nervioso
Muy frecuentes Cefalea.
Frecuente Accidente cerebrovascular.

Trastornos oculares

Muy frecuentes Inflamacion intraocular, vitreitis, desprendimiento del
vitreo, hemorragia retiniana, trastorno de la visién, dolor
ocular, cuerpos flotantes en vitreo, hemorragia conjuntival,
irritacion ocular, sensacién de cuerpo extrafio en los ojos,
aumento del lagrimeo, blefaritis, sequedad ocular,
hiperemia ocular, prurito ocular.

Frecuentes Degeneracion retinal, problemas retinales, desprendimiento
de retina, desgarro de retina, desprendimiento del epitelio
pigmentario de la retina, desgarro del epitelio pigmentario
de la retina, disminucién de la agudeza visual, hemorragia
vitrea, problemas vitreos, uveitis, iritis, iridociclitis,
catarata, catarata subcapsular, opacificacion de la cipsula
posterior, queratitis punctata, abrasiéon corneal, exudado
proteinico (flare} en cimara anterior, vision borrosa,
hemorragia en el sitio de la inyeccién, hemorragia ocular,
conjuntivitis, conjuntivitis alérgica, secrecién ocular,
fotopsia, fotofobia, molestias oculares, edema palpebral,
dolor palpebral, hiperemia conjuntival.

Poco frecuentes Ceguera, endoftalmitis, hipopion, hipema, queratopatia,
adhesion del iris, dep6sitos corneales, edema corneal,
estrias corneales, dolor en el sitio de inyeccién, irritacién
en el sitio de inyeccidn, sensacién anormal en el ojo,
irritacién palpebral.

Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos

Frecuentes Tos.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Nauseas. ,

Trastornos de la piel y el tejido subcutineo

Frecuentes Reacciones alérgicas (erupcion, urticdria, prurito, eritema).
Trastornos osteomusculares y del tejido conectivo

Muy frecuentes Artralgia.
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Exploraciones complementarias

Muy frecuentes Aumento de la presién intraocular. I

SOBREDOSIFICACION

En los estudios clinicos y la farmacovigilancia posterior a la comercializacién se han
notificado casos de sobredosis accidental. Las reacciones adversas asociadas con mayor
frecuencia a estos casos notificados fueron aumento de la presién intraocular y dolor
ocular. En caso de sobredosis se debe vigilar la presién intraocular, y tratarla si el médico
responsable lo considera necesario.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital
mds cercano o comunicarse a los Centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247;
Hospital A. Posadas: (011) 4658-7777/4654-6648.

INCOMPATIBILIDADES

Dada la ausencia de estudios de compatibilidad, Lucentis® no se debe mezclar con otros
medicamentos.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea este prospecto detenidamente antes de que le administren Lucentis®.
Conserve este prospecto. Puede que deba volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, pregunte al médico o farmacéutico.

Este medicamento ha sido prescrito solamente para usted. No se lo dé a nadie. Si lo hace,
puede perjudicar la salud de esa persona, aunque presente los mismos sintomas que
usted.

Si alguno de los efectos secundarios es grave o si usted nota algin efecto secundario no
enumerado en este prospecto, por favor, digaselo a su médico o farmacéutico.

QUE ES LUCENTIS® Y PARA QUE SE UTILIZA

Qué es Lucentis®?

Lucentis® contiene el principio activo ranibizumab, que es un fragmento de anticuerpo.
Los anticuerpos son proteinas que reconocen y se unen especificathente a otras proteinas
en el cuerpo. El ranibizumab se une selectivamente a una proteini denominada «factor
de crecimiento endotelial vascular humano de tipo A» (VEGF-A), presente en la retina. El
ranibizumab inhibe tanto el desarrollo de nuevos vasos sa&ui gos en el ojo como la
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excesiva permeabilidad de dichos vasos, procesos anémalos que contribuyen a la
progresion de la degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) de tipo neovascular.

Para qué se utiliza Lucentis®?

Lucentis® le es administrado por el oftalmélogo en forma de una inyeccién en el ojo bajo
anestesia local.

Lucentis® se utiliza para tratar las lesiones de la retina (la parte del interior del ojo
sensible a la luz) causadas por la formacion y el desarrollo de vasos sanguineos
anOmalos. Ello se observa en enfermedades como la DMAE neovascular.

ANTES DE QUE LE ADMINISTREN LUCENTIS®

Usted no debe recibir tratamiento con Lucentis®

* Si es alérgico (hipersensible) al ranibizumab o a cualquiera de los excipientes de
Lucentis® enumerados al final de este prospecto.

* Si padece o sospecha que padece una infeccién en el ojo o alrededor del ojo.

¢ Sinota dolor o enrojecimiento del ojo.

Si tal es su caso, avise al médico. Usted no debe recibir tratamiento con Lucentis®

Si ya ha tenido una reaccién grave de intolerancia (hipersensibilidad), digaselo al médico
antes de que le administre Lucentis®. Si usted sospecha que es alérgico, pida consejo al
médico.

Tenga mucho cuidado con Lucentis®

¢ En ocasiones puede sobrevenir una infeccién ocular o un trastorno ocular grave tras
una inyeccidn en el ojo. Comunique al médico de inmediato si usted percibe signos de
una posible infeccién en el ojo, por ejemplo, enrojecimiento o dolor ocular,
sensibilidad a la luz o alteraciones de la visién.

* Las inyecciones en el ojo, como las de Lucentis®, pueden aumentar la presién ocular.
Usted no se daréd cuenta de ello; no obstante, después del tratamiento con Lucentis®,
el médico puede realizar algunas pruebas adicionales para asegurarse de que no hay
tales complicaciones.

Uso de otros medicamentos

Por favor, si usted esti tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos,
incluidos los de venta sin receta, digaselo al médico.

Embarazo y lactancia

Avise al médico si usted estd embarazada, se queda embarazada durante el tratamiento
con Lucentis® o tiene pensado quedar embarazada préximamgnte. El médico comentari
con usted los riesgos que entrafia recibir Lucentis® en el embarkzo.

El médico la aconsejard sobre el uso de anticonceptivos ante el tratamiento con

Lucentis®, \

rm. Elsa Orosa 16
o-Diréctara Técnica - MUN. 1_5.575
te. de Asuntos Regulatorios
Apoderada




No debe usted amamantar mientras esté en tratamiento con Lucentis®. Si estd
amamantando, digaselo al médico.

Personas de edad avanzada (mayores de 65 afios)

Lucentis® puede administrarse a personas de edad avanzada sin necesidad de ajustar la
dosis.

Niios y adolescentes (menores de 18 afios)

No se ha estudiado el uso de Lucentis® en los nifios y adolescentes ¥, por consiguiente, no
se recomienda.

Conduccién y utilizacion de maquinas

Después del tratamiento con Lucentis®, usted puede experimentar trastornos visuales
pasajeros. Si tal es el caso, usted no debe conducir ni manejar miquinas hasta que los
trastornos visuales hayan desaparecido.

ADMINISTRACION DE LUCENTIS®
Lucentis® le sera administrado por el oftalmélogo.

Siga cuidadosamente las indicaciones que le dé el médico.

Cuanto se administra

El médico le pedird que utilice usted un colirio antimicrobiano 4 veces al dia durante los
3 dias anteriores y posteriores a cada inyeccién. Esto es para prevenir posibles infecciones
oculares.

Lucentis® se administra en forma de una inyeccién en el ojo. La dosis usual es de 0,05
mL (mililitros), equivalente a 0,5 mg. La inyeccién se administra 1 vez al mes en los 3
primeros meses. El intervalo entre 2 dosis no debe ser menor a 1 mes.

Su médico examinara su vision mensualmente. Si su trastorno empeora, consulte a su
médico.
Cuando se administra Lucentis®

Su médico determinard cuando le administraran Lucentis®.

Como se administra Lucentis®

Lucentis® es un medicamento que se inyecta en el ojo. Usted recibird un anestésico
adecuado y un antibiético de amplio espectro antes de la inyeccion.

Hasta cuando le administraran Lucentis®

El médico decidira cudnto durard su tratamiento con Lucentis®.,
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Si usted omite una dosis de Lucentis®

Si no acude a una cita para que le administren Lucentis®, péngase en contacto con el
médico cuanto antes. El médico determinard el momento en que tendrin que
administrarle la proxima dosis.

Si usted suspende la utilizacién de Lucentis®

Si piensa suspender el tratamiento con Lucentis®, primero pida consejo al médico.

Si tiene dudas sobre la utilizacién de este producto, consulte con el médico.

POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS

Como todos los medicamentos, Lucentis® puede causar efectos secundarios, aunque no
todo el mundo los padece.

No se alarme por la siguiente lista de posibles efectos secundarios; quizas usted no
experimente ninguno de ellos.

Algunos efectos secundarios en el ojo pueden ser graves y necesitar atencién médica
inmediata.

Avise al médico cuanto antes si usted experimenta cualquiera de los efectos siguientes:

* Signos de inflamacién o de infeccién en el ojo, como enrojecimiento o dolor ocular,
sensibilidad a la luz o alteraciones de la visién.

* Presencia de destellos de luz con cuerpos flotantes (en forma de telarafias) en el
campo visual, que progresan a pérdida de la vista o visién borrosa.

Signos de accidente cerebrovascular, como debilidad o paralisis de algiin miembro o de la
cara, dificultad para hablar o entender. Si usted experimenta alguno de estos signos, por
favor dirijase a una guardia ya que necesitara atencién médica inmediata.

Los siguientes cfectos secundarios en el ojo son muy frecuentes
Los efectos secundarios siguientes pueden afectar a 10 o mds de cada 100 pacientes.

Inflamacion ocular, vision borrosa, disminucién temporaria de la vision, disturbios
visuales, dolor ocular, visién de pequehas particulas o manchas {cuerpos flotantes),
sangre en el ojo, irritacién ocular, sensacién de cuerpo extrafio, aumento de la
produccion de lagrimas, inflamacién o infeccién del borde palpebral, 0jo seco,
enrojecimiento o picazon del ojo. El aumento de la presién ocular ha sido observada muy
comunmente. .

Los siguientes efectos secundarios en el ojo son frecuentes

Los efectos secundarios siguientes pueden afectar a entre 1y 10 e cada 100 pacientes.

pérdida de la visién,
ocular (avea, cornea),

ular, sangr ocular,
& g
/ .
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picazén y lagrimeo, enrojecimiento y edema (conjuntivitis), sensibilidad a la luz,
disconfort ocular, edema palpebral, dolor palpebral.

Los siguientes efectos secundarios en el ojo son infrecuentes

Los efectos secundarios siguientes pueden afectar como mucho a 1 de cada 100
pacientes.

Ceguera, absceso sobre el ojo, dolor o irritacién en el sitio de la inyeccion, sensacion
anormal en el ojo, irritacion palpebral.

Otros efectos secundarios no visuales
Dolor de garganta, dolor de cabeza, dolor articular son muy comunes.

Accidente cerebrovascular, sintomas de resfrio, fatiga, sensacién general de malestar,
ansiedad, tos, nauseas, reacciones alérgicas (rash, picazon, enrojecimiento de la piel)
son comunes.

Sialguno de los efectos secundarios, ya sea visual o no visual, es intenso o si usted nota
alglin efecto secundario no enumerado en este prospecto, digaselo a su médico o
farmacéutico.

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO SOLO PARA SU PROBLEMA
MEDICO ACTUAL. NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

INFORMACION ADICIONAL

Contenido de Lucentis®

e El principio activo de Lucentis® es el ranibizumab.

e Lucentis® contiene, ademds, los excipientes siguientes: trehalosa (dihidrato de
trehalosa oo,a-trehalosa); clorhidrato de histidina, monohidrato; histidina;
polisorbato 20; agua para inyectables.

Presentacion de Lucentis®

Lucentis® es una solucién inyectable acondicionada dentro de un vial {frasco ampolla] de
vidrio incoloro y limpido. El vial (frasco ampolla) contiene 0,23 mL de una solucién
acuosa, limpida, incolora o algo amarillenta.

Lucentis® estd disponible en envases que contienen un vial (frasco ampolla) de vidrio de
ranibizumab, una aguja de filtro para retirar el contenido del vial, una aguja de inyeccién
y una jeringuilla para inyeccién intravitrea.

Precauciones especiales de conservacion

Conservar en condiciones refrigeradas (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.
Mantener el vial (frasco ampolla) en su caja de cartén a resguard

No utilizar después de la fecha de caducidad indicada en la etiquéta del vial y el envase
de carton,
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No utilizar ningiin envase que esté dafiado o presente signos de alteracién.

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

CONTENIDO

Envase conteniendo 1 frasco ampolla, 1 jeringa de pldstico, 1 aguja con filtro y 1 aguja para
inyeccion intravitrea

INSTRUCCIONES DE ELIMINACION

Los viales son para uso unico solamente (ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION™),

Cualquier producto no utilizado o resto de producto debe eliminarse de acuerdo con las
exigencias locales.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 53573
®Marca Registrada

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza.

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

CDS: 26/05/10 (sin DME)
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