Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
Numero: DI-2024-4166-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 9 de Mayo de 2024

Referencia: 1-47-2002-000102-24-0

VISTO el expediente 1-47-2002-000102-24-0 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAYER S.A. solicita la autorizacion de nueva concentracidn, con sus
correspondientes datos caracteristicos, nuevos rétulos, prospecto e informacién para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada EYLIA / AFLIBERCEPT, forma farmacéutica: SOLUCION
INYECTABLE, aprobada por Certificado N° 57.114.

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

Que obra el informe técnico de evaluacion favorable de la Direccion de Evaluacion y Control de Biologicos y
Radiofarmacos del Instituto Nacional de Medicamentos.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

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

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma BAYER S.A. la nueva concentracidn, con sus correspondientes datos



caracteristicos para la Especialidad Medicinal denominada EYLIA / AFLIBERCEPT, forma farmacéutica:
SOLUCION INYECTABLE, aprobada por Certificado N° 57.114: “Nombre Comercial: EYLIA, Forma
Farmacéutica: Solucién inyectable intravitrea, Concentracion: 114,3 mg/ml, Férmula Cuali-Cuantitativa:
Aflibercept 30,1 mg; L-arginina monoclorhidrato 2,77 mg; L-histidina 0,149 mg; L-histidina monoclorhidrato
monohidrato 0,350 mg; Sacarosa 13,2 mg; Polisorbato 20 0,079 mg; Agua para inyectable cantidad suficiente
para 0,263 ml.

Envase primario: vial de vidrio (tipo I) con un tapén de goma gris de clorobutilo recubierto de fluoropolimero con
sello de aluminio y tapa de polipropileno, Contenido total por envase primario: 0.263 ml/vial, Contenido total por
envase secundario: Cada estuche incluye un vial y una aguja de filtro de 5 micras y de calibre 18 G., Periodo de
Vida Util: 24 meses, Condiciones de Conservacién: Conservar en nevera (entre 2° y 8°C). No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. El vial sin abrir puede ser conservado fuera de
nevera por debajo de los 25°C por hasta 24 horas, Elaboradores: Regeneron Ireland Designated Activity
Company: Raheen Business Park, Limerick, Irlanda. Elaborador alternativo para intermediario del principio
activo bioldgico Regeneron Pharmaceuticals, Inc: 81 Columbia Turnplke, Rensselaer (12144) Nueva York
—Estados Unidos. Elaborador del principio activo bioldgico Catalent Indiana, LLC: 1300 South Patterson Drive,
Bloomington, IN 47403, Estados Unidos. Fabricacion del producto terminado. Bayer AG: Miillerstrasse 170-178
(13353) Berlin, Alemania. Etiquetado, empaque secundario. Bayer S.A.: Calle 3 y Del Canal entre 3 y 5, Parque
Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires, Argentina. Importacion y control de calidad, Indicacion: EYLIA esta
indicado en adultos para el tratamiento de: la degeneracion macular asociada a la edad neovascular (exudativa)
(DMAERN) y la alteracidn visual debida al edema macular diabético (EMD)”.

ARTICULO 2°.- Autorizase a la firma BAYER S.A. los nuevos rotulos, prospecto e informacion para el paciente
para la Especialidad Medicinal denominada EYLIA / AFLIBERCEPT, forma farmacéutica: SOLUCION
INYECTABLE, aprobada por Certificado N° 57.114 que constan como IF-2024-42875399-APN-
DECBR#ANMAT, [F-2024-42875311-APN-DECBR#ANMAT e [F-2024-42875253-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 57.114 cuando el mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 4°.- Registrese. Notifiquese electronicamente al interesado la presente Disposicion, rétulos,
prospecto e informacion para el paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica. Cumplido,
archivese.

Expediente N° 1-47-2002-000102-24-0
Mdg
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Proyecto de Prospecto

EYLIA®
AFLIBERCEPT 114,3 mg/mi

Solucion inyectable intravitrea

Venta Bajo Receta Archivada

COMPOSICION
1 ml de solucién inyectable contiene 114,3 mg de aflibercept®.
Excipientes: L-arginina monoclorhidrato, L-histidina, L-histidina monoclorhidrato monohidrato,

sacarosa, polisorbato 20, agua para inyectable.

Cada vial contiene 30,1 mg de aflibercept en 0,263 ml de solucidén. Esto proporciona una
cantidad utilizable para administrar una dosis uUnica de 0,07 ml que contiene 8 mg de
aflibercept.

* Aflibercept es una proteina de fusion que consiste en porciones de los dominios
extracelulares de los receptores 1 y 2 del VEFG (factor de crecimiento endotelial vascular)
humano fusionados con la porcién Fc de la IgG1 humana, y obtenida en células K1 de ovario
de hamster chino (CHO) mediante tecnologia de DNA recombinante.

FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable intravitrea.

Solucién de transparente a ligeramente opalescente, de incolora a amarillo palido e isosmotica
con un pH de 5,8.

INDICACION TERAPEUTICA
Eylia esta indicado en adultos para el tratamiento de:
- la degeneracién macular asociada a la edad neovascular (exudativa) (DMAER).

- la alteracion visual debida al edema macular diabético (EMD).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Eylia debe ser administrado Unicamente por un médico cualificado con experiencia en

inyecciones intravitreas.

Posologia

La dosis recomendada es de 8 mg de aflibercept, equivalente a 0,07 ml de solucién. La
posologia es la misma para las indicaciones DMAEn y EMD. La dosis de 8 mg requiere el uso
del vial de Eylia 114,3 mg/ml.

El tratamiento con Eylia se inicia con 1 inyeccion al mes durante 3 dosis consecutivas. Los
intervalos de inyeccién pueden prolongarse hasta cada 4 meses en funcion de la valoracion de

los resultados visuales y/o anatdmicos por parte del médico. Posteriormente, los intervalos de
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tratamiento pueden prolongarse hasta 5 meses, como en una pauta posolégica de “tratar y
extender”, mientras se mantienen resultados visuales y/o anatémicos estables.

Si se observa un deterioro de los resultados visuales y/o anatémicos, se debe reducir el
intervalo de tratamiento segun corresponda a criterio del médico. El intervalo mas corto entre 2
inyecciones es de 2 meses en la fase de mantenimiento.

No se han estudiado intervalos de tratamiento de 1 mes con Eylia durante mas de 3 dosis
consecutivas.

La frecuencia de las visitas de monitorizacion debe basarse en el estado del paciente y el
criterio médico. Para acontecimientos en los que se debe aplazar el tratamiento, ver seccion

“Advertencias y precauciones especiales de empleo”.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal o hepatica

No se han realizado estudios especificos en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Los datos disponibles no sugieren que sea necesario ajustar la dosis de Eylia en estos

pacientes (ver seccion “Propiedades farmacocinéticas”).

Pacientes de edad avanzada
Los datos disponibles no sugieren que sea necesario ajustar la dosis de Eylia en estos

pacientes.

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Eylia 114,3 mg/ml en nifios ni adolescentes
menores de 18 afos. No existe una recomendacion de uso especifica para Eylia 114,3 mg/ml

en las indicaciones de DMAEn y EMD en la poblacién pediatrica.

Forma de administracion

Eylia se administra exclusivamente por inyeccion intravitrea.

Las inyecciones intravitreas deben realizarse teniendo en cuenta los estdndares meédicos y las
directrices pertinentes, por un médico cualificado que tenga experiencia en la administracion de
inyecciones intravitreas. En general, deben asegurarse unas medidas de anestesia y de
asepsia adecuadas, que incluyan el uso de un microbicida tépico de amplio espectro (p. €j.,
povidona yodada aplicada en la piel de la zona periocular, parpado y superficie ocular). Se
recomienda el lavado quirurgico de las manos, uso de guantes estériles, un campo estéril y un
blefaréstato estéril para los parpados (o equivalente).

La aguja de inyeccién se debe introducir 3,5 a 4,0 mm por detras del limbo en la cavidad vitrea,
evitando el meridiano horizontal y en direccién al centro del globo. Seguidamente debe
liberarse el volumen de inyeccién de 0,07 ml. Las inyecciones siguientes se deben aplicar cada
vez en un punto escleral distinto.

Inmediatamente después de la inyeccién intravitrea, se debe monitorizar a los pacientes a fin

de detectar una elevacién de la presion intraocular. Una monitorizacion adecuada puede
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consistir en la comprobacion de la perfusion de la cabeza del nervio éptico o en la realizacion
de una tonometria. En caso necesario, debe estar disponible un equipo de paracentesis estéril.

Tras la inyeccion intravitrea, se debe instruir a los pacientes sobre la necesidad de notificar
inmediatamente cualquier sintoma que sugiera endoftalmitis (p. ej., dolor ocular, enrojecimiento
del ojo, fotofobia o vision borrosa).

Cada vial debe usarse exclusivamente para el tratamiento de un solo ojo.

Tras la inyeccion, desechar todo resto de producto no utilizado y todos los materiales que

hayan estado en contacto con €l de acuerdo con la normativa local.

CONTRAINDICACIONES
- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus excipientes.
- Infeccién ocular o periocular.

- Inflamacioén intraocular activa grave.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Reacciones relacionadas con la inyeccion intravitrea

Las inyecciones intravitreas, incluidas aquellas con Eylia, se han asociado con endoftalmitis,
inflamacion intraocular, desprendimiento de retina, desgarro de retina y catarata traumatica (ver
seccién “Reacciones adversas”). Siempre que se administre Eylia, se deben emplear técnicas
de inyeccion asépticas adecuadas. Se debe instruir a los pacientes sobre la necesidad de
notificar inmediatamente cualquier sintoma que sugiera endoftalmitis o cualquiera de los

acontecimientos indicados anteriormente y deben tratarse adecuadamente.

Aumento de la presion intraocular

Se han observado aumentos ftransitorios de la presion intraocular en los 60 minutos siguientes
a la administracion de una inyeccion intravitrea, incluidas las de Eylia (ver seccion “Reacciones
adversas”). Por consiguiente, se debe monitorizar y tratar adecuadamente tanto la presion
intraocular como la perfusion de la cabeza del nervio éptico. Es necesario tener especial
precaucion en los pacientes con glaucoma mal controlado (no inyectar Eylia cuando la presion

intraocular sea 230 mmHg).

Inmunogenicidad

Dado que se trata de una proteina terapéutica, hay un potencial de inmunogenicidad con
aflibercept (ver seccion “Propiedades farmacodinamicas”). Se debe instruir a los pacientes
sobre la necesidad de notificar cualquier signo o sintoma de inflamacion intraocular, p. e€j.,
dolor, fotofobia o enrojecimiento, ya que puede ser un signo clinico atribuible a

hipersensibilidad.

Efectos sistémicos
Se han notificado acontecimientos adversos sistémicos, incluyendo hemorragias no oculares y

acontecimientos tromboembdlicos arteriales tras la inyeccion intravitrea de inhibidores del
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VEGF, existiendo un riesgo tedrico de que puedan relacionarse con la inhibicion del VEGF (ver
seccion “Reacciones adversas”).

Los datos sobre seguridad del tratamiento de pacientes con DMAEn y EMD con antecedentes
de ictus, de ataques isquémicos transitorios o de infarto de miocardio en los ultimos 6 meses

son limitados. Se debe tener precaucion cuando se traten tales pacientes.

Tratamiento bilateral

No se ha estudiado la seguridad y la eficacia del tratamiento bilateral con Eylia 114,3 mg/ml en
cada ojo (ver seccion “Propiedades farmacodinamicas”). Si se realiza el tratamiento bilateral a
la vez, se podria producir un incremento de la exposicion sistémica que podria aumentar el

riesgo de acontecimientos adversos sistémicos.

Uso concomitante de otros anti-VEGF
Hay datos limitados disponibles sobre el uso concomitante de Eylia con otros medicamentos

anti VEGF (por via sistémica u ocular).

Aplazamiento del tratamiento

El tratamiento se debe aplazar en caso de:

- una disminucion en la mejor agudeza visual corregida (MAVC) de 230 letras comparado
con la ultima evaluacion de la agudeza visual

- un desprendimiento de retina regmatégeno o con agujeros maculares en estadio 3 0 4

- una rotura retiniana

- una hemorragia subretiniana que afecte al centro de la févea o si el tamafio de la
hemorragia es de 250 % del area total de la lesion

- cirugia intraocular planificada o realizada en los 28 dias previos o posteriores.

Desgarro del epitelio pigmentario de la retina

Entre los factores de riesgo asociados con el desarrollo de un desgarro del epitelio pigmentario
de la retina tras la terapia con anti VEGF para la DMAEn se incluye el desprendimiento amplio
y/o importante del epitelio pigmentario de la retina. Cuando se inicie el tratamiento con
aflibercept se debe tener precaucién en pacientes con estos factores de riesgo de desarrollar

desgarros del epitelio pigmentario de la retina.

Mujeres en edad fértil
Las mujeres en edad fértii deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento y durante al menos 4 meses después de la ultima inyeccion intravitrea con Eylia

114,3 mg/ml (ver seccién “Fertilidad, embarazo y lactancia”).

Poblaciones con datos limitados
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Solo existe experiencia limitada con el tratamiento con Eylia de pacientes diabéticos con una
hemoglobina glicosilada (en inglés, HbA1c) superior al 12 % o con retinopatia diabética
proliferativa.

Eylia no ha sido estudiado en pacientes con infecciones sistémicas activas ni en pacientes con
enfermedades oculares concurrentes, tales como desprendimiento de retina o agujero macular.
Tampoco existe experiencia en el tratamiento con Eylia de pacientes diabéticos con
hipertensién no controlada. EI médico debe tener en cuenta esta falta de informacion a la hora

de tratar a dichos pacientes.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

No se han realizado estudios de interacciones.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento y durante al menos 4 meses después de la ultima inyeccién intravitrea con Eylia
114,3 mg/ml.

Embarazo

Existen datos limitados relativos al uso de aflibercept en mujeres embarazadas.

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion
“Datos preclinicos sobre seguridad”).

No debe utilizarse Eylia 114,3 mg/ml durante el embarazo a menos que el beneficio potencial

supere al riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Segun datos humanos muy limitados, aflibercept se puede excretar en la leche materna a
niveles bajos. Aflibercept es una molécula de proteina grande y se espera que la cantidad de
medicamento absorbida por el bebé sea minima. Se desconoce el efecto de aflibercept en el
recién nacido/bebé lactante.

Como medida de precaucién, no se recomienda la lactancia durante el uso de Eylia 114,3

mg/ml.

Fertilidad

No existen datos de fertilidad en humanos. Los resultados de los estudios en animales con
elevada exposicion sistémica indican que aflibercept puede alterar la fertilidad masculina y
femenina (ver seccion “Datos preclinicos sobre seguridad”).

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS
La influencia de la inyeccion de Eylia sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es

pequefa debido a la posible alteracién visual transitoria asociada a la inyecciéon o al examen
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ocular. Los pacientes no deben conducir ni utilizar maquinas hasta que su funcién visual se

haya recuperado lo suficiente.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas graves fueron catarata (4,0 %), hemorragia retiniana (2,6 %),
aumento de la presion intraocular (2,4 %), hemorragia vitrea (1,0 %), catarata subcapsular
(0,5 %), desprendimiento de retina (0,4 %) y desgarro retiniano (0,3 %).

Las reacciones adversas observadas mas frecuentemente en los pacientes tratados con
Eylia 114,3 mg/ml fueron catarata (4,0 %), particulas flotantes en el vitreo (3,5 %), agudeza
visual reducida (3,2 %), hemorragia conjuntival (3,1 %), desprendimiento de vitreo (2,9 %),
hemorragia retiniana (2,6 %) y aumento de la presién intraocular (2,4 %).

El perfil de seguridad observado en los 3 estudios clinicos fue similar en los pacientes tratados
con Eylia 114,3 mg/ml (N=1 217) y con Eylia 40 mg/ml (N=556) y en los pacientes con DMAEn
y con EMD.

Tabla de reacciones adversas

La poblacion total de seguridad en 3 estudios clinicos de fase Il/lll (CANDELA, PULSAR,
PHOTON) estuvo constituida por 1 217 pacientes tratados con Eylia 114,3 mg/ml.

Los datos de seguridad descritos a continuacion incluyen todas las reacciones adversas con
una posibilidad razonable de relacion causal con el procedimiento de inyecciéon o con el
medicamento notificadas.

Las reacciones adversas se enumeran segun la clasificacion por 6rganos y sistemas y por
frecuencia, utilizando el criterio siguiente:

Muy frecuentes (=1/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1 000 a <1/100),
raras (=1/10 000 a <1/1 000).

En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de gravedad
decreciente.

Tabla 1. Todas las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas en

pacientes con DMAEn o EMD tratados con Eylia 114,3 mg/ml en los estudios de fase Il/ll|

Clasificacién por Frecuentes Poco frecuentes Raras
dérganos y sistemas —
MedDRA

Trastornos del Hipersensibilidad*®

sistema inmunolégico

Trastornos oculares Catarata Desprendimiento de | Ceguera
Aumento de la retina Uveitis
presién intraocular Desgarro retiniano Edema palpebral

Particulas flotantes Desgarro del epitelio | Irritacion en el lugar

en el vitreo pigmentario retiniano | de inyeccion,

Desprendimiento de | Desprendimiento del | Edema corneal
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vitreo epitelio pigmentario
Hemorragia vitrea retiniano

Hemorragia retiniana | Iritis

Agudeza visual Iridociclitis
reducida Vitritis

Dolor ocular Catarata cortical
Hemorragia Catarata nuclear
conjuntival Catarata

Queratitis punteada | subcapsular
Erosion corneal
Abrasion corneal
Visién borrosa
Dolor en el lugar de
inyeccién
Sensacion de
cuerpo extrafio en
los ojos

Aumento del
lagrimeo
Hemorragia en el
lugar de inyeccion
Hiperemia

conjuntival

* Las notificaciones de hipersensibilidad incluyeron erupcion, prurito y urticaria.

Las siguientes reacciones adversas de Eylia40 mg/ml también se esperan con
Eylia 114,3 mg/ml, pero no se han notificado en los estudios clinicos con Eylia 114,3 mg/ml:
hiperemia ocular, degeneracion retiniana, sensaciéon anormal en el 0jo, opacidades lenticulares,
defecto del epitelio corneal, células flotantes en la camara anterior, irritacion palpebral,

endoftalmitis, catarata traumatica, hipopion, reacciones anafilacticas/anafilactoides graves.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Reacciones adversas relacionadas con la clase de producto

Los acontecimientos tromboembdlicos arteriales (ATA) son reacciones adversas
potencialmente relacionadas con la inhibicién sistémica del VEGF. Tras el uso intravitreo de
inhibidores del VEGF existe un riesgo tedrico de ATA, incluidos ictus e infarto de miocardio. Se
observé una tasa de incidencia baja de ATA en los estudios clinicos con aflibercept en
pacientes con DMAEn y EMD. No se observaron diferencias notables entre los grupos tratados
con Eylia 114,3 mg/ml y los grupos comparadores tratados con Eylia 40 mg/ml en todas las

indicaciones.
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Notificacién de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.

Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento.

SOBREDOSIS

La sobredosificaciéon con un volumen de inyeccion elevado puede aumentar la presion
intraocular. Por lo tanto, en caso de sobredosis se debe monitorizar la presion intraocular e
iniciarse el tratamiento adecuado, si el médico responsable del tratamiento lo considera
necesario (ver las secciones “Advertencias y precauciones especiales de empleo” y
“Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones”)

En caso de que se administre una dosis mayor a la indicada, concurra a la guardia
oftalmolégica mas cercana; o ante la eventualidad de una ingesta inadvertida del producto,
concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:

En Argentina:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Tel.: (011) 4962-6666.

Hospital A. Posadas — Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata — Tel.: (0221) 451-5555.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Grupo farmacoterapéutico: Oftalmoldgicos, agente antineovascularizacion

Cddigo ATC: SO1LAO05.

Aflibercept es una proteina de fusién recombinante que consta de porciones de los dominios
extracelulares de los receptores 1 y 2 del VEGF humano fusionados con la porcion Fc de la
IgG1 humana.

Aflibercept se produce en células K1 de ovario de hamster chino (CHO) mediante tecnologia de

DNA recombinante.

Mecanismo de Accién

El factor de crecimiento endotelial vascular A (VEGF A) y el factor de crecimiento placentario
(PIGF) son miembros de la familia VEGF de factores angiogénicos que pueden actuar como
potentes factores mitdgenos, quimiotacticos y de permeabilizacion vascular para las células
endoteliales. El VEGF actua a través de dos receptores tirosina quinasas, VEGFR 1y VEGFR
2, presentes en la superficie de las células endoteliales. El PIGF se une solamente a VEGFR 1,
que también se encuentra en la superficie de los leucocitos. La activacion excesiva de estos
receptores por el VEGF A puede provocar una neovascularizacion patologica y una
permeabilidad vascular excesiva. El PIGF puede actuar independientemente para activar al
VEGFR 1 con el fin de favorecer una respuesta inflamatoria en la retina y se sabe que aumenta
en estados patolégicos como la DMAER, la retinopatia diabética (RD), el EMD y la oclusion de

la vena retiniana (OVR).
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Efectos Farmacodinamicos

Aflibercept actia como un receptor anzuelo soluble que se une al VEGF Ay al PIGF con mayor

afinidad que sus receptores naturales, por lo que es capaz de inhibir la unién y activaciéon de

estos receptores habituales para el VEGF.

En estudios realizados en animales, aflibercept puede prevenir la neovascularizacién

patolégica y la fuga vascular en varios modelos diferentes de enfermedad ocular.

DMAEn

La DMAER se caracteriza por una neovascularizacion coroidea (NVC) patoldgica. La fuga de

sangre y fluido de la NVC puede causar un edema retiniano y/o hemorragias

sublintrarretinianas, con la consiguiente pérdida de agudeza visual.

Se describen los efectos farmacodinamicos de aflibercept 114,3 mg/ml administrado cada 12

(8Q12) y cada 16 (8Q16) semanas en comparacion con aflibercept 40 mg/ml administrado cada

8 semanas (2Q8) para la indicacion DMAERN. Estos efectos se muestran como el cambio en el

tamario de la NVC desde el inicio hasta la semana 12; cambio en el area total de la lesién

desde el inicio hasta las semanas 48 y 60; y cambio desde el inicio en el grosor central de la

retina (GCR).

En el grupo combinado de pacientes tratados con 8Q12 o 8Q16, las reducciones en el tamafio

de NVC (media de MC, basada en un modelo mixto para mediciones repetidas [MMMR]) en la

semana 12 fueron de 1,63 mm2 en comparacion con 1,17 mm2 para pacientes tratados con

2Q8.

Tabla 2. Parametro farmacodinamico (conjunto de analisis completo) en el estudio

PULSAR

Eylia 8Q12 Eylia 8Q16 Eylia 2Q8
Resultados de eficacia Semana

(N = 335) (N =338) (N =336)
Cambio en area total de la lesion desde el inicio [mm?]
Media de MC A 12 -0,55 -0,30
Media aritmética (DE), observada -0,4 (2,9) -0,2 (3,1) 0,1 (3,6)
Media de MC (EE) A 48 -0,46 (0,19) -0,35 (0,20) 0,09 (0,22)
Diferencia en medias de MC -0,55 -0,44
(IC del 95 %) B (-1,04, -0,06) (-0,94, -0,06)
Media aritmética (DE), observada -0,5 (2,8) -0,4 (3,2) -0,3 (3,2)
Media de MC (EE) A 50 -0,48 (0,20) -0,54 (0,21) -0,24 (0,20)
Diferencia en medias de MC -0,24 -0,29
(IC del 95 %) B (-0,72, 0,24) (-0,79, 0,20)

A Media de MC, IC y valor de p basados en un MMMR con mejor agudeza visual corregida

(MAVC) inicial como covariable, grupo de tratamiento como factor, visita y variables de

estratificacion utilizadas para la aleatorizacion (region geografica, MAVC inicial categorica)

como factores fijos, asi como términos para la interaccion entre la MAVC inicial y la visita y para

la interaccion entre el tratamiento y la visita.
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B La diferencia absoluta es grupos Eylia 8Q12 o 8Q16 menos grupos 2Q8, respectivamente.

IC: Intervalo de confianza
MC: Minimos cuadrados
DE: Desviacion estandar

EE: Error estandar

Figura 1. Cambio medio de MC en el grosor central de la retina (GCR) desde el inicio

hasta la semana 60 (conjunto de analisis completo) en el estudio PULSAR
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EMD

El edema macular diabético se caracteriza por el aumento de la vasopermeabilidad y lesiones

de los capilares retinianos que pueden ocasionar pérdida de la agudeza visual.

Se describen los efectos farmacodinamicos de aflibercept 114,3 mg/ml administrado cada 12

(8Q12) y cada 16 (8Q16) semanas en comparacion con aflibercept 40 mg/ml administrado cada

8 semanas (2Q8) para la indicacion EMD. Estos efectos se muestran como un cambio en el

area de fuga desde el inicio hasta las semanas 48 y 60.

Tabla 3. Parametro farmacodinamico (conjunto de analisis completo) en el estudio

PHOTON
Eylia 8Q12 Eylia 8Q16 Eylia 2Q8
Resultados de eficacia Semana
(N = 328) (N =163) (N =167)
Cambio en el area de fuga desde el inicio [mm?]
Media aritmética (DE), observada 48 -13,9 (13,91) -9,4 (11,50) -9,2 (12,11)
60 -13,9 (13,54) -12,0 (13,26) -14,4 (12,89)

DE: Desviacion estandar

Figura 2. Cambio medio de MC en el grosor central de la retina (GCR) desde el inicio

hasta la semana 60 (conjunto de analisis completo) en el estudio PHOTON
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Inmunogenicidad

Tras la administracion de Eylia 114,3 mg/ml durante un tratamiento de hasta 48 semanas, se
detectaron anticuerpos emergentes frente a Eylia 114,3 mg/ml en el 1,2% al 3,8% de los
pacientes tratados por EMD y DMAEN. No se observaron evidencias de que los anticuerpos

antifarmaco influyeran en la farmacocinética, la eficacia o la seguridad.

Eficacia clinica y seguridad

DMAEnN

Objetivos del estudio

La seguridad y eficacia de Eylia 114,3 mg/ml se evaluaron en un estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y controlado con control activo (PULSAR) en pacientes con DMAEnN
sin tratamiento previo.

El objetivo principal fue determinar si el tratamiento con Eylia 114,3 mg/ml en intervalos de 12
(8Q12) o 16 semanas (8Q16) proporcionaba un cambio de la mejor agudeza visual corregida
(MAVC) no inferior en comparacion con Eylia 40 mg/ml cada 8 semanas en pacientes con
DMAEN.

Los objetivos secundarios fueron determinar el efecto de Eylia 114,3 mg/ml frente a Eylia 40
mg/ml sobre medidas anatémicas y otras medidas visuales de respuesta y evaluar la
seguridad, inmunogenicidad y farmacocinética de aflibercept.

La variable primaria de eficacia fue el cambio en la MAVC medido mediante la puntuacion de
letras del estudio sobre el tratamiento precoz de la retinopatia diabética (ETDRS) desde el
inicio hasta la semana 48.

Las variables secundarias principales fueron el cambio de MAVC desde el inicio en la semana
60 y la proporcion de pacientes sin liquido intrarretiniano (IRF) y sin liquido subretiniano (SRF)
en el subcampo central en la semana 16.

Otras variables secundarias fueron la proporcion de pacientes que lograron ganar al menos 15
letras en MAVC desde el inicio en la semana 48, la proporcidn de pacientes que ganaron una
puntuacion de letras del ETDRS de al menos 69 (aproximadamente equivalente de Snellen de
20/40) en la semana 48 y el cambio desde el inicio en la puntuacion total del Cuestionario de

Funcion Visual del National Eye Institute (NEI-VFQ-25) en la semana 48, entre otros.
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En el estudio PULSAR se traté a un total de 1 009 pacientes. Los pacientes fueron asignados
al azar en una relacion de 1:1:1 a 1 de los 3 grupos de tratamiento paralelos:

1. Eylia 114,3 mg/ml administrado cada 12 semanas (8Q12)

2. Eylia 114,3 mg/ml administrado cada 16 semanas (8Q16)

3. Eylia 40 mg/ml administrado cada 8 semanas (2Q8)
Todos los pacientes recibieron 3 inyecciones iniciales de la dosis asignada en intervalos de 4
semanas.
Segun el protocolo del estudio, el intervalo de los grupos 8Q12 y 8Q16 debia acortarse si se
cumplian los dos criterios siguientes:

1. pérdida de >5 letras en MAVC desde la semana 12y

2. aumento de >25 micras en el GCR desde la semana 12 o nueva hemorragia foveal o

nueva neovascularizacion foveal.

Independientemente de que los intervalos en los pacientes se mantuvieran o se acortaran en el
ano 1, segun el protocolo del estudio, todos los pacientes de los grupos 8Q12 y 8Q16 eran
elegibles para la extension de intervalo (en incrementos de 4 semanas) a partir de la semana
52, si se cumplian los siguientes criterios:

1. pérdida de <5 letras en MAVC desde la semana 12y

2. no hay liquido en el subcampo central en la tomografia de coherencia 6ptica (OCT) y

3. no hay nueva aparicién de hemorragia foveal o neovascularizacion foveal.
Para los pacientes que no cumplian los criterios de acortamiento o extension del intervalo, se
mantuvo el intervalo de dosificacién. El intervalo minimo entre inyecciones fue de 8 semanas
en todos los grupos.
Los pacientes con enfermedad bilateral eran elegibles para recibir el tratamiento con

Eylia 40 mg/ml u otro medicamento anti-VEGF en el otro ojo.

Caracteristicas del paciente al inicio del estudio

La edad de los pacientes oscilé entre los 50 y los 96 afios con una media de 74,5 afios.
Aproximadamente el 92 % (309/335) y el 87 % (295/338) de los pacientes aleatorizados a los
grupos 8Q12 y 8Q16, respectivamente, tenian 65 afios 0 mas y aproximadamente el 51 %
(172/335) y el 51% (171/338) tenian 75 afios de edad o mas.

Resultados

Los pacientes de los grupos 8Q12, 8Q16 y 2Q8 que completaron la semana 48 recibieron una
mediana (media) de 6,0 (6,1), 5,0 (5,2) y 7,0 (6,9) inyecciones, respectivamente.

En la semana 48, en el grupo 8Q12, el 79,4% de los pacientes mantuvieron intervalos de Q12
mientras que en el grupo 8Q16, el 76,6% de los pacientes mantuvieron intervalos de Q16.

Los pacientes de los grupos 8Q12, 8Q16 y 2Q8 que completaron la semana 60 recibieron una
mediana (media) de 7,0 (7,1), 6,0 (6,2) y 9,0 (8,8) inyecciones, respectivamente.

En la semana 60, el 43,1% de los pacientes en grupo 8Q12 fueron extendidos a un intervalo de
dosificacion de 16 semanas y 38,5% de los pacientes en el grupo 8Q16 fueron extendidos a un

intervalo de dosificacion de 20 semanas.
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El tratamiento con 8Q12 y 8Q16 demostré que no es inferior y clinicamente equivalente al

tratamiento con 2Q8 en términos de la variable primaria de eficacia ‘cambio medio en MAVC en

la semana 48’ y el criterio secundario de eficacia clave ‘cambio medio en MAVC en la semana

60’

Ademas, el tratamiento con Eylia (grupos combinados de 8Q12 y 8Q16) demostré ser superior

al tratamiento con 2Q8 en términos del criterio secundario de eficacia principal ‘proporcion de

pacientes sin liquido intrarretiniano (IRF) y sin liquido subretiniano (SRF) en el subcampo

central en la semana 16’ (ver tabla 4).

Tabla 4. Resultados de eficacia del estudio PULSAR

Eylia 8Q12 Eylia 8Q16 Eylia 2Q8
Resultados de eficacia Semana

(N = 335) (N =338) (N =336)
Cambio en la MAVC inicial medida mediante la puntuacion de letras del ETDRS P
Media aritmética (DE), observada 6,7 (12,6) 6,2 (11,7) 7,6 (12,2)
Media de MC (EE) A 6,06 (0,77) 5,89 (0,72) 7,03 (0,74)
Diferencia en medias de MC -0,97 -1,14
(IC del 95%) B 48 (-2,87, 0,92) (-2,97, 0,69)
Valor de p (test de no inferioridad
unilateral con un margen de 4 letras) 0,0009 0,001
A B
Media aritmética (DE), observada 6,6 (13,6) 6,6 (11,7) 7,8 (12,6)
Media de MC (EE) A 6,37 (0,74) 6,31 (0,66) 7,23 (0,68)
Diferencia en medias de MC -0,86 -0,92
(IC del 95%) A8 60 (-2,57,0,84) (-2,51, 0,66)
Valor de p (test de no inferioridad
unilateral con un margen de 4 letras) 0,0002 <0,0001
A B
Pacientes sin IRF y sin SRF en el subcampo central P
Proporcion (TUOD) 63,3% 51,6%
Diferencia ajustada en proporcion

11,7% (5,3%, 18,2%)
(IC del 95%) B¢ 16
Valor de p (test de superioridad
unilateral) B: € 00002
Proporcién (TUOD) 71,1% 66,8% 59,4%
Diferencia ajustada en proporcion 48 11,7% 7,5%
(IC del 95%) B¢ (4,5%, 18,9 %) | (0,1%, 14,8%)
Proporcion (TUOD) 74,6% 72,2% 74,6%
Diferencia ajustada en proporcion 60 0,0% -2,2%
(IC del 95%) B¢ (-6,6%, 6,7%) (-8,9%, 4,4%)
Pacientes que logran una puntuacién de letras del ETDRS de al menos 69 (aproximadamente
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equivalente de Snellen de 20/40) °

Proporcion (TUOD) 56,9% 54,3% 57,9%
Diferencia ajustada en proporcion 48 -0,2% -2,2%

(IC del 95%) B¢ (-6,6%, 6,2%) (-8,4%, 4,0%)

Proporcién (TUOD) 56,3% 54,6% 58,2%
Diferencia ajustada en proporcion 60 -1,1% -2,3%

(IC del 95%) B € (-7,5%, 5,3 %) (-8,7%, 4,1%)

Pacientes que ganaron al menos 15 letras en MAVC desde el inicio P

Proporcion (TUOD) 20,7% 21,7% 22,1%
Diferencia ajustada en proporcion 48 -1,7% -0,9%

(IC del 95%) B € (-7,8%, 4,3%) (-7,0%, 5,1%)

Proporcion (TUOD) 23,7% 23,1% 23,3%
Diferencia ajustada en proporcion 60 0,1% -0,7%

(IC del 95%) B (-6,2%, 6,3 %) (-6,9%, 5,5%)

AMedia de MC, IC y valor de p basados en un MMMR con mejor agudeza visual corregida

(MAVC) inicial como covariable, grupo de tratamiento como factor, visita y variables de

estratificacion utilizadas para la aleatorizacion (region geografica, MAVC inicial categorica)

como factores fijos, asi como términos para la interaccioén entre la MAVC inicial y la visita y para

la interaccion entre el tratamiento y la visita.

B La diferencia absoluta es grupos Eylia 8Q12 o 8Q16 menos grupos 2Q8, respectivamente.

C Diferencia de tratamiento ponderada de Mantel Haenszel con variables de estratificacion

utilizadas para la aleatorizacion (region geografica, MAVC inicial categoérica) e IC calculado

utilizando la aproximacién normal.
D Conjunto de analisis completo

IC: Intervalo de confianza

TUOD: Traslacion de la ultima observacién disponible

MC: Minimos cuadrados
DE: Desviacion estandar

EE: Error estandar

Figura 3. Cambio medio de MC en la MAVC medida mediante la puntuacién de letras del

ETDRS desde el inicio hasta la semana 60 (conjunto de analisis completo) en el estudio

PULSAR
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Aflibercept en todas las dosis (8Q12, 8Q16, 2Q8) demostré un aumento significativo desde el
inicio en la variable secundaria predefinida de eficacia, segun el Cuestionario de Funcion Visual
del National Eye Institute (NEI VFQ 25).

No se encontraron diferencias clinicamente significativas entre los grupos 8Q12, 8Q16 y 2Q8

en cambios en la puntuacion total del NEI VFQ 25 en la semana 48 desde el inicio.

Los resultados de eficacia en subgrupos evaluables por edad, género, region geografica, etnia,
raza, MAVC inicial y tipo de lesion fueron concordantes con los resultados en la poblacién
general.

La eficacia se mantuvo en general hasta la semana 60.

EMD

Objetivos del estudio

La seguridad y eficacia de Eylia 114,3 mg/ml se evaluaron en un estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y controlado con control activo (PHOTON) en pacientes con EMD.

El objetivo principal fue determinar si el tratamiento con Eylia 114,3 mg/ml en intervalos de 12
(8Q12) o 16 semanas (8Q16) proporciona un cambio de MAVC no inferior en comparacion con
Eylia 40 mg/ml cada 8 semanas.

Los objetivos secundarios fueron determinar el efecto de Eylia 114,3 mg/ml frente a Eylia 40
mg/ml sobre medidas anatémicas y otras medidas visuales de respuesta y evaluar la
seguridad, inmunogenicidad y farmacocinética de aflibercept.

La variable primaria de eficacia fue el cambio en la MAVC medido mediante la puntuacion de
letras del estudio sobre el tratamiento precoz de la retinopatia diabética (ETDRS) desde el
inicio hasta la semana 48.

Una variable secundaria principal fue el cambio de MAVC desde el inicio en la semana 60.
Otras variables secundarias fueron la proporcién de pacientes que ganaron al menos 15 letras
en MAVC desde el inicio en la semana 48, la proporcion de pacientes que ganaron una
puntuacion de letras del ETDRS de al menos 69 (aproximadamente equivalente de Snellen de
20/40) en la semana 48 y el cambio desde el inicio en la puntuacion total del Cuestionario de

Funcion Visual del National Eye Institute (NEI-VFQ-25) en la semana 48, entre otros.
IF-2024-42875311-APN-DECBRAANMAT

Eylia 8 mg — CCDS 01 Pagina 15 de 34
Pagina 15 de 24 Pagina 15 de 24

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



En el estudio PHOTON, se traté a un total de 658 pacientes. Los pacientes fueron asignados al
azar en una relacion de 2:1:1 a 1 de los 3 grupos de tratamiento paralelos:

1. Eylia 114,3 mg/ml administrado cada 12 semanas (8Q12)

2. Eylia 114,3 mg/ml administrado cada 16 semanas (8Q16)

3. Eylia 40 mg/ml administrado cada 8 semanas (2Q8)
Todos los pacientes en 8Q12 y 8Q16 recibieron 3 inyecciones iniciales y todos los pacientes en
grupo 2Q8 recibieron 5 inyecciones iniciales con intervalos de 4 semanas.
Segun el protocolo del estudio, el intervalo de los grupos 8Q12 y 8Q16 debia acortarse si se
cumplian los dos criterios siguientes:

1. pérdida de >10 letras en MAVC desde la semana 12 en asociaciéon con EMD

persistente o que empeora y

2. aumento de >50 micras en el GCR desde la semana 12.
Independientemente de que los intervalos en los pacientes se mantuvieran o se acortaran en el
ano 1, segun el protocolo del estudio todos los pacientes de los grupos 8Q12 y 8Q16 eran
elegibles para la extension de intervalo (en incrementos de 4 semanas) a partir de la semana
52, si se cumplian los siguientes criterios:

1. pérdida de <5 letras en MAVC desde la semana 12y

2. GCR <300 micras en SD-OCT (o <320 micras si se mide incluyendo EPR).
Para los pacientes que no cumplian los criterios de acortamiento o extension del intervalo, se
mantuvo el intervalo de dosificacion. El intervalo minimo entre inyecciones fue de 8 semanas
en todos los grupos.
Los pacientes con enfermedad bilateral eran elegibles para recibir el tratamiento con

Eylia 40 mg/ml en el otro ojo.

Caracteristicas del paciente al inicio del estudio

La edad de los pacientes oscil6 entre los 24 y los 90 afios con una media de 62,3 afios.
Aproximadamente el 44 % (143/328) y el 44 % (71/163) de los pacientes aleatorizados a los
grupos 8Q12 y 8Q16, respectivamente, tenian 65 afios 0 mas y aproximadamente el 11%
(36/328) y el 14% (14/163) tenian 75 afios 0 mas.

La proporcion de pacientes que fue tratado previamente por EMD fue equilibrado entre los
grupos de tratamiento (43,6% en 8Q12, 43,6% en 8Q16, 44,3% en el grupo 2Q8).

Resultados

Los pacientes de los grupos 8Q12, 8Q16 y 2Q8 que completaron la semana 48 recibieron una
mediana (media) de 6,0 (6.0), 5,0 (5,0) y 8,0 (7,9) inyecciones, respectivamente.

En la semana 48, el grupo 8Q12, el 91,0% de los pacientes mantuvieron intervalos de Q12
mientras que en el grupo 8Q16, el 89,1% de los pacientes mantuvieron intervalos de Q16.
Los pacientes de los grupos 8Q12, 8Q16 y 2Q8 que completaron la semana 60 recibieron una
mediana (media) de 7,0 (7,0), 6,0 (6,0) y 10,0 (9,8) inyecciones, respectivamente. En la

semana 60, el 42,6% de los pacientes del grupo 8Q12 fue extendido a un intervalo de
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dosificacion de 16 semanas, y el 34,2% de los pacientes del grupo 8Q16 fue extendido a un

intervalo de dosificacion de 20 semanas.

El tratamiento con Eylia (ambos grupos 8Q12 y 8Q16) demostré que no es inferior y

clinicamente equivalente al tratamiento con 2Q8 en términos de la variable primaria de eficacia

‘cambio medio en MAVC en la semana 48’ y la variable secundaria principal de eficacia ‘cambio

medio en MAVC en la semana 60’.

Tabla 5. Resultados de eficacia del estudio PHOTON

Eylia 8Q12 Eylia 8Q16 Eylia 2Q8
Resultados de eficacia Semana

(N = 328) (N=163) (N =167)
Cambio en la MAVC inicial medida mediante la puntuacién de letras del ETDRS P
Media aritmética (DE), observada 8,77 (8,95) 7,86 (8,38) 9,21 (8,99)
Media de MC (EE) A 8,10 (0,61) 7,23 (0,71) 8,67 (0,73)
Diferencia en medias de MC -0,57 -1,44
(IC del 95 %) A B 48 (-2,26, 1,13) (-3,27, 0,39)
Valor de p (test de no inferioridad
unilateral con un margen de <0,0001 0,0031
4 letras) A8
Media aritmética (DE), observada 9,05 (9,27) 7,96 (9,14) 9,62 (9,58)
Media de MC (EE) A 8,52 (0,63) 7,64 (0,75) 9,40 (0,77)
Diferencia en medias de MC -0,88 -1,76
(IC del 95 %) B 60 (-2,67,0,91) (-3,71,0,19)
Valor de p (test de no inferioridad
unilateral con un margen de 0,0003 0,0122
4 letras) A8

Pacientes que logran una puntuacién de letras del ETDRS de al menos 69 (aproximadamente

equivalente de Snellen de 20/40) P

Proporcion (TUOD) 65,3% 62,6% 63,0%
Diferencia ajustada en proporcion 48 2,45% -0,67%
(IC del 95%) B € (-6,47%, (-11,16%, 9,82%)
11,36 %)
Proporcion (TUOD) 64,7% 62,0% 60,6%
Diferencia ajustada en proporcion 60 4,34% 1,63%
(IC del 95%) B¢ (-4,72%, (-8,91%, 12,17%)
13,40%)
Pacientes que ganaron al menos 15 letras en la MAVC desde el inicio P
Proporcién (TUOD) 18,7% 16,6% 23,0%
Diferencia ajustada en proporcion 48 -4,64% -7,14%
(IC del 95%) B¢ (-12,30%, (-15,45%, 1,17%)
3,02%)
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Proporcion (TUOD) 21,5% 16,0% 26,1%
Diferencia ajustada en proporcion 60 -5,01% -10,78%
(IC del 95%) BC (-13,04%, (-19,27%, -2,29%)

3,02%)

A Media de MC, IC y valor de p basados en un MMMR con mejor agudeza visual corregida
(MAVC) inicial como covariable, grupo de tratamiento como factor, visita y variables de
estratificacion utilizadas para la aleatorizacion (region geografica, MAVC inicial categdrica)
como factores fijos, asi como términos para la interaccién entre la MAVC inicial y la visita y para
la interaccion entre el tratamiento y la visita.

B La diferencia absoluta es grupos Eylia 8Q12 o0 8Q16 menos grupos 2Q8, respectivamente.
C Diferencia de tratamiento ponderada de Mantel Haenszel con variables de estratificacion
utilizadas para la aleatorizacion (region geografica, MAVC inicial categoérica) e IC calculado
utilizando la aproximacién normal.

D Conjunto de andlisis completo

IC: Intervalo de confianza

TUOD: Traslacion de la ultima observacién disponible

MC: Minimos cuadrados

DE: Desviacion estandar

EE: Error estandar

Figura 4. Cambio medio de MC en la MAVC medida mediante la puntuacién de letras del

ETDRS desde el inicio hasta la semana 60 (conjunto de analisis completo) en el estudio

PHOTON
19 =
Ll 5 +3,40
3,52
+7,64

{letras)

wn

Cambio medio de MC enla agudeza visual

4 B 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60
semanas

-@- 8Q12(N=328) -l 8Q16(N=163) A 2Q8(N=167)

Eylia en todas las dosis (8Q12, 8Q16, 2Q8) demostré un aumento significativo desde el inicio
en la variable secundaria predefinida de eficacia, segun el Cuestionario de Funcién Visual del
National Eye Institute (NEI VFQ 25).

No se encontraron diferencias clinicamente significativas entre los grupos 8Q12, 8Q16 y 2Q8

en cambios en la puntuacion total del NEI VFQ 25 en la semana 48 desde el inicio.
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Los resultados de eficacia en subgrupos evaluables por edad, género, regidn geografica, etnia,
raza, MAVC inicial y GCR inicial y tratamiento anterior para EMD fueron concordantes con los
resultados en la poblacién general.

La eficacia se mantuvo en general hasta la semana 60.

Los efectos del tratamiento en el subgrupo de pacientes previamente tratados fueron similares

a los observados en pacientes que nunca habian recibido tratamiento previo.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorcién / Distribucion

Tras su administracion intravitrea, aflibercept se absorbe lentamente desde el ojo hasta la
circulacion sistémica, en la que generalmente se observa formando un complejo estable e
inactivo con el VEGF; sin embargo, solamente el “aflibercept libre” es capaz de unirse al VEGF
enddgeno.

Tras la administracion intravitrea unilateral de 8 mg de aflibercept, la Cmax media (DE) de
aflibercept libre en plasma fue de 0,25 (0,21) mg/l y la mediana del tiempo transcurrido hasta la
concentracion maxima en plasma fue de 1 dia, en las poblaciones con DMAEn y con EMD
combinadas. La acumulacién de aflibercept libre en plasma tras 3 dosis mensuales iniciales fue
minima. Posteriormente. no se observé mas acumulacién. Estos datos también estan

soportados por analisis farmacocinéticos poblacionales.

Eliminacién
Aflibercept es un tratamiento basado en proteinas y no se han realizado estudios de
metabolismo.
Se espera que aflibercept se elimine a través de la disposicién mediada por el objetivo a través
de la unién al VEGF endodgeno libre y el metabolismo a través de la protedlisis. La mediana de
tiempo para alcanzar la ultima concentracién cuantificable de aflibercept libre en plasma para 8

mg administrados por via intravitrea fue de 3 semanas.

Insuficiencia renal o hepatica

No se han realizado estudios especificos en pacientes con insuficiencia renal o hepatica con
Eylia 114,3 mg/ml.

Las exposiciones sistémicas a aflibercept en pacientes con insuficiencia renal de leve a grave
fueron similares a las de aquellos con funcién renal normal. Los datos limitados disponibles en
pacientes con insuficiencia hepatica leve no mostraron una influencia en la exposicion

sistémica a aflibercept en comparacién con pacientes con funcién hepatica normal.

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD
Se observaron erosiones y ulceraciones en el epitelio respiratorio de los cornetes nasales en
los monos tratados con aflibercept por via intravitrea con exposiciones sistémicas superiores a

la exposicion humana maxima. La exposicion sistémica a aflibercept libre fue aproximadamente
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unas 26 y 33 veces mayor segun los valores de Cmax y AUC comparado con los valores
correspondientes en pacientes adultos tras una dosis intravitrea de 8 mg. En el nivel sin efecto
adverso observado (NOAEL) de 0,5 mg/ojo en monos, la exposicion sistémica fue 3,2 y 3,8
veces superior segun los valores de Cmax y AUC cuando se compard con los valores
correspondientes en pacientes adultos.

No se han realizado estudios sobre el potencial mutagénico o carcinogénico de aflibercept.

Se observé un efecto de aflibercept en el desarrollo intrauterino en los estudios de desarrollo
embrio-fetal en conejas gestantes con administracion intravenosa (3 a 60 mg/kg) asi como con
administracion subcutanea (0,1 a 1 mg/kg). EI NOAEL materno fue a la dosis de 3 mg/kg o 1
mg/kg, respectivamente. No se identific6 un NOAEL para el desarrollo. Con la dosis de 0,1
mg/kg, la exposicién sistémica a aflibercept libre fue aproximadamente unas 1,0 y 1,0 veces
superior para la Cmax y acumulativo de AUC comparado con los valores correspondientes en
pacientes adultos tras la administracion de una dosis intravitrea de 8 mg.

Los efectos sobre la fertilidad masculina y femenina se evaluaron como parte integral de un
estudio de 6 meses de duraciéon en monos, con administracion intravenosa de aflibercept en
dosis de 3 a 30 mg/kg. En todos los niveles de dosis se observaron menstruaciones ausentes o
irregulares asociadas a alteraciones en los niveles de las hormonas reproductivas femeninas y
cambios en la morfologia y la motilidad de los espermatozoides. En base a la Cmax y el AUC
de aflibercept libre observados con la dosis intravenosa de 3 mg/kg, las exposiciones
sistémicas fueron aproximadamente 377 veces y 104 veces superiores, respectivamente, a la
exposicion en humanos tras una dosis intravitrea de 8 mg. Todos los cambios fueron

reversibles.

DATOS FARMACEUTICOS
Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION Y OTRAS MANIPULACIONES

El vial es para un solo uso en un unico ojo. La extraccién de multiples dosis de un unico vial
puede aumentar el riesgo de contaminacidn y posterior infeccion.

No utilizar si el embalaje o sus componentes han caducado, presentan dafios o han sido
manipulados.

Comprobar la etiqueta del vial para asegurarse de tener la dosis de Eylia que tenia previsto
utilizar. La dosis de 8 mg requiere el uso del vial Eylia 114,3 mg/ml.

Aguja de filtro de 5 micras y de calibre 18 G:

- Aguja de filtro BD blunt (fill), no valida para inyeccion en la piel.

- No esterilizar en autoclave la aguja de filtro BD blunt (fill).

- La aguja de filtro no es pirogénica. No utilizarla si el envase individual est4 dafado.

- Desechar la aguja de filtro BD blunt (fill) usada en un recipiente de objetos punzantes

aprobado.
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- Precaucion: La reutilizacion de la aguja de filtro puede provocar una infeccion u otra
enfermedad/lesion.
La inyeccioén intravitrea debe realizarse con una aguja de inyeccion de 30 G x Y2 pulgada

(1,27 cm) (no incluida).

1 Antes de la administracién, inspeccionar visualmente la solucion inyectable.

No utilizar el vial si se observan particulas, turbidez o cambio de color.

2. Retirar la cépsula de cierre de plastico y
desinfectar la parte externa del tapdén de

goma del vial.

3. Utilizar una técnica aséptica para la
realizacion de los pasos 3 a 10.

Acoplar la aguja de filtro suministrada en la
caja a una jeringa estérii de 1ml con

adaptador Luer Lock.

4. Empujar la aguja de filtro por el centro del tapén del vial hasta que la aguja esté
completamente introducida en el vial y su extremo entre en contacto con el fondo o el borde

inferior interno del vial.

5. Traspasar la totalidad del contenido del vial de Eylia a la jeringa, manteniendo el vial en
posicion vertical y ligeramente inclinado para facilitar la extraccion completa. Para evitar la
introduccién de aire, asegurar que el bisel de la aguja con filtro esté sumergido en la
solucién. Continuar inclinando el vial durante la extraccién manteniendo el bisel de la aguja

con filtro sumergido en la solucion.
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Bisel de la
aguja hacia
abajo

Asegurar que el vastago del émbolo esta suficientemente retirado hacia atrds cuando se

vacie el vial para vaciar por completo la aguja de filtro. Tras la inyeccion, se debe eliminar el

producto no utilizado.

Retirar la aguja de filtro y desechar de forma adecuada.

Nota: la aguja de filtro no debe emplearse para la inyeccion intravitrea.

Acoplar firmemente la aguja de inyeccion de
30 G x % pulgada (1,27 cm) a la punta de la
jeringa con el adaptador Luer Lock

realizando un movimiento giratorio.

Mantener la jeringa con la aguja apuntando
hacia arriba y comprobar que no hay
burbujas en su interior. Si las hay, golpear
suavemente la jeringa con el dedo hasta que

estas asciendan a su parte superior.

10.

Para eliminar todas las burbujas y para expulsar el exceso de medicamento, empujar

lentamente el émbolo de forma que el borde plano del émbolo se alinee con la linea que

indica 0,07 ml en la jeringa.
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las burbujas de aire y el

Solucion tras la expulsion de
exceso medicamento

Linea de dosificacion
0,07 ml

Borde plano
del émbolo

-—)

0.3

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en

contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

PRESENTACION

Viales:

Cada estuche incluye un vial (vidrio tipo 1) con un tapdon de goma gris (clorobutilo), sellado con
una capsula de cierre de aluminio con tapa blanca, y una aguja de filtro de 5 micras y de calibre
18 G.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2 °C - 8 °C).

No congelar.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

El vial sin abrir puede ser conservado fuera de la nevera por debajo de los 25° C por hasta 24
horas.

Fabricante

Vial:

Fabricado y envasado por: Catalent Indiana, LLC, Bloomington, EE.UU.
Acondicionado por: Bayer AG, Berlin, Alemania.

Bajo licencia de: Bayer AG, Alemania.

Importado y distribuido:

En Argentina por:

Bayer S.A., Ricardo Gutiérrez 3652 (B1605EHD)

Munro, Prov. de Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado No. 57114
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Venta bajo receta archivada.
CCDS 01

Fecha de la ultima revision:
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Proyecto de Rétulo

EYLIA®
AFLIBERCEPT 114,3 mg/mi

Solucion inyectable intravitrea

Venta Bajo Receta Archivada

Uso intravitreo

COMPOSICION
1 ml de solucién inyectable contiene 114,3 mg de aflibercept®.
Excipientes: L-arginina monoclorhidrato, L-histidina, L-histidina monoclorhidrato monohidrato,

sacarosa, polisorbato 20, agua para inyectable.

Cada vial contiene 30,1 mg de aflibercept en 0,263 ml de solucién. Esto proporciona una
cantidad utilizable para administrar una dosis Unica de 0,07 ml que contiene 8 mg de
aflibercept.

FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable intravitrea.
Solucién de transparente a ligeramente opalescente, de incolora a amarillo palido e isosmotica

con un pH de 5,8.

PRESENTACION

1 vial x 0,263 ml y una aguja de filtro.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Vial de un solo uso.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios.

Lea el prospecto antes de utilizar el producto

Conservar en nevera (entre 2 °C - 8 °C).

No congelar.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

El vial sin abrir puede ser conservado fuera de la nevera por debajo de los 25° C por hasta 24
horas.

Medicamento sujeto a prescripcién médica.

Lote:

Vencimiento:

Fabricante
Fabricado y envasado por: Catalent Indiana, LLC, Bloomington, EE.UU.
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Acondicionado por: Bayer AG, Berlin, Alemania.

Bajo licencia de: Bayer AG, Alemania.

Importado y distribuido:

En Argentina por:

Bayer S.A., Ricardo Gutiérrez 3652 (B1605EHD)

Munro, Prov. de Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: José Luis Role, Farmaceéutico.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No. 57114
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Proyecto de Rétulo Primario

EYLIA®
AFLIBERCEPT 114,3 mg/mi

Solucion inyectable intravitrea

Venta Bajo Receta Archivada

Dosis unica de 0,07 ml = 8 mg de aflibercept.
Contenido 0,263 ml

Conservar en nevera (entre 2 °C - 8 °C). No congelar. Proteger de la luz.

Fabricado y envasado por: Catalent Indiana, LLC, Bloomington, EE.UU.
Acondicionado por: Bayer AG, Berlin, Alemania.

Para: Bayer AG, Alemania

Certificado No. 57114

Lote:
Vencimiento:
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Proyecto de Informacién al Paciente

EYLIA®
AFLIBERCEPT 114,3 mg/mi

Solucion inyectable intravitrea

Venta Bajo Receta Archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que le administren este medicamento,
porque contiene informacion importante para usted.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos

gue no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

. ¢QUE ES EYLIA Y PARA QUE SE UTILIZA?

. ¢ QUE NECESITA SABER ANTES DE QUE LE ADMINISTREN EYLIA?
. ¢ COMO SE ADMINISTRARA EYLIA?

. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

. CONSERVACION DE EYLIA

. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

o OO0 B WON =

1. ¢QUE ES EYLIA Y PARA QUE SE UTILIZA?
Eylia contiene el principio activo aflibercept. Pertenece a un grupo de medicamentos llamado
agentes antineovasculares.
Su médico le inyectara Eylia en el ojo para tratar unos trastornos oculares en pacientes adultos
denominados:
- Degeneracion macular asociada a la edad (DMAE exudativa)
- Alteracion de la vision debida al edema macular diabético (EMD)
Estos trastornos afectan a la macula. La macula es la parte central de la membrana sensible a
la luz que se encuentra en la parte posterior del ojo. Es la responsable de tener una vision
clara.
La DMAE exudativa se produce cuando se forman y crecen vasos sanguineos anémalos por
debajo de la macula. Los vasos sanguineos anémalos pueden presentar fugas de liquido o de
sangre hacia el interior del ojo. Los vasos sanguineos con fugas que causan una hinchazén de

la macula provocan el EMD. Ambos trastornos pueden afectar a su vision.

¢Como funciona Eylia?
Eylia detiene el crecimiento de los nuevos vasos sanguineos anémalos en el ojo. Eylia puede

ayudar a estabilizar y, en muchas ocasiones, a mejorar la vision.
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2, ¢ QUE NECESITA SABER ANTES DE QUE LE ADMINISTREN EYLIA?

No se le administrara Eylia si

- Es alérgico a aflibercept o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6)

- Tiene una infeccion en el ojo o a su alrededor

- Tiene dolor o enrojecimiento en el ojo (una inflamacion grave del ojo)

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de que le administren Eylia si:

- sufre glaucoma, una enfermedad de los ojos causada por una presién elevada en el ojo

- tiene antecedentes de vision de destellos de luz o manchas flotantes oscuras y si su tamafio
0 numero aumenta de repente

- le han operado de un ojo en las ultimas 4 semanas o tiene programada una cirugia ocular

en las 4 semanas siguientes.

Informe a su médico inmediatamente si presenta:

- enrojecimiento del ojo

- dolor en el ojo

- aumento de las molestias en el ojo

- vision borrosa o disminuida

- aumento de la sensibilidad a la luz

Estos pueden ser sintomas de una inflamacion o infecciéon y su médico puede interrumpir el

tratamiento con Eylia.

Ademas, es importante que sepa que:

- la seguridad y eficacia de Eylia cuando se administra en ambos ojos a la vez no se han
estudiado y dicho uso puede aumentar el riesgo de que se produzcan efectos adversos.

- las inyecciones de Eylia pueden producir un aumento de la presion en el ojo en algunos
pacientes en los 60 minutos siguientes a la inyeccion. Su médico le realizara un seguimiento
después de cada inyeccion.

- su médico comprobara otros factores de riesgo que puedan aumentar la posibilidad de que
se produzca un desgarro o un desprendimiento de las capas posteriores del ojo. En dichos
casos, su médico le administrara Eylia con precaucion.

- las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento y durante al menos 4 meses después de la ultima inyeccion de Eylia.

El uso de sustancias parecidas a las que contiene Eylia esta potencialmente relacionado con el

riesgo de bloqueo de los vasos sanguineos por coagulos de sangre, que pueden dar lugar a un

infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular. Tedricamente, esto también podria ocurrir

tras una inyeccion de Eylia en el ojo. Si ha sufrido un accidente cerebrovascular, un accidente
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cerebrovascular transitorio, o bien un infarto de miocardio en los ultimos 6 meses, su médico

administrara Eylia con precaucion.

Nifnos y adolescentes
No se ha estudiado el uso de Eylia en nifios y adolescentes menores de 18 afios, porque las
enfermedades indicadas ocurren principalmente en adultos. Por tanto, no procede su uso en

este grupo de edad.

Otros medicamentos y Eylia
Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar

cualquier otro medicamento.

Embarazo y lactancia

- Las mujeres que puedan quedarse embarazadas deben utilizar métodos de control del
embarazo efectivos durante el tratamiento y durante al menos 4 meses después de la ultima
inyeccién de Eylia.

- No hay experiencia con el uso de Eylia en mujeres embarazadas. Las mujeres no deben
recibir Eylia durante el embarazo a menos que el beneficio potencial para la mujer supere al
riesgo potencial para el feto.

- Cantidades pequefas de Eylia pueden pasar a la leche materna. Se desconoce el efecto en
recién nacidos/lactantes alimentados con leche materna. No se recomienda el uso de Eylia
durante la lactancia.

Por lo tanto, si estda embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada

o tiene intenciéon de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de recibir este

medicamento.

Conduccién y uso de maquinas
Después de la inyeccion de Eylia puede experimentar algunos problemas de vision transitorios.

No conduzca ni use maquinas mientras duren estos problemas.

3. ¢ COMO SE ADMINISTRARA EYLIA?
La dosis recomendada es de 8 mg de aflibercept por inyeccion.
- Usted recibira 1 inyeccion cada mes durante los primeros 3 meses.
- Después de esto, puede recibir inyecciones hasta cada 5 meses. Su médico decidira la

frecuencia segun el estado de su ojo.

Forma de administracion

Su médico le inyectara Eylia en el interior del ojo (inyeccion intravitrea).

Antes de la inyeccién, su médico utilizard un lavado ocular desinfectante para limpiar
cuidadosamente su ojo para prevenir una infeccién. Su médico le administrard un colirio

(anestésico local) para adormecer el ojo con el fin de reducir o prevenir el dolor de la inyeccién.
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Si no se le ha administrado una dosis de Eylia

Pida una nueva cita con su médico lo antes posible.

Antes de interrumpir el tratamiento con Eylia
Hable con su médico antes de interrumpir el tratamiento. La interrupcion del tratamiento puede

aumentar el riesgo de pérdida de vision y su visiéon puede empeorar.

Si le administran mas EYLIA® del que deberia

En caso de que se administre una dosis mayor a la indicada, concurra a la guardia
oftalmolégica mas cercana; o ante la eventualidad de una ingesta inadvertida del producto,
concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:

En Argentina:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Tel.: (011) 4962-6666.

Hospital A. Posadas — Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata — Tel.: (0221) 451-5555.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4, POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.
Los efectos adversos de la inyeccion de Eylia son debidos al propio medicamento o al

procedimiento de inyeccion y en su mayoria afectan al ojo.

Algunos efectos adversos pueden ser graves
Pongase en contacto con su médico inmediatamente si presenta cualquiera de los siguientes
trastornos:
- efecto adverso frecuente, que puede afectar hasta 1 de cada 10 personas
- enturbamiento del cristalino (catarata)
- sangrado en la parte posterior del ojo (hemorragia retiniana)
- aumento de la presion en el interior del ojo
- sangrado en el interior del ojo (hemorragia vitrea)
- efecto adverso no frecuente, que puede afectar hasta 1 de cada 100 personas
- ciertas formas de enturbamiento del cristalino (catarata subcapsular)
- desprendimiento, desgarro o hemorragia de la capa sensible a la luz en la parte
posterior del ojo, que producen destellos de luz con manchas flotantes que en

ocasiones progresa a pérdida de vision (desgarro o desprendimiento de la retina)

Otros posibles efectos adversos

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
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- manchas en la vision (particulas flotantes en el humor vitreo)

- desprendimiento de la sustancia similar a un gel que se encuentra en el interior del ojo
(desprendimiento de vitreo)

- disminucién de la agudeza visual

- dolor ocular

- sangrado en el interior del ojo (hemorragia conjuntival)

- dafios en la capa transparente del globo ocular que se encuentra delante del iris (queratitis
punteada)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

- reacciones alérgicas

- desprendimiento o desgarro de una de las capas de la parte posterior del ojo que producen
destellos de luz con manchas flotantes que en ocasiones progresa a pérdida de vision
(desgarro/desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina)

- inflamacién del iris, de otras partes del ojo o de la sustancia similar a un gel que se
encuentra en el interior del ojo (iritis, iridociclitis, vitritis)

- ciertas formas de enturbiamiento del cristalino (catarata cortical/nuclear)

- dafios en la capa superficial del globo ocular (abrasion/erosion de la cornea)

- vision borrosa

- dolor en el lugar de inyeccion

- sensacion de tener algo dentro del ojo

- aumento de la produccion de lagrimas

- sangrado en el lugar de inyeccién

- enrojecimiento del ojo

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas):

- ceguera

- inflamacion de otras partes del ojo (uveitis)

- hinchazon del parpado

- irritacion en el lugar de inyeccién

- hinchazoén de la capa superficial del globo ocular (edema corneal)

Ademas de los previamente mencionados, se pueden producir los siguientes efectos adversos,

aunque no se han comunicado en los estudios clinicos:

- enrojecimiento del ojo (hiperemia ocular)

- degeneracion de la membrana sensible a la luz que se encuentra en la parte posterior del
ojo (degeneracion retiniana)

- sensacion anormal en el ojo

- enturbiamiento del cristalino (opacidad lenticular), enturbiamiento del cristalino debido a
lesion (catarata traumatica)

- dafios en la superficie de la parte delantera transparente del ojo (defecto en el epitelio
corneal)

- inflamacion de otras partes del ojo (células flotantes en la camara anterior)
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- irritacion del parpado
- inflamacién o infeccion grave dentro del ojo (endoftalmitis)
- pus en el ojo (hipopidn)

- reacciones alérgicas graves

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Mediante la comunicaciéon de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la seguridad de

este medicamento.

5. CONSERVACION DE EYLIA
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la cajay en la
etiqueta.
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
El vial sin abrir puede ser conservado fuera de la nevera por debajo de los 25° C por hasta 24

horas.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Eylia

- El principio activo es aflibercept. 1 ml de solucidon contiene 114,3 mg de aflibercept. Cada
vial contiene 0,263 ml. Esto proporciona una cantidad utilizable para administrar una dosis
unica de 0,07 ml que contiene 8 mg de aflibercept.

- Los deméas componentes son: L-arginina monoclorhidrato, L-histidina, L-histidina

monoclorhidrato monohidrato, sacarosa, polisorbato 20, agua para inyectable.

Aspecto de Eylia y contenido del envase
Eylia es una solucién inyectable intravitrea (inyectable). La solucién es de incolora a amarillo
palido.

Envase: 1 vial x 0,263 ml y una aguja de filtro.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

Bajo licencia de Bayer AG, Alemania.
Importado y distribuido:

En Argentina por:
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Bayer S.A., Ricardo Gutiérrez 3652 (B1605EHD)

Munro, Prov. de Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No. 57114

Venta bajo receta archivada.
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