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Un mililitro contiene 10 mg de ranibizumab. Cada vial contiene 2,3 mg de ranibizummab) en
0,23 ml de solucion.

El ranibizumab es un fragmento de un anticuerpo monoclonal humanizado producido en células
de Escherichia coli por técnicas de ingenieria genética.

Los excipientes se detallan en el apartado EXCIPIENTES.

Solucién inyectable acuosa, limpida, incolora 0 algo amarillenta, estéril y sin conservantes.

INDICACIONES | FOLLETO DE INFORMACION
Lucentis est4 indicado para el tratamiento de: AL PROFESIONAL

¢ la degeneracion macular relacionada con la edad (DMRE) de tipo neovascular
(«himeda») (véase el apartado FARMACODINAMIA).

¢ la pérdida de vision por edema macular secundario a oclusién venosa retiniana (OVR).

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Viales de un solo uso, inicamente para administracion intravitrea. El uso de un vial para més de
una inyeccién favorece la contaminacion y la consiguiente infeccion.

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

La dosis recomendada de Lucentis es de 0,5 mg, administrados en una unica inyeccién
intravitrea. Ello corresponde a un volumen inyectado de 0,05 ml. El intervalo entre dosis no debe
ser inferior a un mes.
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Tratamiento de la DMRE himeda

El tratamiento con Lucentis se inicia con una fase de impregnacion consistente en una inyeccion
mensual durante tres meses consecutivos, segnida de una fase de mantenimiento en la que se
debe vigilar mensualmente la agudeza visual. Si el paciente pierde més de 5 letras de agudeza
visual (en la escala del ETDRS, o el equivalente a una linea de la escala de Snellen), se debe
volver a administrar Lucentis.

Tratamiento de la pérdida de visién por edema macular secundario a OVR

Se recomienda administrar 0,5 mg de Lucentis por inveccién intravitrea una vez al mes.

En dos ensayos clinicos, los pacientes recibieron mensualmente inyecciones de Lucentis por
seis meses. A pesar de ser guiados por los criterios de tomografia de coherencia optica y

retratamiento_de agudeza visual, los pacientes que no han sido tratados al sexto mes,
experimentaron en promedio una pérdida en la agudeza visual en el séptimo mes, mientras

que _esto no ocurrié en los pacientes tratados al sexto mes. Los pacientes deberian ser
tratados mensualmente,
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Modo de administracion

Como ocurre con cualquier medicamento 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 (o
equivalente), asi como la disponibilidad de material para realizar una paracentesis estéril (en caso
necesario). Antes de administrar la inyeccién intravitrea deben considerarse detenidamente los
antecedentes personales del paciente en lo relativo a reacciones de hipersensibilidad (véase el
apartado CONTRAINDICACIONES). Se debe desinfectar la piel de la region periocular y los
parpados, asi como la superficie ocular. Antes de la inyeccidn deben aplicarse una anestesia
adecuada y un microbicida tépico de amplio espectro.

Se le debe enseflar al pacicnte a instilarse €l mismo un colirio antimicrobiano cuatro veces al dia
durante los tres dias anteriores y posteriores a cada inyeccidn.

Consiltese en el apartado INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION la informacion sobre la
preparacion de Lucentis.

La aguja de inycccidn debe introducirse en la cdmara vitrea entre 3,5 v 4,0 mm por detrés del
limbo esclerocorneal, evitando el meridiano horizontal y dirigiéndola hacia el centro del globo
ocular. Posteriormente se libera el volumen inyectable de 0,05 mL; las inyecciones siguientes
deberén aplicarse cada vez en un meridiano escleral distinto.
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Informacion adicional acerca de poblaciones especiales

Disfuncion hepatica

No se ha estudiado 1a administracién de Lucentis en pacientes con disfuncién hepdtica. Aun asi,
dado que la exposicién sistémica es insignificante, no se considera necesario adoptar medidas
especiales en esta poblacidn.

Disfuncion renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (véase el apartado
FARMACOCINETICA).

Nifos y adolescentes (menores de 18 afos)

Ante la falta de datos sobre su seguridad y eficacia, no se recomienda el uso de Lucentis en nifios
y adolescentes.

Persconas de edad avanzada (de 65 afnos en adelante) | ——————
. . N N i o 1Y Tad e e
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada. FOLLETO D= IMFOELAY Wi
Al FROFI3IC A0

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes de Lucentis.
Infecciones oculares o perioculares activas, o sospecha de ellas.

Inflamacion intraccular activa.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Las inyecciones intravitreas, entre ellas las de Lucentis, se han asociado con endoftalmitis,
inflamacion intraocular, desprendimiento de la retina regmatdgeno, desgarros retinianos y
catarata traumética iatrogénica (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). Siempre que se
administre Lucentis deben emplearse técnicas asépticas adecuadas. Ademds, debe vigilarse a los
pacientes durante la semana posterior a la inyeccién para poder administrar tratamiento temprano
en caso de infeccion. Se les debe indicar que notifiquen sin demora cualquier sintoma indicativo
de endoftalmitis o cualquiera de los acontecimientos mencionados.
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Se han observado aumentos de la presién intraocular en los 60 minutos siguientes a la inyeccion
de Lucentis (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). Por consiguiente, se deben vigilar, y
tratar apropiadamente, tanto la presién intraocular como la perfusion de la papila del nervio
optico.

Existe el riesgo de que se produzcan episodios tromboembélicos arteriales tras la administracion
intravitrea de inhibidores del VEGF (factor de crecimiento del endotelio vascular). En los estudios
de fase 1l en la DMRE hiimeda, la frecuencia global de dichos episodios fue similar en los
pacienles tratados con ranibizumab y en los grupos de control. Se registré una tasa de accidentes
cerebrovasculares numéricamente mayor en los pacientes tratados con 0,5 mg de ranibizumab que
en los que recibicron0,3mg o en los grupos de control, pero las diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Esas diferencias pueden ser mayores en pacientes con factores de
riesgo de accidente cerebrovascular, como los antecedentes personales de otro accidente
cerebrovascular o de accidente isquémico transitorio. Por consiguiente, en estos pacicntes el
médico debe valorar detenidamente si el tratamiento con Lucentis es adecuado y si los beneficios
previstos justifican claramente los posibles riesgos.

Como todas las proteinas terapéuticas, Lucentis tiene capacidad inmundgena.

No se ha estudiado la seguridad ni la eficacia de la administracién del tratamiento con Lucentis
en ambos 0jos a la vez.

Lucentis no ha sido estudiado en pacientes con infecciones sistémicas activas o con trastornos
oculares concurrentes, como el desprendimiento de la retina o el agujero macular.

INTERACCIONES

No se han efectuado estudios de interaccién propiamente dichos.

Sobre el uso complementario de la terapia fotodinamica (TFD) con verteporfina y Lucentis en lu
DMRE hiameda, véase el apartado FARMACODINAMIA,

Sobre el uso complementario de la fotocoagulacion con ldser y Lucentis cn el EMD y la OVRR,
véanse los apartados FARMACODINAMIA y POSOLOGIA Y ADMINISTRACION.

FOLLETO DE INFORMACIGES i.‘
| AL PROFESICNAL

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No se dispone de datos clinicos acerca de la exposicion al ranibizumab en el embarazo.

Pagina 5 de 32



Novartis
Prospecto internacionai 20 de agosto de 2010 LLucentis

MT232806/10 Reg. |.S.P. N° B-1989/07
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
LUCENTIS SOLUCION INYECTABLE 0,5 mg/0,05 mL

Los cstudios en macacos no han revelado efectos perjudiciales directos ni indirectos en el
embarazo ni el el desarrollo embrionario o fetal (véase el apartado DATOS SOBRE TOXICIDAD
PRECLINICA).

Se desconoce el riesgo para el ser humano.

Se debe tener cautela cuando se prescriba Lucentis a embarazadas.

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.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

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

A A3 e s W b4 3t e
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REACCIONES ADVERSAS -FOLLETO DE WFCRLACION

I

Poblacion con DMRE humeda

Un total de 1315 pacientes constituyeron la poblacion del analisis de la seguridad en los tres
estudios de fase 11T en la DMRE himeda, con una exposicién a Lucentis de 24 meses, y se
trataron 440 pacientes con la dosis recomendada de 0,5 mg.

Entre los acontecimienlos adversos graves relacionados con el procedimienio de inyeccion
figuran la endoftalmitis, el desprendimiento de retina regmatdgeno, el desgarro retiniano y la
catarata por traumatismo iatrogénico (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
ESPECIALES DE USO).
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Otros acontecimientos oculares graves que se han observado en pacientes tratados con Lucentis
son la inflamacion intraocular y la presién intraocular elevada (véase el apartado ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

Los acontecimientos adversos que se enumeran a continuacion sucedicron con una frecucncia
mayor (al menos de 2 puntos porcentuales) en los pacientes que recibieron tratamiento con
0,5 mg de ranibizumab que en los que recibicron tratamientos de control (inyeccién simulada —
véase la definicion en el apartado FARMACODINAMIA- o terapia fotodindimica —TFD— con
verteporfina), segin los datos agrupados de los tres estudios controlados de fase IIT en la DMRE
himeda: FVF2598g (MARINA), FVF2587g (ANCHOR) y FVF3192¢ (PIER). Por consiguiente,
s¢ han considerado posibles reacciones adversas al medicamento. Los datos sobre la seguridad
expuestos a conlinuacion incluyen también todos los acontecimientos adversos registrados en los
440 pacientes que recibieron la dosis de 0,5mg y de los que sc sospechd que estaban
relacionados, al menos potencialmente, con el procedimiento de inyeccién o con el medicamento
en la DMRE himeda.

| FOLLETO DE INFORMAGIGN
Poblacién con OVR Al PROFESIONAL

La seguridad de Lucentis se estudié en dos ensayos de 12 meses de duracion (BRAVO vy
CRUISE) realizados, respectivamente, en 264 y 261 pacientes tratados con ranibizumab que
presentaban pérdida de visién por edema macular secundario a oclusion de la vena central de la
retina (OVRC) o de sus ramas (OVRR) (véase el apartado FARMACODINAMIA). En los estudios
BRAVO y CRUISE les acontecimientos adversos oculares y no oculares notificados presentaron
una frecuencia y una gravedad similares a las observadas en los estudios sobre la DMRE hiimeda.
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Las reacciones adversas se enumeran por clasc de Organo, aparato o sistema afectados y
frecuencia segin la convencién siguiente: muy frecuente (>1/10), frecuente (>1/100 a <1/10),
infrecuente (>1/1000 a <1/100), rara (=1/10 000 a <1/1000), muy rara (<1/10 000).
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Tabla 1

Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes  Nasofaringitis

Frecuentes Gripe, infecciones de las vias urinarias*

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico

Frecuentes Anemia

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes Ansiedad
Trastornos del sistema nervioso 7
Muy frecuentes  Cefalea
y _ FOLLETO DE INFORMACIGN
Frecuentes Accidente cerebrovascular AL DIV e N 2 L
AL TV LI
Trastornos oculares

Muy frecuentes  Inflamacién intraocular, vitreitis, desprendimiento del vitreo, hemorragia
retiniana, trastorno de la visién, dolor ocular, cuerpos flotantes en el vitreo,
hemorragia conjuntival, irritacién ocular, sensacidn de cuerpo extrafio en los
ojos, aumento del lagrimeo, blefaritis, sequedad ocular, hiperemia ocular,
prurito ocular

Frecuentes Degeneracién retiniana, trastorno retiniano, desprendimiento de retina,
desgarro retiniano, desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina,
desgarro del epitelio pigmentario de fa retina, disminucién de la agudeza visual,
hemorragia intravitrea, trastorno del vitreo, uveitis, iritis, iridociclitis, catarata,
catarata subcapsular, opacificacion de la cépsula posterior, queratitis
punteada, abrasion corneal, exudado proteinico (flare) en la camara anterior,
vision borrosa, hemorragia en el punto de inyeccion, hemorragia ocular,
conjuntivitis, conjuntivitis alérgica, secrecién ocular, fotopsias, fotofobia,
molestias oculares, edema palpebral, dolor palpebral, hiperemia conjuntival

lnfrecuentes Ceguera, endoftalmitis, hipopién, hipema, queratopatia, sinequias iridianas,
depdsitos corneales, edema corneal, estrias corneales, dolor en el punto de
inyeccion, irritacion en el punto de inyeccién, sensacion anormal en el 0jo,
irritacién palpebral

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes Tos

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Nauseas
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes Reacciones alérgicas (erupcidn, urticaria, prurito, eritemay)

Trastornos osteomusculares y del tejido conectivo
Muy frecuentes  Artralgia

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes  Aumento de la presion intraocular

*Qbservada solamente en la poblacién con EMD.

SOBREDOQOSIS

En los estudios clinicos de la DMRE hdmeda y la farmacovigilancia posterior a la
comercializacién se han notificado casos de sobredosis accidental. Las reacciones adversas
asociadas con mayor frecuencia a esos casos notificados fueron el aumento de la presion
intraocular y el dolor ocular. En caso de sobredosis se debe vigilar la presion mtrdoculdr y habra
que tratarla si ¢l médico responsable lo considera necesario. m o = -
JFOLLETO DT LFCRNLIGH]
FARMACODINAMIA | AL PROFISIGNAL

i
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El ranibizumab cs un fragmento de un anticuerpo monoclonal recombinado humanizado dirigido -
contra el factor de crecimicnto del endotelio vascular de tipo A (VEGF-A). Tiene gran afinidad
por las isoformas del VEGF-A (p. ¢j., VEGF) 19, VEGF 21 y VEGF;s), 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 receplores
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 DMRE y del edema
macular causante de pérdida de visién en la diabetes y la oclusion venosa retiniana.

e

Tratamiento de la DMRE humeda

La seguridad y la eficacia clinicas de Lucentis en la DMRE himeda se evaluaron en tres estudios
controlados con tratamiento simulado** o tratamiento activo, aleatorizados y doblemente
enmascarados, en pacientes aquejados de DMRE neovascular. Participaron en estos estudios 1323
pacientes (879 que recibieron tratamiento activo y 444 que recibieron tratamientos de control). En
el estudio FVEF2598g (MARINA) se administraron inyecciones intravitreas mensuales de 0,3 mg o
0,5 mg de ranibizumab o inyecciones simuladas a pacientes aquejados de neovascularizacion
coroidea oculta sin componente clasico o minimamente clésica. En este estudio participaron 716
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pacientes (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) TFD simulada
¢ inyecciones intravitreas mensuales de 0,3 mg de ranibizumab; 2) TFD simulada ¢ inyecciones
intravitreas mensuales de 0,5 mg de ranibizumab; o 3) TFD activa con verteporfina e inyecciones
intravitreas simuladas. La TFD simulada o activa con verteporfina se administré junto con la
inyeccion inicial de Lucentis, y lucgo cada tres meses si la angiografia con fluoresceina indicaba
persistencia o recurrencia de la hiperpermeabilidad vascular. En este estudio participaron 423
pacientes (tratamiento simulado: 143; 0,3 mg de ranibizumab: 140; 0,5 mg de ranibizumab: 140).
Se dispone de dalos hasta el final del 24.” mes.

En ambos estudios, el criterio principal de valoracién de la eficacia fuc la proporcién de pacientes
que conservaron la vision, definida esta conservacion como una pérdida de menos de 15 letras de
agudeza visual al duodécimo mes con respecto al inicio. Casi todos los pacientes
(aproximadamente el 95%) tratados con Lucentis conservaron la agudeza visual. Entre el 34% vy
el 40% dc los pacientes que recibieron Lucentis experimentaron una mejora clinicamente
significativa de la vision, definida como una ganancia de por lo menos 15 Ictras a los 12 meses.
El tamafio de la lesion no influyé significativamente en los resultados, que se detallan en las
tablas siguientes.

Tabla2 Resultados a los 12 meses y a los 24 meses en el estudio FVF2598g (MARINA)

Criterio de valoracion Mes Tratamiento simulado Lucentis 0,5 mg
{(n=238) {n=240)

Perdida de agudeza visual <15 letras (%) | Mes 12 | 62% 95%
(conservacion de la vision) Mes 24 | 53% 90%
Mejora de la agudeza visual 215 letras (%)° | Mes 12 | 5% 34%

Mes 24 | 4% 33%
Variacién media de la agudeza visual Mes 12 | -10,5(16,6) +7,2 (14.4)
(letras) (DE)® Mes 24 | -149(18,7) +6,6 (16,5)
® p<0,01

FOLLETO D= troiiac
AL PROFESICIAL - O
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Tabla3 Resultados alos 12 meses y a los 24 meses en el estudio FVF2587g (ANCHOR)

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

Pérdida de agudeza visual <15 letras (%) Mes 12 | 64% 96%
{conservacion de la vision) Mes 24 | 66% 90%
Mejora de |a agudeza visual 215 letras (%)® | Mes 12 | 6% 40%

Mes 24 | 6% 41%
Variacién media de la agudeza visual Mes 12 | -9,5(16,4) +11,3 (14,6}
(letras) (DF)? Mes 24 | -9.8 (17.6) +10,7 (16,5)
® p<0,01
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Figura 1 Variacion media de la agudeza visual desde el inicio hasta el mes 24 en el
estudio FVF2598g (MARINA) y el estudio FVF2587g (ANCHORY): Poblacién IT

j‘FOLLETO DE INFOREIACIGH

AL PROFESICHAL

Pagina 13 de 32



Novartis
Prospecto internacional 20 de agosto de 2010 Lucentis

MT232806/10 Reg. I.S.P. N° B-1989/07
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
LUCENTIS SOLUCION INYECTABLE 0,5 mg/0,05 mL

Estudio FVF2598g (MARINA)
15 1

10 1

W 18,6 M
£

B\D'-p, & +215
ﬁxp_p

-

h o o

{letras)

.
o

H"H’#M—b 14,9 _J

4 6 8 10 12 14 16'18 20'22 24
Mes

—
n

O -
n

Variacién media de la agudeza visual + DE

Estudio FVF2587g (ANCHOR)

g +10.7

>~ 4 20,5

o)
20 1
3 Lo

.+
Thes
10 +++{F $4eespdgtt 98

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 |_ T e
ves FOLLETO D2 fﬁ:mR;wa“j

Variacion media de la agudeza visual + DE
o

AL PROFESICHA|
MARINA ANCHOR e

—= | UCENTIS 0,5 mg (n=240) & | UCENTIS 0,5 mg {(n=140)
-0~ T. simulado (n=238) —=- TFD Verteporfina {n=143)

Pagina 14 de 32



Novartis
Prospecto internacional 20 de agosto de 2010 Lucentis

MT232806/10 Reg. I.S.P. N° B-1989/07
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
LUCENTIS SOLUCION INYECTABLE 0,5 mg/0,05 mL

En los pacientes del grupo tratado con Lucentis, la lesién de neovascularizacion coroidea mostrd,
por término medio, un crecimiento observable minimo. En el duodécimo mes, la variacién media del
area total de la lesion de neovascularizacion coroidea fue de 0,1-0,3 dreas papilares en los grupos
tratados con Lucentis, frente a 2,3-2,6 dreas papilares en los grupos de control.

Los resultados de ambos ensayos indicaron que el tratamiento continuo con ranibizumab puede
resultar beneficioso también en los pacientes que hayan perdido >15 letras de agudeza visual con
la mejor correccién (AVMC) en el primer afio de tratamiento.

No se ha estudiado la administracion de Lucentis durante mis de 24 meses

El estudio FVF3192g (PIER) fue un ensayo de dos anos, aleatorizado, doblemenie enmascarado
y controlado con tratamiento simulado, concebido para evaluar la seguridad v la eficacia de
Lucentis en pacientes con DMRE neovascular (con o sin componente de neovascularizacion
coroidea cldsica). Se dispone de datos hasta el final del 12.” mes. Los pacientes recibieron
inyecciones intravitreas de 0,3 mg o 0,5 mg de ranibizumab o inyecciones simuladas una vez al
mes durante tres meses consecutivos, seguidas de una dosis cada tres meses. En este estudio
participaron 184 pacientes (0,3 mg de ranibizumab: 60; 0,5 mg de ranibizumab: 61; tratamicnto
simulado: 63); 171 (93%) completaron los 12 meses del estudio. Los pacientes tratados con
Lucentis en el estudio PIER recibieron una media de 6 tratamientos de un total de 6 posibles
entre el dia 0 y el mes 12.

En el estudio PIER, el criterio principal de valoracién de la eficacia fue la variacion media de la
agudeza visual a los 12 meses en comparaci6n con la inicial (véase la figura 2). Tras un aumento
inicial de la agudeza visual (con la administracién de dosis mensuales), en promedio, los
pacientes tratados una vez cada tres 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 (909%)
(ratados con Lucentis conservaban su agudeza visual en el duodécimo mes.
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Figura 2 Variacién media de la agudeza visual desde el inicic hasta el mes 12 en el estudio
FVF3192g (PIER): Poblacion IT

Study FVF3182g
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En un estudio sin enmascaramiento (PROTECT) llevado a cabo en 32 pacientes a los que se
siguié durante 9 meses y en el que se evalud la seguridad de la administracidn, en el mismo dia,
de TFD con verteporfina y 0,5 mg de ranibizumab, la incidencia de inflamacion intraocular tras
el tratamiento inicial fue del 6,3% (dos 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
ligada a la vision, seg(n se determiné mediante el NEI VFQ-25 (Cuestionario de Funcionamiento
Visual del Institulo Oftalmolégico Nacional de los EE.UU.-25); en cambio, los pacientes que
recibieron tratamiento simulado comunicaron una reduccién de la capacidad para efectuar dichas
actividades. En la escala de actividades de vision cercana, los pacientes tratados con (),5 mg de
ranibizumab 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
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ligada a la vision, los pacientes (ratados con Lucentis experimentaron un aumento de 6,8 puntos,
y los que recibieron tratamiento simulado, una disminucién de 4,7 puntos (p<0,01).

Este aumento registrado en las tres subescalas del VFQ-25 entre el inicio y el mes 12 se mantuvo
en el mes 24 en el grupo tratado con Lucentis, mientras que en el que recibié inyecciones
simuladas las puntuaciones de todas ellas siguieron descendiendo enire los meses 12 y 24. Por
consiguiente, el beneficio terapéutico de Lucentis comparado con el del tratamiento simulado fue
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 esladistica y clinicamente significativa de su capacidad para efectuar actividades
relacionadas con la vision cercana, con la vision lejana y con la dependencia ligada a la visién, en
comparacién con los que habian recibido TFD con verteporfina. En la escala de actividades
relacionadas con visién cercana, los pacientes tratados con 0,5 mg de ranibizumab notificaron un
aumento de 9,1 puntos, y los que recibieron TFD con verteporfina, un aumento de 3,7 puntos
(p<0,01). En la escala de actividades relacionadas con la visién lejana, los pacientes tratados con
Lucentis notificaron un aumento de 9,3 puntos, y los que recibieron TFD con verteporfina, un
aumento de 1,7 puntos (p<0,01). En la escala de dependencia ligada a la vision, los pacientes
tratados con Lucentis experimentaron un aumento de 8,9 puntos, y los que recibieron TFD con
verteporfina, una disminucién de 1,4 puntos (p<0,01). En el grupo tratado con TFD con
verteporfina, la mejora media de la puntuacién de las subescalas de actividades relacionadas con
la visién cercana y con la visién lejana entre el inicio y el 12.° mes habia desaparecido a los 24
meses, mientras que la disminucién media de la puntuacion de la subescala relacionada con la
dependencia ligada a la vision entre €l 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 ranibizamab se mantuvo o fue superior al de la TFD con verteporfina en
comparacion con el 12.° mes, mientras que el beneficio terapéutico del ranibizumab con respecto
a la subescala de dependencia ligada a la visién fue menor a los 24 meses que a los 12 meses
(valores de p comprendidos entre 0,0023 y 0,0006).

El estudio FVF3689g (SAILOR) consisti6 en un ensayo de fase IIIb, multicéntrico, con
enmascaramiento  simple, de un afo de duracién, llevado a cabo en pacientes con
neovascularizacién coroidea secundaria a DMRE y con antecedentes de tratamiento o sin ellos. Elf
objetivo principal del estudio consistié en calcular la incidencia de acontecimientos adversos graves
oculares y no oculares en sujetos tratados durante 12 meses. Se asignaron aleatoriamente 2378
pacientes, en proporcién 1:1, al tratamiento con una inyeccién intravitrea mensual de 0,3 mg o
0,5 mg de ranibizumab durante tres meses consecutivos, seguida de la repeticidn del tratamiento
segln fuera necesario, con una frecuencia no superior a una inyeccién mensual.
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En conjunto, no se obscrvaron desequilibrios entre os dos grupos de dosis en cuanto a la frecuencia
de acontecimientos adversos oculares y no oculares. Se registrd una tendencia a una mayor tasa de
accidentes cerebrovasculares en el grupo que recibié (0,5 mg, en comparacién con el que recibid
0,3 mg, pero no fue estadisticamente significativa. Los intervalos de confianza del 95% de la tasa
global de accidentes cerebrovasculares fueron amplios (de 0,3% a 1,3% en el grupo tratado con
0,3 mg, y de 0,7% a 2,0% en el tratado con 0,5 mg). El nimero de accidentes cerebrovasculares fue
escaso en ambos grupos de dosis, y no hay pruebas suficientes para concluir (o descartar) que
exista una diferencia real entre las tasas de accidentes cerebrovasculares de los dos grupos de
tratamiento. Esa diferencia puede ser mayor en pacientes con factores de riesgo de accidente
cercbrovascular, entre ellos los antecedentes personales de otro accidente cerebrovascular o de
accidente isquémico transitorio.
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Tratamiento de la pérdida de visién por edema macular secundario a OVR

La seguridad y la eficacia clinicas de Lucentis en pacienles con pérdida de vision por edema
macular secundario a OVR se han evaluado en dos estudios aleatorizados, doblemente
enmascarados y controlados: BRAVO y CRUISE.

En el estudio BRAVO, participaron 397 pacientes con pérdida de visién por edema macular
secundario a OVRR que recibieron inyecciones intravitreas de 0,3 mg 0 0,5 mg de ranibizumab o
inyecciones simuladas**. En los tres grupos terapéuticos, se permitié el tratamiento de referencia
(fotocoagulacion con laser), que se administrd, segin criterios definidos en ¢l protocolo, como
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tratamiento de rescate a partir del mes 3. El 57,6% de los pacientes que recibieron tratamiento
simulado, el 20,1% de los tratados con 0,3 mg de ranibizumab, y el 21,4% de los tratados con
0,5 mg recibieron al menos un tratamiento con laser durante los primeros 6 meses del estudio.

A los 6 meses, los pacientes del grupo tratado con inyecciones simuladas pasaron a recibir 0,5 mg
de ranibizumab. La proporcién de pacientes que recibieron al menos un tratamiento con laser
durante la totalidad de los 12 meses del periodo de estudio fue del 61,4% en el grupo tratado con
inyecciones simuladas/0,5 mg de ranibizumab, del 41,0% de los tratados con 0,3mg de
ranibizumab y del 34,4% de los tratados con 0,5 mg de ranibizumab.

El criterio principal de valoracidn de la eficacia fue la variacién media de la AVMC a los 6
meses, en comparacién con los valores iniciales. El tratamiento con 0,5 mg de ranibizumab,
proporciond una mejoria media, clinica y estadisticamente significativa, de 18,3 letras, en
comparacion con 7,3 letras en el grupo de control (p<0,0001).

A los 12 meses (criterio secundario), los pacientes tratados con 0,5mg de ranibizumab
mantuvieron el beneficio observado a los 6 meses. Otros criterios secundarios relacionados con la
AVMC a los 6 y a los 12 meses se presentan en las tablas 6 y 7, v 1a figura 7.

Tabla 6 Criterios secundarios de valoracion de la eficacia relacionados con la AVMC a
los 6 meses (BRAVQ)

Tratamignto simulado Ranibizumalb, 0,5 mg
(n=130) (n=130)
Variacién media de la AVMC con respecto a los +7.,3 +18,3
valores iniciales (letras ETDRSY)"
Proporcion de pacientes con mejoria de la AVMC 28,8% 61,1%
215 letras con respecto a los valores iniciales

a: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study [Estudio sobre el tratamiento precoz de la retinopatia
diabética)
b: p<0,0001

Tabla 7 Criterios secundarios de valoracion de la eficacia relacionados con la AVMC a
los 12 meses (BRAVO)

Tratamiento simulado/ Ranibizumab, 0,5 mg
ranibizumab, 0,5 mg (n=130)
{n=130)
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Variacion media de la AVYMC con respecto a +12,1 +18,3
los valores iniciales (letras ETDRS)

Proporcion de pacientes con mejoria de la 43,9% 60,3%
AVMC 215 letras con respecto a los valores

iniciales

Figura7 Variacion media de la AVMC desde el inicio hasta el mes 12 (BRAVOQ)
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En el estudio CRUISE, participaron 392 pacientes con pérdida de vision por edema macular
secundario a OVRC que recibieron inyecciones intravitreas de 0,3 mg o 0,5 mg de ranibizumab o
inyecciones simuladas*®*. A los 6 meses, los pacienies del grupo tratado con inyecciones
simuladas pasaron a recibir 0,5 mg de ranibizumab,

El criterio principal de valoracién de la eficacia fue la variacién media de la AVMC a los 6
meses, en comparacion con los valores iniciales. El tratamiento con (0,5 mg de ranibizumab,
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proporcioné una mejoria media, clinica y estadisticamente significativa, de 14,9 letras, en
comparacién con 0,8 letras en el grupo de control (p<(,0001).

A los 12 meses (criterio secundario), los pacientes tratados con 0,5 mg de ranibizumab
presentaron una mejoria de 13,9 letras, en comparacion con los valores iniciales. Otros criterios
secundarios relacionados con la AVMC a 10s 6 y a los 12 meses se presentan en las tablas 8y 9, y
la figura 8.

Tabla 8 Criterios secundarios de valoracion de la eficacia relacionados con la AVMC a
los 6 meses (CRUISE)

Tratamiento simulado Ranibizumab, 0,5 mg

(n=130) (n=130)
Variacién media de la AVMC con respecto a los +0,8 +14.9
valores iniciales {letras ETDRS)®
Proporcién de nacientes con mejoria de la AVMC 16,9% 47,7%
215 letras con respecto a los valores iniciales
a: p<0,0001

Tabla 9 Criterios secundarios de valoracion de |a eficacia relacionados con la AYMC a
los 12 meses (CRUISE)

Tratamiento simulado/ Ranibizumab, 0,5 mg
ranibizumab, 0,5 mg (n=130)
{n=130)
Variacién media de la AVMC con respecto a los +7,3 +13,9
valores iniciales (letras ETDRS)
Proporcién de pacientes con mejoria de la AVMC 33,1% 50,8%
215 letras con respecto a los valores iniciales
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Figura 8 Variacion media de la AVMC desde el inicio hasta el mes 12 (CRUISE)
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En ambos estudios, la mejoria de la vision se acompan¢ de una reduccidn continua del edema
macular, medido por el ERC.

La mejoria de la agudeza visual observada con el ranibizumab a los 6 y a los 12 meses se
acompafié de beneficios referidos por el paciente, es decir, mejorias en las subescalas de
actividades relacionadas con la visién cercana y la vision lejana del Cuestionario de
Funcionamiento Visual del Instituto Oftalmoldgico Nacional de los EE.UU.-25 (VFQ-25), que
constituyeron otro criterio secundario de valoracion de la eficacia definido de antemano. La
diferencia entre ¢l grupo tratado con 0,5 mg de ranibizumab y el grupo de control se evalud a los 6
meses y presentd valores p de (0,02 a 0,0002.

** El procedimiento de control consistente en la inyeccion simuluda de Lucentis supuso
anestesiar el ojo igual que para la inyeccion intravitrea de Lucentis. Luego se presiond la punta
de una jeringuilla sin aguja contra la conjuntiva y se oprimic el émbolo.

Paqina 27 de 32



Novartis
Prospecto internacional 20 de agosto de 2010 Lucentis

MT232806/10 Reg. I.S.P. N° B-1989/07
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
LUCENTIS SOLUCION INYECTABLE 0,5 mg/0,05 mL

FARMACOCINETICA

Tras la administracién intravitrea mensual de Lucentis a pacientes con DMRE neovascular, las
concentraciones séricas de ranibizumab fueron generalmente bajas, y las conceniraciones
méximas (Cnay) fueron generalmente inferiores a la concentracién necesaria para inhibir la
actividad biolégica del VEGF en un 50% (enire 11 y 27 ng/ml segin lo determinado en un
ensayo de proliferacion celular in vitro). La Cpyy fue proporcional a la dosis en la gama de dosis
de 0,05 a 1,0 mg/ojo. Las concentraciones séricas de ranibizumab en los pacientes con OVR
fueron similares a las observadas en los pacientes con DMRE neovascular.

Los andlisis de farmacocinética poblacional y la desaparicién del ranibizumab del suero de los
pacientes con DMRE neovascular tratados con la dosis de 0,5 mg indican que la semivida media
de eliminacidn vitrea del ranibizumab es de aproximadamente 9 dias. Se prevé que, tras la
administracion intravitrea mensual de Locentis (0,5 mg/0jo), la Cyax de ranibizumab en el suero
(alcanzada después de aproximadamente un dia) varie por lo general entre 0,79 y 2,90 ng/ml, y la
Cumin entre 0,07 v 0,49 ng/ml. Se prevé que la exposicion sérica al ranibizumab sea unas 90 000
veces menor que la exposicion intravitrea al farmaco.

Pacientes con disfuncion renal: no se han llevado a cabo estudios formales para examinar la
farmacocinética de Lucentis en pacientes con disfuncién renal. En un andlisis de farmacocinética
poblacional de pacientes con DMRE neovascular el 68% de los pacientes (136 de 200) tenian
disfuncién renal (leve [50-80 mi/min] en el 46,5%, moderada [30-50 ml/min] en el 20 %, y grave
[«30 ml/min] en el 1,5 %). Entre los pacientes con OVR, el 48,2% (253 de 525) tenian disfuncion
renal (leve en el 36,4%, moderada en el 9,5%, y grave en el 2,3%). La depuracién sistémica fue
ligeramente inferior, sin llegar a ser clinicamente significativa.

Disfuncion hepdtica: no s¢ han lievado a cabo estudios formales para examinar la
farmacocinética de Lucentis en pacientes con disfuncion hepitica.

DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA

En el macaco, la administracion intravitrea bilateral de ranibizumab en dosis de 0,25 a 2,0 mg/ojo
una vez cada dos semanas durante 26 semanas produjo efectos oculares dependientes de 1a dosis.

A nivel intraocular, se registraron aumentos del exudado proteinico (flare) y la celularidad de la
camara anterior dependientes de la dosis que alcanzaron el méximo dos dias después de la
inyeccion. En general, la intensidad de la reaccion inflamatoria disminuyd 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
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generalmente persistieron al final del periodo de tratamiento. En el estudio de 26 semanas, la
intensidad de la inflamacidn vitrea aument6 con el nimero de inyecciones. Sin embargo, se
observaron signos de reversibilidad tras la recuperacion. La naturaleza y cronologia de la
inflamacion en el segmento posterior sugiere una reaccién inmunitaria mediada por anticuerpos
que puede carecer de significacién clinica. En algunos animales se observé la formacién de
Cataratas tras un periode relativamente largo de intensa inflamacion, lo cual indica que las
alteraciones en el cristalino 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 microscdpicas estaban relacionadas con la inflamacién y no eran
indicativas de procesos degenerativos. Se detectaron 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 recuperacion. 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 la carcinogenia o la mutagenia.

En monas prenadas, el tratamiento intravitreo con ranibizumab carecié de efectos teratbgenos o
de toxicidad sobre el desarrollo, y no afect6 el peso ni la estructura de la placenta, pese a que,
teniendo en cuenta su efecto farmacoldgico, el ranibizumab deberia considerarse potencialmente
teratogeno y embrio-fetotéxico.,

No obslante, debido a las restricciones que impone la via de adminisiracién intravitrea, las dosis
viables usadas en este estudio no alcanzaron niveles tdxicos para la madre, sino que produjeron
una exposicion que era tan solo un miltiplo de la exposicién sistémica humana. Es probable que
la ausencia de efectos del ranibizumab sobre el desarrollo embriofetal se deba principalmente a
que el fragmento Fab es incapaz de atravesar la placenta.

Sin embargo, se ha descrito un caso con elevadas concentraciones séricas malernas de
ranibizumab asociadas a la presencia de ranibizumab ¢n el suero fetal, lo cual lleva a pensar que
el anticuerpo anti-ranibizumab se comporta como una proteina transportadora del ranibizumab
(equipada de una regioén Fc) y que, de ese modo, disminuye la depuracién sérica materna del
ranibizumab y facilita su transferencia a través de la placenta. Como los estudios del desarrollo
embriofetal se realizaron en animales gestantes sanos, y puesto que enfermedades como la
diabetes pueden modificar la permeabilidad de la placenta al fragmento Fab, el ranibizumab debe
usarse con cautela en las mujeres en edad de procrear en general, y en especial durante la
gestacion.
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EXCIPIENTES

a0 dihidrato de trehalosa.

Clorhidrato de histidina, monohidrato.
Histidina.

Polisorbato 20).

Agua para inyeclables.

INCOMPATIBILIDADES

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

CONSERVACION

Consérvese refrigerado (entre 2°y 8° C).
No debe congelarse.
Véase el envase exterior.

No debe utilizarse Lucentis después de la fecha de caducidad que figura en el envase ("EXP").

INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION

Los viales son solamente para uso finico (véase el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Para preparar Lucentis para la administracién intravitrea, siga las instrucciones que se indican a
continuacion:
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1. Antes de extraer el contenido del vial es preciso desinfectar
la parte externa del tapén de goma.

2. Utilizando una técnica aséptica, monte la aguja de filtro de 5
micrémetros (suministrada) en la jeringuilla de 1 ml
(suministrada). Atravicse el centro del tapén del vial con la
aguja de filtro roma hasta que la aguja toque el fondo dei vial.

3. Extraiga todo el liquido manteniendo el vial en posicién
vertical e inclindndolo ligeramente para facilitar la extraccién
completa.

4. Al vaciar el vial, asegirese de retraer el émbolo de la
jeringuilla lo suficiente para vaciar por completo fa aguja de
filtro.

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

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

7. Retire cuidadosamente el capuchén de la aguja de inyeccidén
sin desconectarla de la jeringuilla,

Nota: Mientras retira el capuchdn, sujete la aguja de inyeccién
por el cono amarillo.
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8. Expulse cuidadosamente ¢l aire contenido en la jeringuilla y
ajuste la dosis a la marca de 0,05 ml que figura en la jeringuilla.
La jeringuilla ya esté preparada para la inyeccion.

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

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

Nota: Lucentis debe conservarse fuera del alcance y de la vista de los nifos.
- Fabricante:

Véase el envase exterior.
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