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Lucentis®

Agente contra la neovascularizacién.

COMPOSICION Y FORMA FARMACEUTICA

Un mililitro (ml) contiene 10 mg de ranibizumab. Cada vial [frasco ampolla] contiene 2,3 mg de
ranibizumab en 0,23 ml de solucién.

El ranibizumab es un fragmento de 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 o algo amarillenta, estéril y sin conservantes.

INDICACIONES

Lucentis estd indicado para:

o ] tratamiento de la degeneracién macular asociada a la edad (DMAE) de tipo neovascular
(«humeda») (véase el apartado FARMACODINAMIA).

atamicnio 8C T iiSoliciencia visualidebida a un edemd macular didbe
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Viales [frascos ampolla] de un solo uso, Gnicamente para administracién intravitrea. El uso de un
vial para més de una inyeccién favorece la contaminacidn y la consiguiente infeccidn.

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

La dosis recomendada de Lucentis es 0,5 mg, que s¢ administran como inyeccidn intravitrea
tnica. Ello corresponde a un volumen de inyeccidén de 0,05 ml. El intervalo entre dosis no debe
ser inferior a un mes.
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Tratamiento de la DMAE himeda

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

Tratamiento de la insuficiencia visual debida a un EMD

El tratamiento se administra una vez por mes y se sigue administrando hasta que la agudeza
visual sea estable durante tres evaluaciones mensuales consecutivas, lo cual implica dos
inyecciones como minimo,

A partir de ese momento los pacientes deben someterse a controles mensuales de la agudeza
visual.

El tratamiento puede reanudarse con inyecciones mensuales cuando los controles indiquen una
disminucion de la agudeza visual debido a un EMD y se sigue administrando hasta que la
agudeza visual sea nuevamente estable durante tres evaluaciones mensuales consecutivas.

Si no hay ninguna mejora en la agudeza visnal en el transcurso de las primeras lres
inyecciones, no se recomienda continuar con el tratamiento.

Lucentis y fotocoagulacién con laser en el EMD

Lucentis se puede administrar sin peligro junto a fotocoagulacién con laser, asi como en los
pacientes que han recibido fotocoagulacion con ldser previa. Si Lucentis se administra el mismo
dia, debe administrarse al menos 30 minutos después de la fotocoagulacién con ldser.

Modo de administraciéon

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

La inyeccion debe realizarse en condiciones de asepsia, lo que comprende la antisepsia quirirgica
de las manos, el uso de guantes estériles, un campo estéril y un blefarostato estéril (o
equivalente), y la disponibilidad de material para realizar una paracentesis estéril (en caso
necesario). Antes de administrar la inyecci6n 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 regién periocular y los
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pérpados, asi como la superficie ocular. Antes de la inyeccién deben aplicarse una anestesia
adecuada y un microbicida tépico de amplio espectro.

Se le debe ensefiar al paciente a instilarse él mismo un colirio antimicrobiano cuatro veces al dia
durante los tres dias anteriores y posteriores a cada inyeccion.

Consiltese en el apartado INSTRUCCIONES DE USO Y MANEJO la informacién sobre la preparacién
de Lucentis.

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

Informacién adicional acerca de poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

No se ha estudiado la administracién de Lucentis en pacientes con insuficiencia hepatica. Aun
asi, dado que la exposicion sistémica es insignificante, no se considera necesario adoptar medidas
especiales en esta poblacion.

Insuficiencia renal

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

Niftos y adolescentes (menores de 18 anos)

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

Personas de edad avanzada (de 65 ainos en adelante)

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de 1os excipientes de Lucentis,
Infecciones oculares o perioculares en actividad o sospecha de ellas.

Inflamacion intraocular en actividad.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Las inyecciones intravitreas, como las de Lucentis, se han asociado con endoftalmitis,
inflamacion intraocular, desprendimiento de la retina regmatigeno, desgarros retinianos y
catarata fraumdtica jatrogénica (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). Siempre que se
administre Lucentis deben emplearse técnicas asépticas adecnadas. 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.

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

Existe el riesgo de que se produzcan episodios tromboembélicos arteriales tras la administracién
intravitrea de inhibidores del VEGF (factor de crecimiento del endotelio vascular). En los
estudios de fase III de la DMAE himeda, la frecuencia global de dichos episodios era similar en
los pacientes tratados con ranibizumab y en los que recibieron el tratamiento de comparacién. Se
registrd una tasa de accidentes cerebrovasculares numéricamente superior entre los pacientes
tratados con 0,5 mg de ranibizumab en comparacién con los que recibieron 0,3 mg o los
tratamientos de comparacion, pero las diferencias entre tasas no eran estadisticamente
significativas. Dichas diferencias pueden ser mayores en pacientes con factores de riesgo de
accidente cerebrovascular, entre ellos los antecedentes personales de otro accidente
cerebrovascular o de accidente isquémico transitorio. Por consiguiente, en estos pacientes el
médico debe valorar detenidamente si el tratamiento con Lucentis es adecuado y 1os beneficios
previstos justifican claramente los riesgos potenciales.

Como todas las proteinas terapéuticas, Lucentis tiene capacidad inmundgena.

No se ha estudiado la inocuidad 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 ¢l uso complementario de una terapia fotodinamica con verteporfina (TFV) y Lucentis en
la DMAE hiimeda, véase el apartado FARMACODINAMIA.
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Sobre el uso complementario de la fotocoagulacion con ldser y Lucentis en el EMD, véanse los
apartados FARMACODINAMIA y POSOLOGIA Y ADMINISTRACION.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No se dispone de datos clinicos acerca del uso de ranibizumab en las mujeres embarazadas.

Los estudios en macacos no han revelado efectos perjudiciales directos o indirectos en el
embarazo o ¢l 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 mujeres 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 miquinas (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.

REACCIONES ADVERSAS

Poblaciéon con DMAE humeda

Un total de 1315 pacientes constituyeron la poblacién del anilisis de seguridad en los tres
estudios de fase I de la DMAE himeda, con una exposicién a Lucentis de 24 meses, y se traté a
440 pacientes con la dosis recomendada de 0,5 mg.
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Entre los acontecimientos adversos graves relacionados con el procedimiento de inyeccién
figuran la endoftalmitis, el desprendimiento de retina regmatégeno y la catarata por traumatismo
iatrogénico (v€ase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

Otros acontecimientos oculares graves que se han observado en pacientes tratados con Lucentis
son la inflamacidn intraccular y la presi6n intraocular elevada (véase el apartado ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

Los acontecimientos adversos que se enumeran a continuacién sucedieron con una frecuencia
mayor (al menos de 2 puntos porcentuales) en los pacientes que recibieron tratamiento con
0,5mg de ranibizumab (Lucentis) que en los que recibieron el tratamiento de comparacion
(inyeccién simulada —véase la definicién en el apartado FARMACODINAMIA- © terapia
fotodindmica —TFD— con verteporfina) segiin los datos agrupados de los tres estudios
comparativos de fase III: FVF2598g (MARINA), FVF2587g (ANCHOR) y FVF3192g (PIER).
Por consiguiente, se han considerado posibles reacciones adversas al medicamento. Los datos de
seguridad expuestos a continuacién incluyen también todos los acontecimientos adversos
registrados en los 440 pacientes que recibieron la dosis de 0,5 mg y de los que se sospechd que
estaban al menos potencialmente relacionados con el procedimiento de inyeccién o con el
medicamento para la DMAE himeda.

Las reacciones adversas se enumeran por clase de drgano, aparato o sistema afectados y
frecuencia segiin la convencién siguiente: muy frecuente (=1/10), frecuente (>1/100 a <1/10),
infrecuente (>1/1000 a <1/100), rara (21/10 000 a <1/1000), muy rara (<1/10 000).

Tabla 1

Infecciones e infestaciones

Muy frecuente Rinofaringitis

Frecuente Gripe (influenza), infeccion de las vias urinarias*

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico
Frecuente Anemia
Trastornos psiquiatricos

Frecuente Ansiedad

Trastornos del sistema
nervioso

Muy frecuente Cefalea
Pagina 7 de 28
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Frecuente Accidente cerebrovascular

Trastornos oculares

Muy frecuente Inflamacién intraocular, vitreitis, desprendimiento del vitreo,
hemorragia retiniana, trastorno de la vision, dolor ocular,
cuerpos flotantes en vitreo, hemorragia conjuntival,
irritacién ocular, sensacién de cuerpo extrafio en los 0jos,
aumento del lagrimeo, blefaritis, sequedad ocular, hiperemia
ocular, prurito ocular.

Frecuente Degeneracion retiniana, trastorno retiniano, desprendimiento
de retina, desgarro retiniano, desprendimiento del epitelio
pigmentario de la retina, desgarro del epitelio pigmentario de
la retina, disminucién de la agudeza visual, hemorragia
intravitrea, trastorno del vitreo, uveitis, iritis, iridociclitis,
catarata, catarata subcapsular, opacificacién de la capsula
posterior, queratitis punteada, abrasién corneal, exudado
proteinico (flare) en la cémara anterior, vision borrosa,
hemorragia en el punto de inyeccién, hemorragia ocular,
conjuntivitis, conjuntivitis alérgica, secrecién ocular,
fotopsias, fotofobia, molestias oculares, edema palpebral,
dolor palpebral, hiperemia conjunttval.

Infrecuente Ceguera, endoftalmitis, hipopion, hipema, queratopatia,
sinequias iridianas, depdsitos corneales, edema corneal,
estrias corneales, dolor en el punto de inyeccién, irritacion
en ¢l punto de inyeccidn, sensacidn anormal en el ojo,
irritacién palpebral.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuente Tos

Trastornos gastrointestinales

Frecuente Néuseas

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo

Frecuente Reacciones alérgicas (erupcidn, urticaria, prurito, eritema)

Trastornos osteomusculares y del tejido conectivo
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Muy frecuente Artralgia

Exploraciones complementarias

Muy frecuente Aumento de la presién intraocular

*observada solamente en la poblacién con EMD

Poblaciéon con EMD

La seguridad de Lucentis se estudi6 en un ensayo comparativo con tratamiento simulado de un
afio de duracién (RESOLVE) y en un ensayo comparativo con tratamiento con lser de un aio de
duracion (RESTORE) en los que participaron, respectivamente, 102 y 235 pacientes con
deficiencia visual debida a un EMD, a quienes se administré ranibizumab (véase el apartado
FARMACODINAMIA). El episodio de infeccién de las vias urinarias incluido en la categoria de
reacciones frecuentes cumplia los criterios de reacciones adversas de 1a tabla anterior; de otro
modo, la frecuencia y la gravedad de las reacciones oculares y no oculares descritas en los
ensayos RESOLVE y RESTORE fueron similares a las de las reacciones observadas en los
ensayos clinicos de la DMAE hiimeda.

SOBREDOSIS

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

FARMACODINAMIA

El ranibizumab es un fragmento de anticuerpo monoclonal recombinado humanizado dirigido
contra el factor de crecimiento del endotelio vascular de tipo A (VEGF-A). Tiene gran afinidad
por las isoformas del VEGF-A (p. ¢j., VEGF\10, VEGFi3; y VEGFies), por lo que impide que el
VEGF-A se una a sus receptores VEGFR-1 y VEGFR-2. La uni6én del VEGF-A a sus receptores
promueve la proliferacion de células endoteliales, la neovascularizacién y la hiperpermeabilidad
vascular, y todo ello contribuye a la progresién de la forma neovascular de la degeneracion
macular asociada a la edad y el edema macular diabético que produce insuficiencia visual.
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Tratamiento de la DMAE hiimeda

La seguridad y la eficacia clinicas de Lucentis en la DMAE himeda se evaluaron en tres estudios
comparativos con tratamiento simulado** o tratamiento activo, con aleatorizacion y doble
enmascaramiento, en pacientes aquejados de DMAE neovascular. Participaron en estos estudios
1323 pacientes en total (879 en el grupo que recibi6 tratamiento activo y 444 en el grupo de
comparacién). En el estudio FVF2598g (MARINA), pacientes aquejados de neovascularizacién
coroidea oculta sin componente clisico o minimamente cldsica recibieron inyecciones
intravitreas mensuales de 0,3 mg o 0,5 mg de ranibizumab o inyecciones simuladas. En este
estudio se inscribieron 716 pacientes en total (tratamiento simulado: 238; 0,3 mg de ranibizumab:
238; 0,5 mg de ranibizumab: 240). Se dispone de datos hasta el final del 24.° mes.

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

En ambos estudios, el criterio principal de eficacia fue la proporcion de pacientes que
conservaron la vision, definida esta conservacién como una pérdida de menos de 15 letras de
agudeza visual al duodécimo mes con respecto al inicio. Casi todos los pacientes
(aproximadamente el 95 %) tratados con ranibizumab conservaron la agudeza visual. Entre el
34 % y el 40% de los pacientes que recibieron ranibizumab experimentaron una mejora
clinicamente significativa de la visién, definida como una ganancia de por lo menos 15 letras a
los 12 meses. El tamafio de la lesion no influyd significativamente en los resultados. Los
resultados se detallan en las tablas siguientes.
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Tabla 2 Resultados a los 12 meses y a los 24 meses en el estudio FVF2598g
{(MARINA)

Criteric de valoracién Mes Tratamiento Lucentis 0,5 mg
simulado (n=240)
(n=238)

Pérdida de agudeza visual Mes 12 62 % 95 %

<15 letras (%)* (conservacion Mes 24 53 9% 90 %

de la vision)

Mejora de la agudeza visual Mes 12 5% 34 %

215 letras (%)° Mes 24 4% 33 %

Variacion media de la Mes 12 -10,5 (16,6) +7,2 (14,4)

agudeza visual (letras) (DE)® Mes 24 -14,9 (18,7) +6,6 (16,5)

? p<0,01

Tabla 3 Resultados a los 12 meses y 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 Mes 12 64 % 96 %

<15 letras (%)° Mes 24 66 % 90 %

{conservacién de la vision)

Mejora de la agudeza visual Mes 12 6 % 40 %

215 letras (%)* Mes 24 6 % 41 %

Variacién media de la agudeza Mes 12 -9,5 {16,4) +11,3 (14,6)

visual (letras) (DE)® 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 (ANCHOR):
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Estudio FVF2538g (MARINA)
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En los pacientes del grupo tratado con Lucentis, la lesién de neovascularizacion coroidea mostrd,
en promedio, un crecimiento observable minimo. En el duodécimo mes, la variacion media del
4rea total de la neovascularizacion coroidea era de 0,1-0,3 4rcas papilares (AP) en los grupos
tratados con Lucentis, frente a 2,3-2,6 AP en los grupos de comparacion.

Los resultados de ambos ensayos indicaban que el tratamiento continuo con ranibizumab podia
resultar beneficioso también en los pacientes que habian perdido >15 letras de agndeza visual
corregida (AVC) en el primer afio de tratamiento. No se ha estudiado la administracién de
Lucentis durante mas de 24 meses.

El estudio FVF3192g (PIER) era un ensayo de dos afios con aleatorizacidn, doble
enmascaramiento y comparacién con tratamiento simulado, concebido para evaluar la seguridad
y la eficacia de Lucentis en pacientes con DMAE neovascular (con o sin componente de
neovascularizacién coroidea clasica). Se dispone de datos hasta el final del 12.° mes. Los
pacientes recibieron inyecciones intravitreas de 0,3 mg o 0,5mg de Lucentis o inyecciones
simuladas una vez al mes durante tres meses consecutivos, seguidas de una dosis cada tres meses.
En este estudio se inscribieron 184 pacientes en total (0,3 mg de ranibizumab: 60; 0,5 mg de
ranibizumab: 61; tratamiento simulado: 63); 171 (93 %) completaron los 12 meses del estudio.
Los pacientes tratados con Lucentis en el estudio PIER recibicron 6 tratamientos de un total de 6
posibles entre el dia 0 y el mes 12.

En el estudio PIER, el criterio principal de eficacia era la variacion media de la agudeza visual a
los 12 meses en comparacion 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 (90 %) tratados con
Lucentis conservaban su agudeza visual en el duodécimo mes.
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Figura 2 Variacion media de la agudeza visual desde el inicio hasta el mes 12 en

el estudio FVF3192g (PIER): Poblacién IT

Study FVF3182g
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En un estudio sin enmascaramiento (PROTECT) Hevado a cabo en 32 pacientes a los que se
sigui6 durante 9 meses y en el que se evalué la seguridad de la administracién, en el mismo dia,
de TFD con verteporfina y 0,5 mg de ranibizumab, la incidencia de inflamaci6n 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
de otras personas debido a la visién, segiin se determinG mediante el NEI VFQ-25 (Cuestionario
de Funcionamiento Visual del Instituto Nacional del Ojo (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 visién cercana, los pacientes tratados
con 0,5 mg de Lucentis notificaron un aumento de 10,4 puntos y los que recibieron tratamiento
simulado, una disminucién de 2,6 puntos (p<0,01). En la escala de actividades de visién Iejana,
los pacientes tratados con Lucentis notificaron un aumento de 7,0 puntos y los que recibieron
tratamiento simulado, una disminucién de 5,9 puntos (p<0,01). En la escala de dependencia de
otras personas ligada a la vision, los pacientes tratados con Lucentis experimentaron un aumento
de 6,8 puntos y los que recibicron tratamiento simulado, una disminucién de 4,7 puntos (p<0,01).
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Este aumento registrado en las tres subescalas del VFQ-25 entre el inicio y el mes 12 se mantenia
en el mes 24 en el grupo tratado con Lucentis, mientras que en el que recibid inyecciones
simuladas las puntuaciones de todas ellas siguieron descendiendo entre el mes 12 y el 24. Por
consiguiente, el beneficio terapéutico de Lucentis comparado con el del tratamiento simulado era
mayor en el mes 24 que en el mes 12.

En el duodécimo mes del estudio ANCHOR, los pacientes tratados con Lucentis comunicaron
una mejora estadistica y clinicamente significativa de su capacidad para efectuar actividades
relacionadas con la visién cercana, con la visién lejana y con la dependencia de otras personas
debido a la visién, en comparacién con los que habian recibido terapia fotodindmica con
vérteporfina. En la escala de actividades de vision cercana, los pacientes tratados con 0,5 mg de
Lucentis notificaron un aumento de 9,1 puntos, 'y los que recibieron terapia fotodindmica con
verteporfina, un aumento de 3,7 puntos (p<0,01). En la escala de actividades de visi6n lejana, los
pacientes tratados con Lucentis notificaron un aumento de 9,3 puntos y los que recibieron terapia
fotodindmica con verteporfina, un aumento de 1,7 puntos (p<0,01). En la escala de dependencia
de otras personas debido a la visién, los pacientes tratados con Lucentis experimentaron un
aumento de 8,9 puntos y los que recibieron terapia fotodinimica con verteporfina, una
disminucién de 1,4 puntos (p<0,01). En el grupo tratado con TFD y verteporfina, 1a mejora media
de la puntuacién de las subescalas de actividades relacionadas con la visién cercana y con la
visién lejana entre el inicio y ¢l 12.° mes habia desaparecido a los 24 meses, mientras que la
disminucion media de la puntuacién de la subescala relacionada con la dependencia de otras
personas debido a la visién entre el comienzo y el 12.° mes se mantenia a los 24 meses. Segin
estas variaciones entre los 12 y los 24 meses dentro de cada grupo de tratamiento, el beneficio
terapéutico del ranibizumab se mantuvo o fue superior al de la TFD con verteporfina en
comparacion con el 12.° mes, mientras que el beneficio terapéutico del ranibizumab respecto a la
subescala de dependencia de otras personas debido a la visién era menor a los 24 meses que a los
12 meses (valores de p comprendidos entre 0,0023 y 0,0006).

El estudio FVE3689g (SAILOR) consistid en un ensayo de fase IIb multicéntrico y
monoenmascarado, de un afio de duracion, llevado a cabo en pacientes con neovascularizacion
coroidea secundaria a DMAE y con antecedentes de tratamiento o sin ellos. El objetivo principal
del estudio era estimar la incidencia de acontecimientos adversos graves oculares y no oculares
en sujetos tratados durante 12 meses. Se asigné aleatoriamente a 2378 pacientes, en proporcién
1:1, a recibir una inyeccién intravitrea mensual de 0,3 mg ¢ 0,5 mg de ranibizumab durante tres
meses consecutivos, seguida de la repeticion del tratamiento segin fuera necesario con una
frecuencia no superior a una inyeccion mensual.

En conjunto, no se observaron desequilibrios entre los dos grupos de dosis en cuanto a la
frecuencia de acontecimientos adversos oculares y no oculares. Se registr una tendencia a una
mayor tasa de accidentes cerebrovasculares en el grupo que recibié 0,5 mg, en comparacién con
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el que recibié 0,3 mg, pero no era estadisticamente significativa. Los respectivos IC del 95 % de
la tasa global de accidentes cerebrovasculares eran amplios (de 0,3 % a 1,3 % en el grupo de los
0,3 mg, y de 0,7 % a 2,0 % en el de los 0,5 mg). El mimero de accidentes cerebrovasculares era
€scaso en ambos grupos de dosis, y no hay pruebas suficientes para concluir (o descartar) la
existencia de una diferencia real entre las tasas de accidentes cerebrovasculares de los respectivos
grupos de tratamiento. Dicha diferencia puede ser mayor en pacientes con factores de riesgo de
accidente cerebrovascular, entre ellos los antecedentes personales de otro accidente
cerebrovascular o de accidente isquémico transitorio,

** El procedimiento comparativo de inyeccion simulada de Lucentis supuso anestesiar el ojo
igual que para la inyeccién intravitrea de Lucentis. Luego se presiond la punta de una
Jeringuilla sin aguja contra lu conjuntiva y se oprimié el émbolo de dicha jeringuilla.

Tratamiento de la insuficiencia visual debida a un EMD

La seguridad y la eficacia clinicas de Lucentis en pacientes con insuficiencia visual secundaria a
un edema macular diabético se han evaluado en dos estudios de diseiio aleatorizado, con doble
enmascaramiento y comparativos con otros tratamientos: D2301 (RESTORE) y D2201
(RESOLVE).

En el estudio D2301 (RESTORE), participaron en total 345 pacientes con insuficiencia visual
debida a un edema macular a los que se administré ya sea una inyeccidén intravitrea inicial de
ranibizumab en monoterapia (0,5 mg) y fotocoagulacién con l4ser simulada, o bien ranibizumab
(0,5 mg) en asociacién con fotocoagulacién con ldser, o bien una inyeccién simulada y
fotocoagulacién con ldser en monoterapia.. El tratamiento con ranibizumab comenzé con
inyecciones intravitreas mensuales, se suspendié cuando se observd una estabilizacién de la
agudeza visual en tres consultas consecutivas y se reanudé cuando se observé una disminucién de
la agudeza visval corregida (AVC) debido a la progresién del EMD. La fotocoagulacién con laser
se administr6 al inicio y posteriormente en caso de necesidad segiin los criterios del ETDRS.

El ctiterio de eficacia principal fue la variacién media de la AVC desde ¢l mes 1 hasta el mes 12
en comparaciéon con el inicio. Los resultados del mes 12 mostraron una superioridad
estadisticamente significativa del ranibizumab (tanto en monoterapia como asociado a
fotocoagulacion con ldser) en comparacién con el tratamiento con ldser, aplicando ambos
criterios principales y secundarios de valoracién de la agudeza visual, y sobre el efecto del
espesor retiniano central (ERC).

El criterio principal de agndeza visual durante 12 meses indicé una mejora de 5,4 é 4,9 letras con
el ranibizumab en monoterapia o asociado al tratamiento con laser, respectivamente, en
comparacion con la monoterapia con ldser.
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Los resultados de la aplicacién del criterio principal y otros criterios secundarios se detallan en la
Tabla 4 y las Figuras 3 y 4.

Tabla 4 Resultados a los 12 meses en el estudio D2301 (RESTORE)

Criterio de valoracién Ranibizumab 0,5mg  Ranibizumab 0,5 mg Laser
(n=116) + Laser (n=118) (=111

Variacion media de la AVC
desde el mes 1 hasta el mes
12 con respecto al inicio
(letras)”

6,1 5,9 0.8

Variacion media de la AVC a
los 12 meses con respecto 6.8 6,4 0,9
al inicio (letras) (DE) °

Mejora de la AVC 210 letras
a los 12 meses (% de 37,4 43,2 15,5
pacientes) °

Mejora de la AVC 215 letras
a los 12 meses (% de 22,6 22,9 8,2
pacientes)

® 5<0,0001

Figura 3 Variacién media de la AVC en funcion del tiempo desde el inicio del
estudio D2301 (RESTORE)
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Figura 4 Variacién media del ERC en funcion del tiempo desde el inicio del
estudio D2301 (RESTORE)
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En el estudio D220t (RESOLVE), participaron en total 151 pacientes con afectacién del centro
de la macula que producia una insuficiencia visual, quienes recibieron ya sea: 1) una inyeccién
intravitrea inicial de 0,3 mg de ranibizumab (formulacién de 6 mg/ml) y posteriormente
inyecciones mensuales hasta observar el €xito o la intrascendencia del tratamiento (51 pacientes);
2) una inyeccion intravitrea inicial de (,5 mg de ranibizumab (formulacion de 10 mg/ml) y luego
inyecciones mensuales hasta observar el éxito o la intrascendencia del tratamiento (51 pacientes);
o bien 3) una inyeccidn inicial simulada y luego inyecciones simuladas mensuales, cuando se
consideraba necesario, aplicando los mismos criterios terapéuticos (49 pacientes). La dosis inicial
de ranibizumab podia duplicarse en cualquier momento durante el estudio tras la primeta
inyeccion si el investigador consideraba que la respuesta al tratamiento era insuficiente. La
duplicacién de la dosis se logré mediante una duplicacién del volumen inyectado de 0,05 a 0,1
ml. Se permitié un tratamiento de rescate con fotocoagulacién con ldser en cualquier momento
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del estudio en los grupos del tratamiento activo o de comparacién al cabo de 3 meses de estudio
si el investigador lo consideraba oportuno.

El estudio const6 de dos partes: una parte exploratoria (grupo A) integrada por 42 pacientes que
fueron analizados a los 6 meses y otra parte confirmatoria (grupo B) integrada por 109 pacientes
analizados a los 12 meses. Se dispone de datos de ambas partes del estudio hasta el final del
periodo de 12 meses,

En el grupo A, el criterio de valoracién principal fue el efecto del tratamiento con ranibizumab
sobre la reduccién del edema macular medida a través del espesor retiniano central, Se constaté
la superioridad del ranibizumab en lo relativo a este criterio. Por otro lado, el criterio de
valoracion secundario (la variacién media de la AVC al mes 6) revel6 una mejora de la agudeza
visual en los pacientes tratados con ranibizumab. En el grupo B, el criterio de valoracién
principal fue la variacién media de la AVC durante 12 meses en comparacién con el inicio. Dicha
variacion resulté ser estadisticamente superior, con una mejora de 7,6 letras, en los pacientes
tratados con ranibizumab que en los que recibieron el tratamiento simulado. En la poblacién
general de estudio (compuesta por ambos grupos A + B) dicha variacién media de la AVC con
respecto al inicio fue de 7,8 letras. Ademds, a los 12 meses, los pacientes tratados con
ranibizumab de la poblacion general de estudio experimentaron una variacién media de la AVC
de mds de 10,3 letras con respecto al inicio. El sesenta y uno por ciento de los pacientes
experimentaron una mejora de la vista de >10 letras clinicamente significativa al cabo de 12
meses. En el treinta y tres por ciento de los pacientes dicha mejora fue de >15 letras. En la Tabla
5 yla Figura 5 se presentan resultados detallados.
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Tabla 5 Resultados a los 12 meses en los grupos A + B del estudio D2201
(RESOLVE)
Criterio de valoracién Ranibizumah, datos Tratamiento simulado
agrupados (n=49)
(n=102)
Variacién media de la AVC +7,8(7,72) -0,1(9,77)

desde el mes 1 hasta eimes 12
con respecto al inicio (letras)
(DE)”

Variacion media de la AVC a los +10,3 (9,14} -1,4 (14,16)
12 meses con respecto al inicio
(letras) (DE)"

Mejora de la AVC 2 10 letras a 60.8 18,4

los 12 meses (% de pacientes)

Mejora de la AVC 215 letras a 32,4 10,2

los 12 meses (% de pacientes)

® p<0,0001

Figura 5 Variacion media de la agudeza visual en funcién del tiempo desde

el inicio en los grupos A + B del estudio D2201 (RESOLVE)
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Mean VA change frem BL +/— SE (letters)

Month

Treatment group € ©® Ranibhizumab Pooled (N = 102) +se Sham (N = 4g)

Los pacientes tratados con ranibizumab experimentaron una reduccién continua del espesor
retiniano central. A los 12 meses, la variacién media del ERC desde el inicio fue de -194
micrémetros con ¢l ranibizumab y de -48 micrémetros con el tratamiento simulado.

Pagina 23 de 28



MT215061/10 Reg. ISP N° B-1989/07

Novartis Pagina 24
Prospecto internacional 26 de mayo de 2010 Lucentis
Figura 6 Variacion media del ERC en funcién del tiempo con respecto al

inicio en los grupos A + B del estudio D2201 (RESOLVE)
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En general, los resultados de seguridad ocular y no ocular obtenidos en los pacientes con EMD
de ambos estudios D2201 y D2301 fueron comparables a los obtenidos previamente en pacientes
con DMAE hameda.

FARMACOCINETICA

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

Los analisis de farmacocinética poblacional y la desaparicion de ranibizumab del suerc en los
pacientes tratados con la dosis de 0,5 mg indican que la semivida de eliminacién vitrea de
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ranibizumab es de unos 9 dias en promedio. Tras la administracién intravitrea mensual de
Lucentis (0,5 mg/ojo), la Cnyy de ranibizumab en el suero (alcanzada después de
aproximadamente un dia) por lo general varia entre 0,79 y 2,90 ng/ml, y la Cnia entre 0,07 y
0,49 ng/ml. La exposicion sérica a ranibizumab es unas 90 000 veces menor que la exposicion
intravitrea al farmaco.

Pacientes con insuficiencia renal: no se han llevado a cabo estudios formales para examinar la
farmacocinética de Lucentis en pacientes con insuficiencia renal. El 68 % (136 de 200) de los
pacicntes de un andlisis de farmacocinética poblacional tenian insuficiencia renal (leve [50-
80 ml/min] en el 46,5 %, moderada [30-50 ml/min] en el 20 % vy grave [<30 ml/min] en el
1,5 %). La depuracién sistémica fue levemente inferior, sin llegar a ser clinicamente significativa.

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

DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA

La administracién intravitrea bilateral de ranibizumab en dosis de entre 0,25 y 2,0 mg/ojo a
macacos una vez cada dos semanas durante 26 semanas produjo efectos oculares dependientes de
la dosis.

A nivel intraocular, se registraron aumentos del flare y la celularidad de la cimara anterior
dependientes de la dosis, que alcanzaban el maximo dos dias después de la inyeccién. En general,
la intensidad de la reaccién inflamatoria disminuyé con las inyecciones posteriores o durante la
recuperacion. En el segmento posterior se observaron infiltracién celular y cuerpos flotantes en el
vitreo, que también tendian a ser dependientes de la dosis y generalmente persistian al final del
periodo de tratamiento. En el estudio de 26 semanas, la intensidad de la inflamacién vitrea
aumentd con el nimero de inyecciones. Sin embargo, se observaron signos de reversibilidad tras
la recuperacion. La naturaleza y cronologia de la inflamacién en el segmento posterior es signo
de una reaccién inmunitaria mediada por anticuerpos que puede catecer de significacién clinica,
En algunos animales se observé la formacion de cataratas tras un periodo relativamente largo de
intensa inflamacién, 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 percibieron alteraciones inflamatorias granulomatosas
en la papila de algunos ojos. Estas alteraciones en ¢l segmento posterior cedieron (y en algunos
casos se resolvieron) durante el periodo de recuperacién. Tras la administracién intravitrea no se
detectaron signos de toxicidad sistémica. Se detectaron anticuerpos contra el ranibizumab en el
suero y el vitreo de un subgrupo de animales tratados.

Pagina 25 de 28

i A S

| copLEHD DE INFORMACION.
\F AL PROFESIONAL




MT215061/10 Reg. ISP N° B-1989/07

Novartis Pagina 26
Prospecto internacional 26 de mayo de 2010 Lucentis

No se dispone de datos de carcinogenia 0 mutagenia.

En monas prefiadas, el tratamiento intravitreo con ranibizumab carecié de efectos teratdgenos o
téxicos durante el desarrollo y no afecté el peso o la estructura de la placenta, pese a que el
ranibizumab deberia considerarse potencialmente teratogeno y embrio-fetotéxico si uno se basa
en su efecto farmacolégico.

No obstante, debido a las restricciones que impone la via de administracién intravitrea, las dosis
viables usadas en este estudio no resultaron téxicas 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 sobre el desarrollo embriofetal con el ranibizumab se deba principaimente a
la incapacidad del fragmento Fab para atravesar la placenta.

No obstante, se ha descrito un caso de concentraciones séricas elevadas de ranibizumab en la
progenitora asociadas a la presencia de ranibizumab en el suero fetal, lo cual lleva a pensar en
que el anticuerpo antirranibizumébico se comporta como una proteina transportadora del
ranibizumab (equipada de una regién 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 hembras prenadas sanas y puesto que una enfermedad
(como la diabetes) puede 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 durante la
gestacién en especial.

EXCIPIENTES

Trehalosa (o,a-trehalosa o dihidrato de trehalosa)

Clorhidrato de histidina, monohidrato

Histidina FOLLETO DE INFORMACION |
Polisorbato 20 = AL PROFESIONAL
Agua para inyectables

INCOMPATIBILIDADES

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

CONSERVACION

Debe conservarse en refrigeracion (entre 2 y 8°C).
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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 [frascos ampolia] son para uso tnico solamente (véase el apartado POSOLOGIA Y MODO
DE ADMINISTRACION).

Para preparar Lucentis para la administracién intravitrea, siga las instrucciones que se indican a
continuacidn:

A 1. Antes de extraer el contenido del vial [frasco ampolla] es
preciso desinfectar la parte externa del tapén de goma.

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

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

4. Al vaciar el vial, asegtrese de retraer el émbolo de la jeringa
lo suficiente para vaciar por completo la aguja de filtro.

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

6. Con una técnica aséptica, monte firmemente la aguja de
inyeccion (suministrada) en la jeringa.
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7. Retire cuidadosamente el capuchén de la aguja de inyeccién
sin desconectar €sta de la jeringa.

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

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

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

Cualquier 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 nifios.

Fabricante:

Véase el envase exterior. e PR
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Fecha de distribucién de la informacién: mayo de 2010

® = marca registrada

Novartis Pharma AG, Basilea, Suiza
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