U NOVARTIS LUCENTIS® SOLUCION / IPPA

INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA

.- DENOMINACION DISTINTIVA
LUCENTIS®

II.- DENOMINACION GENERICA

Ranibizumab

lll.- FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

FORMA FARMACEUTICA

Solucién

FORMULACION

El frasco ampula contiene:

Ranibizumab 2.3mg

Vehiculo cbp 0.23 mL

La Jeringa Prellenada contiene:

Ranibizumab 1.65 mg

Vehiculo cbp 0.165 mL

Fragmento de Anticuerpo monoclonal humanizado de origen ADN recombinante expresado en Escherichia col.
IV.- INDICACIONES TERAPEUTICAS

LUCENTIS® esta indicado para el tratamiento de:
e la degeneracion macular relacionada con la edad (DMRE) de tipo neovascular (himeda).
e lapérdida de vision por edema macular diabético (EMD).

o la pérdida de visidén por edema macular secundario a oclusion venosa retiniana (OVR), oclusién de rama
venosa retiniana (ORVR) U oclusion venosa central (OVC).

¢ la pérdida de vision debida a neovascularizacion coroidea (NVC) secundaria a miopia patolégica (MP).

o lapérdida de visién debida a neovascularizacién coroidea (NVC).

e la retinopatia diabética no proliferativa (RDNP) y la retinopatia diabética proliferativa (RDP) moderadamente
severas 0 severas;

LUCENTIS® esta indicado en lactantes prematuros para el tratamiento de:

e la retinopatia del prematuro (RP), (ver seccion: FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA: Estudios
Clinicos).

V.- FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
FARMACOCINETICA
Absorcion

Tras la administracién intraocular/intravitrea mensual de LUCENTIS® a pacientes con DMRE neovascular, las
concentraciones séricas de ranibizumab fueron generalmente bajas; las concentraciones maximas (Cmax)
resultaron usualmente inferiores a la concentracion necesaria para inhibir la actividad bioldgica de VEGF en un
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50 % (entre 11y 27 ng/mL, determinada en un estudio de proliferacion celular in vitro). La Crax fue proporcional a
la dosis en el intervalo de dosis de 0.05 a 1.0 mg/ojo. Tras la administracion intraocular/intravitrea mensual de
LUCENTIS® (0.5 mg/ojo), la Crmax de ranibizumab en suero (alcanzada después de aproximadamente un dia) por
lo general varia entre 0.79 y 2.90 ng/mL, y la Cin entre 0.07 y 0.49 ng/mL. Las concentraciones séricas de
ranibizumab en los pacientes con EMD y OVR fueron similares a las observadas en los pacientes con DMRE
neovascular.

Distribucion y eliminacion.

Los analisis de farmacocinética poblacional y la desaparicion de ranibizumab del suero en los pacientes tratados
con la dosis de 0.5 mg indican que la vida media de eliminacion vitrea de ranibizumab es de unos 9 dias en
promedio. La exposicion sérica a ranibizumab es unas 90,000 veces menor que la exposicién intraocular/intravitrea
al farmaco.

Poblaciones Especiales.
Poblacién pediatrica (lactantes prematuros con RP)

Posterior a la administracién intraocular/intravitrea de LUCENTIS®a pacientes lactantes prematuros con retinopatia
del prematuro (RP) a una dosis de 0.2 mg (por 0jo), las concentraciones séricas de ranibizumab fueron superiores
a las observadas en los pacientes adultos con DMAE neovascular tratados con 0.5 mg en un ojo. De acuerdo a un
analisis de farmacocinética poblacional, las diferencias en la Crax y €l ABC. fueron aproximadamente 16y 12 veces
mayores, respectivamente. La vida media sistémica aparente fue de aproximadamente 6 dias. En este analisis no
se determin6 una relacién entre las concentraciones sistémicas de ranibizumab y las concentraciones sistémicas
de VEGF (factor de crecimiento del endotelio vascular).

Insuficiencia renal: no se han llevado a cabo estudios formales para examinar la farmacocinética de LUCENTIS®
en pacientes con insuficiencia renal. En un analisis de farmacocinética poblacional de pacientes con DMRE
neovascular el 68% de los pacientes (136 de 200) tenian insuficiencia renal (leve [50-80 mL/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 insuficiencia 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.

Insuficiencia_hepatica: no se han llevado a cabo estudios formales para examinar la farmacocinética de
LUCENTIS® en pacientes con insuficiencia hepatica.

FARMACODINAMIA
Grupo farmacoterapéutico: Agente antineovascularizante. Cédigo ATC: S01LA04
Mecanismo de accion.

El ranibizumab es un fragmento de anticuerpo monoclonal recombinado humanizado dirigido contra el factor de
crecimiento endotelial vascular de tipo A (VEGF-A). Tiene gran afinidad por las isoformas del VEGF-A (p. ej.,
VEGF110, VEGF121 y VEGF1gs), por lo que impide que el VEGF-A se una a sus receptores VEGFR-1y VEGFR-2.

Propiedades Farmacodinamicas

La unién del VEGF-A a sus receptores promueve la proliferacion de células endoteliales, la neovascularizacion y
la hiperpermeabilidad vascular, y todo ello contribuye a la progresion de la forma neovascular de la DMRE, la
pérdida de vision debida a neovascularizacion coroidea (NVC), incluida la NVC secundaria a miopia patoldgica
(MP) o a la insuficiencia visual causada por el edema macular diabético y del edema macular causante de pérdida
de vision en la diabetes y la oclusién venosa retiniana.

ESTUDIOS CLINICOS
Tratamiento de la DMAE neovascular (<himeda)

Se evaluaron la seguridad y la eficacia clinica del ranibizumab en la DMAE neovascular por medio de tres estudios
aleatorizados, con doble enmascaramiento y comparativos con tratamiento simulado*™ o activo (FVF2598g
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[MARINA], FVF2587¢g [ANCHOR] y FVF3192g [PIER]). En total, se inscribi6 a 1323 pacientes: 879 en los grupos
que recibieron tratamiento activo y 444 en los grupos de control.

Estudio FVF2598g (MARINA) y estudio FVF2587g (ANCHOR)

En el estudio FVF2598g (MARINA), de 24 meses de duracion, pacientes con neovascularizacion coroidea
minimamente clasica u oculta sin componente clasico recibieron mensualmente una inyeccion intravitrea de 0.3
mg o0 0.5 mg de LUCENTIS® o una inyeccion simulada. En este estudio se inscribi6 a 716 pacientes (tratamiento
simulado: 238; 0.3 mg de LUCENTIS®: 238; 0.5 mg de LUCENTIS®: 240).

En el estudio FVF2587g (ANCHOR), de 24 meses de duracion, llevado a cabo en pacientes con lesiones de
neovascularizacion coroidea de tipo predominantemente clasico, estos recibieron alguno de los tratamientos
siguientes: 1) Terapia fotodinamica TFD simulada e inyecciones intravitreas mensuales de 0.3 mg de LUCENTIS®;
2) TFD simulada e inyecciones intravitreas mensuales de 0.5 mg de ranibizumab; o 3) TFD activa con verteporfina
e inyecciones intravitreas simuladas. Se administrd TFD con verteporfina (o TFD simulada) junto con la inyeccion
inicial de LUCENTIS® (o una inyeccién simulada) y luego cada tres meses, si la angiografia fluoresceinica indicaba
persistencia o recurrencia de la hiperpermeabilidad vascular. En este estudio se inscribié a 423 pacientes (0.3 mg
de LUCENTIS®; 140; 0.5 mg de LUCENTIS®.: 140; TFD con verteporfina: 143).

**El procedimiento de control consistente en la inyeccién simulada de LUCENTIS® suponia anestesiar el ojo igual
que para la inyeccion intravitrea de LUCENTIS®. Luego se presionaba la punta de una jeringa sin aguja sobre la
conjuntiva y se oprimia el émbolo de dicha jeringa.

En las Tablas 1y 2y en la Figura 1 se resumen los principales resultados.

Tabla 1. Resultados a los meses 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)

Pérdida de agudeza visual Mes 12 62% 95%

<15 letras (%)@ (conservacion de Mes 24 53% 90%

la visién)

Mejoria de la agudeza visual Mes 12 5% 34%

215 letras (%)* Mes 24 4% 33%

Variacion media de la agudeza Mes 12 -10.5 (16.6) +7.2 (14.4)

visual (letras) (DE)* Mes 24 ~14.9 (18.7) +6.6 (16.5)

a p<0,01

Tabla 2. Resultados a los 12 meses y a los 24 meses en el estudio FVF2587g (ANCHOR)

Criterio de valoracién 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%

(conservacion de la vision)

Mejoria de la agudeza visual Mes 12 6% 40%

215 letras (%)° Mes 24 6% 41%

Variacion 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)

2p<0,01
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Figura 1. Variacion media de la agudeza visual entre el inicio y los 24 meses en el estudio FVF2598g
(MARINA) y el estudio FVF2587¢g (ANCHOR): poblacién IT
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En los pacientes del grupo tratado con LUCENTIS®, la lesidn de neovascularizacion coroidea mostro, en promedio,
un crecimiento observable minimo. A los 12 meses, la variacion media del area total de la neovascularizacidn
coroidea fue de 0.1-0.3 areas papilares (AP) en los grupos tratados con LUCENTIS®, frente a 2.3-2.6 AP en los
grupos de control.
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Los resultados de ambos estudios indicaban que el tratamiento continuo con ranibizumab podia resultar
beneficioso también en los pacientes que habian perdido =15 letras de agudeza visual con la mejor correccion
(AVMC) en el primer afio de tratamiento.

En los estudios MARINA y ANCHOR, la mejoria de la agudeza visual observada con 0.5 mg de ranibizumab a los
12 meses se acompaiiaba de beneficios percibidos por los pacientes, los cuales se evaluaron con el cuestionario
de funcién visual (Visual Function Questionnaire, VFQ-25) del National Eye Institute (NEI) de los Estados Unidos.
Las diferencias entre el grupo tratado con 0.5 mg de ranibizumab y los dos grupos de control se evaluaron con
valores de p comprendidos entre 0.009 y <0.0001.

Estudio FVF3192g (PIER)

El estudio FVF3192g (PIER) fue un ensayo de dos afios aleatorizado, con doble enmascaramiento y comparativo
con tratamiento simulado, para evaluar la seguridad y la eficacia de LUCENTIS® en 184 pacientes con DMAE
neovascular (con o sin componente de neovascularizacion coroidea clasica). 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. A partir del 14.° mes del estudio, se permiti6 que los
pacientes que habian recibido el tratamiento simulado cambiaran al tratamiento con ranibizumab, y a partir del 19.°
mes fue posible administrar tratamientos més frecuentes. Los pacientes tratados con LUCENTIS® en el estudio
PIER recibieron un promedio de 10 tratamientos durante dicha terapia. El criterio principal de eficacia fue la
variacién promedio de la agudeza visual a los 12 meses en comparacién con la inicial. Posterior a un aumento
inicial de la agudeza visual (con la administracion de dosis mensuales), en promedio, los pacientes tratados una
vez cada tres meses con LUCENTIS® perdieron agudeza visual y a los 12 meses regresaron a los valores basales.
Alos 24 meses, este efecto se mantenia en la mayoria de los pacientes tratados con LUCENTIS® (82%). Los datos
de un nimero limitado de participantes que modificaron su tratamiento para recibir ranibizumab posterior a mas de
un afio de tratamiento simulado indicaron que el comienzo temprano del tratamiento puede asociarse con una
mejor conservacion de la agudeza visual.

Estudio FVF3689g (SAILOR)

El estudio FVF3689g (SAILOR) consistié en un ensayo de fase Illb 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 eventos adversos graves
oculares y extraoculares en sujetos tratados durante 12 meses. Se asign6 aleatoriamente a 2378 pacientes, en
proporcidn 1:1, a recibir una inyeccion intravitrea mensual de 0.3 mg o0 0.5 mg de ranibizumab durante tres meses
consecutivos, seguida de la repeticion del tratamiento segun 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 eventos
adversos oculares y extraoculares. Se registr0 una tendencia hacia una mayor tasa de accidentes
cerebrovasculares en el grupo que recibié 0.5 mg, en comparacién con 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). EI numero de accidentes
cerebrovasculares era bajo 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.
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Estudio A2412 (EVEREST ll)

El estudio A2412 (EVEREST ) es un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento y de
dos afios de duracion, concebido para evaluar la eficacia y la seguridad de la monoterapia con 0.5 mg de
ranibizumab (LUCENTIS®) frente al tratamiento combinado con 0.5 mg de ranibizumab (LUCENTIS®) y terapia
fotodinamica con verteporfina (TFDv) en 322 pacientes asiaticos aquejados de vasculopatia coroidea polipoidea
(VCP) macular sintomatica, que es un subtipo de DMAE neovascular. En ambos grupos del estudio se inicié el
tratamiento con tres inyecciones de LUCENTIS® (una por mes) mas TFDv activa o simulada, administrada
Unicamente con la primera inyeccién de LUCENTIS®. Posterior al inicio del tratamiento, tanto la monoterapia con
LUCENTIS® como el tratamiento combinado con LUCENTIS® y TFDv se administraron cuando se considero
necesario (pauta PRN, de la locucién latina pro re nata) segun las evaluaciones clinicas oftalmolégicas, que
comprendian pruebas de diagndstico por la imagen (como la TCO, la AF o la angiografia con verde de indocianina).
Los resultados de las variables principales en el mes 12 mostraron que el tratamiento combinado con LUCENTIS®
y TFDv era superior a la monoterapia con LUCENTIS® en lo referente a la variacién de la AVMC respecto al inicio
(8.3 letras frente a 5.1 letras, p=0.013) y a la regresién completa de los pélipos (69.3% frente al 34.7%, p<0.001).
Los pacientes tratados con LUCENTIS® y TFDv recibieron en promedio 2.3 inyecciones menos de LUCENTIS®
que los tratados con LUCENTIS® en monoterapia (5.1 frente a 7.4 inyecciones).

En el mes 24 se confirmo que el tratamiento combinado con LUCENTIS® y TFDv fue superior a la monoterapia con
LUCENTIS® en lo referente a la variacién de la AVMC respecto al inicio (9.6 letras frente a 5.5 letras, p=0.005) y a
la regresion completa de los pélipos (56.6% frente al 26.7%, p<0.0001). Los pacientes tratados con LUCENTIS® y
TFDv recibieron en promedio 4.2 inyecciones menos de LUCENTIS® que los tratados con LUCENTIS® en
monoterapia (8.1 frente a 12.3 inyecciones).

En estos pacientes, el perfil toxicolégico concordaba con el observado en anteriores ensayos clinicos de
LUCENTIS®en monoterapia.

Tratamiento de la disfuncion visual por EMD

Se evaluaron la eficacia y la seguridad de LUCENTIS®en pacientes con disfuncion visual debido al edema macular
diabético por medio de dos estudios de 12 meses de duracion aleatorizados, con doble enmascaramiento y
comparativos con tratamiento simulado o activo (estudios D2301 [RESTORE] y D2201 [RESOLVE]). En total, se
inscribio a 496 pacientes (tratamiento activo: 336; controles: 160), la mayoria de los cuales padecian de diabetes
de tipo II; 28 de los pacientes tratados con ranibizumab tenian diabetes de tipo I.

Estudio D2301 (RESTORE)

En el estudio D2301 (RESTORE) se asign6 aleatoriamente a 345 pacientes con disfuncion visual por edema
macular a recibir una inyeccion intravitrea inicial de 0.5 mg de ranibizumab como monoterapia y fotocoagulacion
con laser simulada (n=116), un tratamiento combinado con 0.5 mg de ranibizumab y fotocoagulacién con laser
(n=118), o una inyeccion simulada* y fotocoagulaciéon con laser (n=111). El tratamiento con ranibizumab
comenzaba con inyecciones intravitreas (una al mes) y se mantenia hasta registrar una agudeza visual estable en
al menos tres evaluaciones mensuales consecutivas. Se reanudaba el tratamiento cuando se observaba una
reduccion de la AVMC debido a la progresion del EMD. La fotocoagulacién con laser se aplicaba el mismo dia del
tratamiento inicial, al menos 30 minutos antes que la inyeccion de ranibizumab, y posteriormente cuando se
consideré necesario segun los criterios del Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS). En la Tabla 3 y
en la Figura 2 se resumen los principales resultados.
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Tabla 3. Resultados del estudio D2301 (RESTORE) a los 12 meses.

T L. Ranibizumab 0.5 mg Ranibizumab 0.5 mg + Laser
Criterio de valoracion laser
(n=115) (n=110)
(n=118)
Media de las variaciones medias
de la AVMC desde el mes 1 +6.1 (6.43) +5.9 (7.92) +0.8 (8.56)

hasta el mes 12 comparada con
la AVMC inicial (letras) (DE)®

Variacion media de la AVMC a
los 12 meses comparada con la +6.8 (8.25)° +6.4 (11.77)° +0.9 (11.44)
inicial (letras) (DE)

Mejoria de la AVMC 210 letras

d b
(% de pacientes) a los 12 meses 37.4 432 15.5

Mejoria de la AVMC 215 letras

f
(% de pacientes) a los 12 meses 22.6° 229 82

b p<0,0001, ¢ p=0,0004, ¢ p=0,0001, °p=0,0032, ' p=0,0021

Figura 2. Variacion promedio de la AVMC respecto al basal a lo largo del tiempo en el estudio D2301
(RESTORE)
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Estudio D2301E1 (RESTORE Extension)

El estudio D2301E1 (RESTORE Extension) fue un estudio de extension multicéntrico, sin enmascaramiento y de
24 meses de duracion. Participaron 240 pacientes que habian terminado el ensayo clinico primario de 12 meses
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de duracién, y fueron tratados con 0.5 mg de ranibizumab, administrado cuando fue necesario (pauta PRN) en el
mismo ojo que se habia elegido como ojo del estudio en dicho estudio primario. Si se observaba un descenso de
la AVMC debido al EMD, se administraba el tratamiento una vez al mes hasta que la AVMC se estabilizara.
Ademas, se aplicaba fotocoagulacion con laser si el investigador lo consideraba necesario, y segun las directrices
del ETDRS.

Durante el periodo de extension de 24 meses, se administraron en promedio 6.4 inyecciones de ranibizumab por
cada paciente a pacientes que habian sido tratados con ranibizumab en el ensayo clinico primario. De los 74
pacientes del grupo de la fotocoagulacidn con laser del ensayo primario, 59 (79%) recibieron ranibizumab en algin
momento de la fase de extension. En promedio, cada uno de esos 59 pacientes recibié 8.1 inyecciones de
ranibizumab a lo largo de los 24 meses del estudio de extension. Las proporciones de pacientes que no necesitaron
ningun tratamiento con ranibizumab durante la fase de extensién fueron del 19%, el 25% y el 20% en los grupos
que en el ensayo primario habian sido tratados con ranibizumab, ranibizumab + fotocoagulacion, y fotocoagulacion,
respectivamente.Las principales variables de valoracion se resumen en la Tabla 4.

Tabla 4 Resultados a los 36 meses en el estudio D2301E1 (RESTORE Extension)
Criterio de valoracion, Ranibizumab Ranibizumab 0.5 mg Laser en el
comparado con el valor al 0.5mgenel + laser en el estudio | estudio primario
comienzo del ensayo clinico estudio primario primario
primario n=83 n=83 n=74*
Variacién media de la AVMC a los +8.0 (10.09) +6.7 (9.59) +6.0 ( 9.35)

36 meses, comparada con la
inicial del ensayo primario (DE)

Mejoria de la AVMC 210 letras 39 (47.0) 37 (44.6) 31 (41.9)
respecto a la inicial del ensayo
primario o AVMC 284 letras (%) a
los 36 meses

Mejoria de la AVMC 215 letras 23 (27.7) 25 (30.1) 16 (21.6)
respecto a la inicial del ensayo
primario o AVMC =84 letras (%) a
los 36 meses

n: Numero de pacientes de los que se conocian la AVMC inicial del ensayo primario (mes 0) y la de la visita de los
36 meses.

* De los 74 pacientes que habian sido tratados con fotocoagulacion, 59 (79%) recibieron ranibizumab en el estudio
de extension.

En los pacientes que en el ensayo primario habian sido tratados con ranibizumab PRN, las puntuaciones del VFQ-
25 se estabilizaron durante la fase de extension. En los que fueron tratados con fotocoagulacién en el grupo testigo
del ensayo primario y que en la fase de extension pasaron a recibir ranibizumab PRN, las puntuaciones del VFQ-
25 mejoraron.

En este estudio de extensién de 24 meses, el perfil toxicolégico a largo plazo del ranibizumab concordaba con lo
que se conoce del perfil toxicologico de LUCENTIS®.

Estudio D2201 (RESOLVE)

En el estudio D2201 (RESOLVE), 151 pacientes que presentaron lesiones maculares centrales causantes de
disfuncion visual recibieron ranibizumab (6 mg/ml, n=51, 10 mg/ml, n=51) o tratamiento simulado (n=49) en forma
de inyecciones intravitreas mensuales hasta que se cumplieran los criterios predefinidos de interrupcion del
tratamiento. La dosis inicial de ranibizumab (0.3 mg o 0.5 mg) podia duplicarse en cualquier momento del estudio
después de la primera inyeccion si el investigador determinaba que no se habia logrado una respuesta terapéutica
suficiente. Desde el final del tercer mes en adelante se permitio en ambos grupos aplicar fotocoagulacién con laser
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como tratamiento de rescate. El estudio constaba de dos partes: una parte exploratoria (los primeros 42 pacientes
analizados a los 6 meses) y una parte confirmatoria (los 109 pacientes restantes analizados a los 12 meses). En
la Tabla 5y en la Figura 3 se resumen los principales resultados de la parte confirmatoria del estudio (dos terceras

partes de los pacientes).

Tabla 5 Resultados del estudio D2201 (RESOLVE) a los 12 meses (poblacion completa del estudio)

Criterio de valoracion Ranibizumab (ambos Tratamiento
grupos) simulado
(n=102) (n=49)

Media de las variaciones medias de la AVMC desde el +7.8 (7.72) -0.1 (9.77)

mes 1 hasta el mes 12 comparada con la AVMC inicial

(letras) (DE)°

Variacion media de la AVMC a los 12 meses comparada +10.3 (9.14) -1.4 (14.16)

con la AVMC inicial (letras) (DE)°

Mejoria de la AVMC =210 letras (% de pacientes) a los 60.8 184

12 meses®

Mejoria de la AVMC =215 letras (% de pacientes) a los 324 10.2

12 meses?

b p<0,0001, 9p=0,0043

Figura 3. Variacion media de la agudeza visual respecto a la inicial a lo largo del tiempo en el estudio D2201

(RESOLVE) (poblacion completa)

>+11,9*

Variacion media de la AV respecto al inicio + EE (letras)

Grupo de tratamiento

EE = error estandar de la media

o0
a—e=a

Ranibizumab, ambos grupos (N = 102)
Tratamiento simulado (N =49)

G:\BusUnits\Direccion Medica\DRA\Marbetes en Word\OPHTA\Lucentis\2024 presentacion sin aguja\LUC9 _IPPA_Abr.2024.docx

9/32



U NOVARTIS LUCENTIS® SOLUCION / IPPA

Los pacientes tratados con ranibizumab presentaron una disminucién continua del espesor de la retina central
(ERC). A los 12 meses, la variacion media del ERC respecto del inicial era de =194 um en los pacientes tratados
con ranibizumab, frente a =48 um en los que recibieron tratamiento simulado (controles).

En conjunto, las manifestaciones de toxicidad ocular y extraocular observadas en los pacientes con EMD de los
estudios D2201 y D2301 fueron similares a las que se habian registrado anteriormente en los pacientes con DMAE
neovascular.

Estudio D2304 (RETAIN)

En el estudio de fase Illb D2304 (RETAIN, se asignd aleatoriamente a 372 pacientes con disfuncidn visual debido
a EMD a uno de los tres grupos de tratamiento siguientes:

- Inyeccion intravitrea de 0.5 mg de ranibizumab mas fotocoagulacién con laser concurrente segun la pauta TAE
(n=121),

- Inyeccion intravitrea de 0.5 mg de ranibizumab en monoterapia segun una pauta TAE (n=128), o
- Inyeccion intravitrea de 0.5 mg de ranibizumab en monoterapia segun una pauta PRN (n=123).

En todos los grupos, el tratamiento con ranibizumab comenzd con inyecciones intravitreas una vez al mes y
proseguia hasta comprobar que la AYMC se mantenia estable durante al menos tres evaluaciones mensuales
consecutivas. La fotocoagulacion con laser se aplicaba al comienzo, el mismo dia que la primera inyeccion de
ranibizumab, y posteriormente cuando se consider6 necesario segun los criterios del ETDRS. En la pauta TAE, se
administraba luego ranibizumab con la periodicidad prevista, cada 2 0 3 meses. En la pauta de administracion
PRN, se evaluaba mensualmente la AVMC y, si procedia, se administraba el ranibizumab en esa misma visita. En
todos los grupos, cuando se observaba una disminucién de la AVMC por empeoramiento del EMD, se volvia a
administrar el tratamiento una vez al mes hasta que la AVMC se estabilizara de nuevo. El estudio dur6 24 meses.

En el estudio RETAIN, el nimero de visitas de tratamiento que tuvieron que hacer los pacientes tratados con la
pauta TAE fue un 40% inferior al nimero de visitas mensuales que exigio la pauta de administracién PRN. Con
ambos regimenes, méas del 70% de los pacientes lograron mantener la AVMC con intervalos entre visitas 22 meses.
Las principales variables de valoracion se resumen en la 6.

Tabla 6. Resultados del estudio D2304 (RETAIN)

Criterio de valoraciéon, comparado Ranibizumab Ranibizumab Ranibizumab PRN

con el valor inicial 0.5 mg TAE + TAE 0.5 mg
laser 0.5mg n=117
n=117 n=125

Media de las variaciones medias de +5.9 (5,5)° +6.1 (5.7)° +6.2 (6.0)

la AVMC desde el mes 1 hasta el

mes 12 (DE)

Media de las variaciones medias de +6.8 (6,0) +6.6 (7,1) +7.0 (6.4)

la AVMC desde el mes 1 hasta el

mes 24 (DE)

Variacion media de la AVMC a los +8.3 (8,1) +6.5 (10.9) +8.1 (8.5)

24 meses (DE)

Mejoria de la AVMC 210 letras o 43.6 40.8 45.3

AVMC >84 letras (%) a los 24 meses
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Mejoria de la AVMC 215 letras o 25.6 28.0 30.8
AVMC >84 letras (%) a los 24 meses

b p<0,0001

En los estudios llevados a cabo en el EMD, la mejoria de la AVMC se acompafiaba de una reduccion del ERC
medio a lo largo del tiempo en todos los grupos de tratamiento.

No hubo diferencias en los resultados de la AVMC y el ERC entre los pacientes del estudio RETAIN que recibieron
simultdneamente tiazolidindionas y los que no las recibieron.

Estudio D2303 (REVEAL)

El estudio D2303 (REVEAL) fue un estudio de fase Illb aleatorizado, con doble enmascaramiento y de 12 meses
de duracion que se llevd a cabo en pacientes asiaticos. Tanto el disefio como los criterios de inclusion y exclusion
eran similares a los del estudio primario RESTORE de 12 meses de duracion, y en él se asigno aleatoriamente a
390 pacientes con disfuncién visual debido a edema macular a recibir inyecciones de 0.5 mg de ranibizumab en
monoterapia y fotocoagulaciéon con laser simulada (n=133), inyecciones de 0.5 mg de ranibizumab y
fotocoagulacion con laser (n=129) o inyecciones simuladas y fotocoagulacién con laser (n=128). A los 12 meses,
la variaciéon promedio de la agudeza visual respecto a la inicial era de +6.6 letras en el grupo tratado con
ranibizumab en monoterapia, de +6.4 letras en el grupo que recibié ranibizumab y fotocoagulacion con laser, y de
+1.8 letras en el grupo tratado con fotocoagulacién con l&ser. En conjunto, los resultados de los andlisis de la
eficacia y la seguridad del estudio REVEAL en pacientes asiaticos con EMD concuerdan con los del estudio
RESTORE en pacientes de raza blanca con EMD.

Tratamiento de la retinopatia diabética no proliferativa (RDNP) y la retinopatia diabética proliferativa (RDP)
moderadamente severas o severas

Se ha evaluado la seguridad y la eficacia clinica de LUCENTIS® en pacientes con retinopatia diabética no
proliferativa (RDNP) o retinopatia diabética proliferativa (RDP) moderadamente severas o severas por medio de 4
estudios en los que se comparo el tratamiento mediante inyecciones intravitreas de 0.5 mg de ranibizumab con el
tratamiento de referencia mediante fotocoagulacién de laser o fotocoagulacion panretiniana (FPR). Las variaciones
de la gravedad de la retinopatia diabética fueron evaluadas a partir de retinografias y se aplicé la escala de
gravedad de la retinopatia diabética (Diabetic Retinopathy Severity Score, DRSS) del ETDRS.

Protocolo S

El Protocolo S fue un estudio de no inferioridad de fase lll multicéntrico, aleatorizado, comparativo con tratamiento
activo y de asignacién en paralelo, en el que se inscribié a 305 pacientes (394 ojos estudiados) que presentaban
RDP con o sin EMD al inicio, y en el que se compararon las inyecciones intravitreas de 0.5 mg de ranibizumab con
el tratamiento de referencia mediante FPR. Se asigné aleatoriamente a 191 ojos (48.5%) el tratamiento con 0.5 mg
de ranibizumab y a 203 ojos (51.5%) el tratamiento con FPR. Al inicio, 88 ojos (22.3%) presentaron EMD: 42
(22.0%) en el grupo del ranibizumab y 46 (22.7%) en el del tratamiento con FPR. No presentaban EMD al inicio
306 ojos (77.7%): 149 (78.0%) en el grupo del ranibizumab y 157 (77.3%) en el de la FPR.

En este estudio, el 41.8% de los ojos tratados con ranibizumab (n=189) presentaron una mejoria de =2 niveles en
la DRSS a los 12 meses, frente al 14.6% de los ojos tratados con FPR (n=199). La diferencia estimada entre el
ranibizumab y la fotocoagulacion fue del 27.4% (IC del 95%: [18.9; 35.9]).
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Estudio D2301 (RESTORE), estudio D2303 (REVEAL) y estudio D2305 (REFINE)

Los estudios D2301 (RESTORE), D2303 (REVEAL) y D2305 (REFINE) fueron estudios de fase Il aleatorizados,
con doble enmascaramiento, comparativos con tratamiento activo y de disefio similar, llevados a cabo en pacientes
con disfuncion visual debida a EMD y en los que participaron un total de 875 pacientes que fueron tratados con
0.5 mg de ranibizumab PRN o fotocoagulacion con laser. En un metanalisis de estos estudios, el 48.4% de los 315
pacientes que integraban el subgrupo de los que al inicio presentaban RDNP o RDP moderadamente severas o
severas mostraban una mejoria de =2 niveles en la DRSS a los 12 meses cuando eran tratados con ranibizumab
(n=192), frente al 14.6% de los tratados con fotocoagulacién (n=123). La diferencia estimada entre el ranibizumab
y la fotocoagulacion fue del 29.9% (IC del 95%: [20.0; 39.7]) (ver tabla 7).

Tabla 7. Mejoria 0 empeoramiento de 22 o 23 niveles en la DRSS al cabo de 1 afo en el Protocolo Sy en
los estudios de Novartis agrupados (método de imputacion de la tltima observacion, LOCF)

o Protocolo S Estudios de Novartis agrupados'
::I:trtlaz(z:')igada Ranibizumab FPR Diferenciade Ranibizumab Fotocoag'ulacién Diferencia de
respecto al inicio 0.5mg (N=199) proporciones 0.5mg con laser  proporciones (%), IC
(N=189) (%), IC N=192 N=123
Mejoria
=2 niveles
n (%) 79(41.8) 29(14.6) 27.4(18.9; 93 (48.4) 18 (14.6) 29.9 (20.0; 39.7)
35.9)
Mejoria
23 niveles
n (%) 54 (28.6) 6(3.0) 25.7(18.9; 42 (21.9) 8 (6.5) 13.4 (5.8; 21.0)
32.6)
Empeoramiento
=2 niveles
n (%) 3(1.6) 23(11.6) -9.9(-14.7; - 4(2.1) 10 (8.1) 6.0 (-11.3; -0.8)
5.2)
Empeoramiento
=3 niveles
n (%) 1(0.5) 8(4.0) -3.4(-6.3;-0.5) 2(1.0) 6 (4.9) -3.7(-7.7,0.3)

DRSS = puntuacién de gravedad de la retinopatia diabética, n = nimero de pacientes que cumplian la condicién en la visita, N = nimero total de
ojos estudiados.

1 La poblacién agrupada de pacientes comprende a los pacientes con RDNP de grado moderadamente grave o peor al inicio en la poblacién completa
de analisis de un grupo especifico de tratamiento.

Las diferencias de proporciones se basan en un andlisis estratificado utilizando ponderaciones de CMH. En el Protocolo S, los factores de
estratificacion son el numero de ojos estudiados y la presencia o0 no de EMD al inicio. En los estudios de Novartis, los factores de estratificacion
comprenden el nimero de identificacion del estudio.

Al afio, en el grupo del Protocolo S tratado con ranibizumab, la mejoria de 22 niveles en la DRSS fue concordante en los
0jos que no presentaban EMD al inicio (39.9%) y en los que si lo presentaban (48.8%).

Un andlisis de los datos de 2 afios del Protocolo S mostrd que 80 ojos (42.3%) del grupo tratado con ranibizumab
presentaron una mejoria de =2 niveles en la DRSS respecto a la situacién inicial, frente a 46 ojos (23.1%) del grupo que
recibié FPR. En el grupo tratado con ranibizumab se observé una mejoria de 22 niveles en la DRSS respecto a la situacion
inicial en 24 ojos (58.5%) con EMD al inicio y en 56 ojos (37.8%) sin EMD.
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Tratamiento de la disfuncion visual por edema macular secundario a OVR

Estudio FVF4165g (BRAVO) y estudio FVF4166g (CRUISE)

Se han evaluado la seguridad y la eficacia clinica de LUCENTIS® en pacientes con insuficiencia visual por edema
macular secundario a OVR en dos estudios, BRAVO y CRUISE, aleatorizados, comparativos y con doble
enmascaramiento, en los que participaron sujetos con ORVR (n=397) y con OVCR (n=392), respectivamente. En
ambos estudios, los participantes recibieron 0.3 mg o 0.5 mg de ranibizumab por via intravitrea o inyecciones
simuladas**. A los 6 meses, los pacientes de los grupos que recibieron tratamiento simulado pasaron a recibir
0.5 mg de ranibizumab. En el estudio BRAVO, desde el final del tercer mes en adelante todos los grupos pudieron
recibir fotocoagulacién con laser como tratamiento de rescate.

En las Tablas 8 y 9y en las Figuras 4 y 5 se resumen los principales resultados de los estudios BRAVO y CRUISE.

Tabla 8. Resultados a los 6 meses y a los 12 meses (BRAVO)

tratamiento de rescate con fotocoagulacién con
laser en los 12 meses

Simulado/ LUCENTIS® LUCENTIS® 0.5 mg
0.5 mg (n=131)
(n=132)
Variacion media de la agudeza visual a los +7.3 +18.3
6 meses respecto de la inicial® (letras) (variable
principal de valoracion)
Variacion media de la agudeza visual a los +12.1 +18.3
12 meses respecto de la inicial (letras)
Porcentaje de pacientes cuya AVMC habia 28.8% 61.1%
mejorado 215 letras a los 6 meses respecto de la
inicial®
Porcentaje de pacientes cuya AVMC habia 43.9% 60.3%
mejorado 215 letras a los 12 meses respecto de la
inicial
Porcentaje de pacientes que recibieron 61.4% 34.4%

b p<0,0001

Figura 4. Variacion promedio de la AVMC a los 6 meses y a los 12 meses respecto de la inicial

(CRUISE)
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& = comparacién con
2 o tratamiento simulado

Variacion media de la AV respecto al inicio + EE (lefras)
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cambio del tratamiento simulado
al ranibizumab

Grupo de tratamiento
-—e=

EE = error estandar de la media

T = a 10
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Simulado/ranibizumalb 0,5 mg (n=132)

Ranibizumalb 0.5 mg (rnr=121)
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Tabla 9. Resultados a los 6 meses y a los 12 meses (CRUISE)

Simulado/Lucentis Lucentis 0,5 mg
0,5mg (n=130)
(n=130)
Variacion media de la agudeza visual a los +0.8 +14.9
6 meses respecto de la inicial® (letras)
Variacion media de la agudeza visual a los +7.3 +13.9
12 meses respecto de la inicial (letras)
Porcentaje de pacientes cuya AVMC habia 16.9% 47.7%
mejorado 215 letras a los 6 meses respecto de
la inicial®
Porcentaje de pacientes cuya AVMC habia 33.1% 50.8%
mejorado = 15 letras a los 12 meses respecto
de la inicial
b p<0,0001

Figura 5. Variacion media de la AVMC a los 6 meses y a los 12 meses respecto de la inicial
(CRUISE)

]
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Grupo de tratamiento 552 Simulado/ranibizumab 0,5 mg (n=130)
L = o ]

Ranibizumab 0,5 mg (n=130)

EE = error estandar de la media

En ambos estudios, la mejoria de la vision se acompafié de una disminucion continua del edema macular, evaluado
segun el espesor de la retina central.

La mejoria de la agudeza visual observada con el ranibizumab a los 6 meses y a los 12 meses se acompafié de
beneficios percibidos por los pacientes, segun las puntuaciones de las subescalas del cuestionario de funcién
visual (Visual Function Questionnaire, VFQ-25) del National Eye Institute de los Estados Unidos referidas a las
actividades de visién cercana y de vision lejana, que eran unas variables secundarias preespecificadas de la
eficacia. Se evalud la diferencia entre el grupo tratado con 0.5 mg de ranibizumab y el grupo de control a los
6 meses con valores de p comprendidos entre 0.02 y 0.0002.
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Estudio £2401 (CRYSTAL) y estudio £2402 (BRIGHTER)

Se evalud la seguridad y la eficacia clinicas de LUCENTIS® a largo plazo (24 meses) en pacientes con disfuncién
visual debida a edema macular secundario a OVR en dos estudios, BRIGHTER y CRYSTAL, en los cuales se
inscribio a personas con ORVR (n=455) y OVCR (n=357), respectivamente. En ambos estudios los pacientes
recibieron una pauta posoldgica basada en la administraciéon de 0.5 mg de ranibizumab cuando se consideraba
necesario en funcion de unos criterios de estabilizacion individualizados. El estudio BRIGHTER era un estudio de
tres grupos, aleatorizado y comparativo con un tratamiento activo, en el que se compard la administracion de
0.5 mg de ranibizumab, en monoterapia 0 acompafado de fotocoagulacién con l&ser, con la fotocoagulacion con
laser en monoterapia. Al cabo de 6 meses, los pacientes del grupo de la fotocoagulacion con laser en monoterapia
podrian recibir 0.5 mg de ranibizumab. El estudio CRYSTAL era un estudio de un solo grupo en el que se
administraban 0.5 mg de ranibizumab en monoterapia.

LUCENTIS® SOLUCION / IPPA

Los datos de las variables clave de valoracion de los estudios BRIGHTER y CRYSTAL se muestran en la Tabla 10
y las Figuras 6y 7.

Tabla 10. Variables de valoracion a los 6 meses (BRIGHTER) y a los 24 meses (BRIGHTER Y CRISTAL)

BRIGHTER CRYSTAL
LUCENTIS® LUCENTIS® Laser* LUCENTIS®
0.5mg 0.5 mg 0.5mg
+ laser N=90
N=180 N=178 (N=356)
Variacion media de la +14.8 +14.8 +6.0 +12.0
AVMC a los 6 meses® (10,7 (11,13) (14.27) (13,95)
(letras) (DE)
Variacién media de la +15.5 +17.3 +11.6 +12.1
AVMC a los 24 meses® (13.91) (12.61) (16,09) (18,60)
(letras) (DE)
Porcentaje de pacientes 52.8% 59.6% 43.3% 49.2%
cuya AVMC habia mejorado
215 letras a los 24 meses
NUmero medio de 114 11.3 No 13.1
inyecciones (DE) (meses 0 (5.81) (6.02) corresponde (6.39)
a23)

" Desde el final del sexto mes en adelante se permitio el tratamiento con 0.5 mg de ranibizumab
(24 pacientes recibieron solo fotocoagulacion con laser).
b p<0.0001 en ambas comparaciones del estudio BRIGHTER a los 6 meses: LUCENTIS® 0.5 mg frente a

Laser y LUCENTIS®0.5 mg + laser frente a Laser.

b p<0,0001 para la hipétesis nula del estudio CRYSTAL, a saber, que la variacién media respecto al inicio

era cero a los 24 meses.
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Variacién media (+DE) de la AVMC respecto al inicio

Variacién media (DE) de la AVMC respecto al inicio

a lo largo del tiempo (letras del ETDRS)

a lo largo del tiempo (letras del ETDRS)
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Figura 6. BRIGHTER: Variacion media de la AVMC respecto de la inicial a lo largo de 24 meses
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Figura 7. CRYSTAL: Variacion media de la AVMC respecto de la inicial a lo largo de 24 meses
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En el estudio BRIGHTER se demostrd la ausencia de inferioridad del tratamiento con 0.5 mg de ranibizumab méas
fotocoagulacion con laser respecto a la administracién de ranibizumab en monoterapia entre el inicio y el mes 24,
evaluada segln la media de las variaciones medias de la AVYMC. EI nimero de inyecciones de ranibizumab
administradas durante ese periodo no diferia entre los dos grupos.

En ambos estudios se observo una disminucion rapida y significativa del espesor del subcampo retiniano central
en el mes 1 respecto al inicio, efecto que se mantuvo hasta los 24 meses.

El efecto beneficioso del tratamiento con ranibizumab era similar, hubiera o no isquemia retiniana. En el estudio
BRIGHTER, a los 24 meses, los pacientes tratados con ranibizumab en monoterapia mostraban una variacion
media respecto al valor inicial que era de +15,4 letras entre los que presentaban isquemia retiniana (N=87) y de
+12.9 letras entre los que no la presentaban (N=35). En el estudio CRYSTAL, los pacientes tratados con
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ranibizumab en monoterapia mostraban una variacion media respecto al valor inicial que era de +11.1 letras entre
los que presentaban isquemia retiniana (N=107) y de +12.9 letras entre los que no la presentaban (N=109).

El efecto beneficioso de mejoria de la vision se observd en todos los pacientes que recibieron 0,5 mg de
ranibizumab en monoterapia, tanto del estudio BRIGHTER como del estudio CRYSTAL y con independencia de la
duracion de la afeccién. En los pacientes con una afeccion de menos de 3 meses de evolucién se observo un
aumento de la agudeza visual de 13.3 y 10.0 letras en el mes 1; y de 17.7 y 13.2 letras en el mes 24 en el estudio
BRIGHTER y el estudio CRYSTAL, respectivamente. Se debe estudiar la posibilidad de iniciar el tratamiento en el
momento del diagndstico.

El perfil toxicoldgico a largo plazo del ranibizumab observado en estos estudios de 24 meses de duracion
concuerda con lo que se conoce del perfil toxicoldgico de LUCENTIS®.

Tratamiento de la disfuncion visual debida a NVC
Estudio G2301 (MINERVA)

Se han evaluado la seguridad y la eficacia de LUCENTIS® en pacientes con disfuncion visual debida a NVC
secundaria a causas distintas de la DMAE neovascular y la MP a partir de los datos de 12 meses del ensayo
fundamental (pivotal) G2301 (MINERVA), aleatorizado, con doble enmascaramiento y comparativo con tratamiento
simulado. Las causas iniciales eran muy diversas, por lo que se definieron cinco subgrupos de analisis: estrias
angioides, coriorretinopatia postinflamatoria, coriorretinopatia central serosa, coriorretinopatia idiopatica y otras
causas. En este estudio, 178 pacientes fueron asignados aleatoriamente, en proporcién 2:1, a uno de los grupos
siguientes:

o Inyeccion de 0.5 mg de ranibizumab al inicio, seguida de una pauta posoldgica individualizada en funcién de
la actividad de la enfermedad.

e Inyeccion simulada al inicio, seguida de una pauta terapéutica individualizada en funcién de la actividad de la
enfermedad.

Desde el final del segundo mes en adelante, todos los pacientes recibieron ranibizumab sin enmascaramiento
cuando se consider6 necesario. La evaluacion de la variable principal se basé en la variacion de la agudeza visual
con la mejor correccidn (AVMC) entre el inicio y el mes 2.

En las Tablas 11y 12 y en la Figura 8 se resumen los principales resultados del estudio MINERVA.

Tabla 11. Resultados a los 2 meses (MINERVA)

Ranibizumab 0.5 mg Tratamiento
(n=119) simulado
(n=59)

Variacion media de la AVMC a los 2 meses respecto +9.5 —-0.4
de la inicial (letras) (media minimocuadratica)?
Porcentaje de pacientes que a los 2 meses habian 42.4% 14.0%
mejorado =10 letras respecto al inicio o habian
llegado a 84 letras
Proporcion de pacientes que a los 2 meses no 99.2% 91.2%
habian perdido >10 letras respecto al inicio
Reduccion del ESRC a los 2 meses respecto al inicio 77 um -9.8 um

(media minimocuadratica)?

ESRC: espesor del subcampo retiniano central.
@ p (unilateral) <0,001 en la comparacién con el tratamiento simulado
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Ranibizumab 0.5 mg

(n=119)

Tratamiento
simulado

(n=59)

Figura 8. Variacion media de la AVMC respecto del basal a lo largo de 12 meses (MINERVA)
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*La media observada de la AVMC puede diferir de la media minimecuadratica de la AWMC (aplicable solo en el mes 2.

Al comparar el ranibizumab con el tratamiento simulado a los dos meses, se observd un efecto terapéutico
constante, tanto global como en los diversos subgrupos etiolégicos iniciales.

Tabla 12. Efecto terapéutico global y efecto terapéutico en los subgrupos etiolégicos iniciales respecto a

la variable principal a los 2 meses (MINERVA)

Global y por subgrupos etioloégicos Efecto del tratamiento Numero de pacientes
iniciales activo en comparacion con | (p) (tratamiento activo
el simulado (letras) + simulado)

Global 9.9 175*

Estrias angioides 14.6 27
Coriorretinopatia postinflamatoria 6.5 27
Coriorretinopatia central serosa 5.0 23
Coriorretinopatia idiopatica 11.4 62

Otras causas® 10.6 36

@Comprende las causas de NVC que no se incluyen en los otros subgrupos.
* Numero de pacientes de los que se disponia de datos para el analisis.

La mejoria de la vision se acompafié de una reduccion del espesor del subcampo retiniano central a lo largo de los

12 meses.

En el grupo del ranibizumab se aplicaron una media de 5.8 inyecciones de ranibizumab en el ojo del estudio a lo
largo de 12 meses, frente a 5.4 en el grupo del tratamiento simulado mas ranibizumab. En el grupo del tratamiento
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simulado, 7 de 59 pacientes no recibieron ningun tratamiento con ranibizumab en el ojo del estudio durante los 12
meses.

En comparacion con los pacientes del grupo del tratamiento simulado, los del grupo del ranibizumab mostraron
una tendencia en los beneficios notificados por el paciente (evaluados mediante la puntuaciéon compuesta del VFQ-
25 del NEI) entre el inicio y el mes 2, la cual se mantuvo hasta los 12 meses.

Pacientes pediatricos

Cinco pacientes adolescentes de entre 12 y 17 afios con disfuncion visual secundaria a NVC recibieron 0.5 mg de
ranibizumab sin enmascaramiento al inicio, seguidos de una pauta terapéutica individualizada basada en los signos
de actividad de la enfermedad (p. e]., deterioro de la AV, liquido intrarretiniano o subretiniano, hemorragia o fuga
de liquido). En los cinco pacientes, la variacion de la AVMC entre el inicio y los 12 meses consistid en una mejoria
que estuvo comprendida entre +5 y +38 letras (media: 16.6 letras). La mejoria de la visién se acompafié de una
estabilizacion o reduccion del espesor del subcampo retiniano central a lo largo de los 12 meses. Se administraron
un promedio de tres inyecciones de ranibizumab en el ojo del estudio a lo largo de 12 meses.

Tratamiento de la disfuncion visual por NVC secundaria a MP
Estudio F2301 (RADIANCE)

Se han evaluado la seguridad y la eficacia clinicas de LUCENTIS® en pacientes con disfuncién visual por NVC
secundaria a MP, basandose para ello en los datos de los 12 meses del estudio fundamental (pivotal) F2301
(RADIANCE), aleatorizado, comparativo, con doble enmascaramiento y concebido para evaluar dos pautas
posoldgicas de 0.5 mg de ranibizumab administrado como inyeccién intravitrea en comparacion con la terapia
fotodindmica (TFD) con verteporfina (TFDv, terapia fotodindmica con Visudyne).

Los 277 pacientes fueron asignados aleatoriamente a uno de los grupos siguientes:

*Grupo | (0.5 mg de ranibizumab; pauta posolégica basada en el criterio de «estabilidad», definido como la ausencia
de variacién de la AVMC respecto a las dos evaluaciones mensuales anteriores)

*Grupo Il (0.5 mg de ranibizumab; pauta posologica basada en el criterio de «actividad de la enfermedad», definido
como una disfuncién visual atribuible a la existencia de liquido intra— o0 subretiniano o a una fuga activa debida a
la lesién de NVC segun la TCO, la AF o0 ambas exploraciones)

« Grupo lIl (TFDv; desde el final de tercer mes en adelante se permitié a los pacientes recibir ranibizumab)

Durante los 12 meses del estudio, los pacientes recibieron una media de 4.6 inyecciones (minimo 1y maximo 11)
en el grupo | y 3.5 inyecciones en el grupo Il (minimo 1 y maximo 12). En el grupo Il (en el que los pacientes
recibieron la pauta terapéutica recomendada segin la actividad de la enfermedad, (ver DOSIS Y VIA DE
ADMINISTRACION), durante el periodo de estudio de 12 meses, el 50.9% de los pacientes necesitaron 1 0 2
inyecciones, el 34.5%, 3 a 5 inyecciones, y el 14.7%, entre 6 y 12 inyecciones. Siempre en el grupo |I, durante el
segundo periodo de 6 meses del estudio, el 62.9% de los pacientes no necesitaron inyecciones. En la Tabla 13 y
la Figura 9 se resumen los principales resultados del estudio RADIANCE.

G:\BusUnits\Direccion Medica\DRA\Marbetes en Word\OPHTA\Lucentis\2024 presentacion sin aguja\LUC9 _IPPA_Abr.2024.docx 19/32



') NOVARTIS

LUCENTIS® SOLUCION / IPPA

Tabla 13. Resultados a los 3 meses y a los 12 meses (RADIANCE)

Grupo | Grupol ll Grupo Il
Ranibizumab Ranibizumab TFDv*
0.5mg 0.5mg
‘estabilidad de la ‘actividad de la
agudeza visual' enfermedad (n=55)
(n=105) (n=116)
Mes 3
Media de las variaciones medias de la +10.5 +10.6 +2.2
AVMC desde el mes 1 hasta el mes 3
comparada con la AVMC inicial” (letras)
Porcentaje de pacientes cuya AVMC:
- mejoré 210 letras, o alcanzé 284 letras 61.9% 65.5% 27.3%
- mejord 215 letras, o alcanzé 284 letras 38.1% 43.1% 14.5%
Mes 12
Numero de inyecciones hasta el mes 12:
Media 4.6 3.5 No
Mediana 4.0 2.0 corresponde
No
corresponde
Media de las variaciones medias de la +12.8 +12.5 No
AVMC desde el mes 1 hasta el mes 12 corresponde
comparada con la AVMC inicial (letras)
Porcentaje de pacientes cuya AVMC:
- mejor6 210 letras, o alcanzé 284 letras 69.5% 69.0% No
- mejor6 =15 letras, o alcanzé =84 letras 53.3% 51.7% corresponde
No
corresponde

*Grupo comparativo de control hasta el tercer mes. Desde el final del tercer mes en adelante, a los pacientes asignados
aleatoriamente al grupo tratado con TFDv se les permitio recibir ranibizumab (en el grupo I, desde el final del tercer mes en

adelante, recibieron ranibizumab 38 pacientes).

" p<0.00001 en la comparacion con el grupo de control de la TFDv.
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Figura 9. Variaciéon media de la AVMC respecto de la inicial a lo largo de 12 meses (RADIANCE)
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Se permitié la administracion de ranibizumab

1
a

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Grupo I: ranibizumab 0.5 mg segun Grupo II: ranibizumab 0.5 mg segun la
oo+ laestabilizacion (N=105) e  actividad de la enfermedad (N=116)
&% Grupo IIl: TFDv hasta el mes 3 A4 Grypo IlI: ranibizumab 0.5 mg/TFDv

(N=55) desde el final del mes 3 en adelante

(N=55)
EE = error estandar de la media
Nota de la figura: a los pacientes asignados aleatoriamente al grupo de la TFDv se les permitio recibir
ranibizumab desde el final del tercer mes en adelante.

La mejoria de la vision se acompafié de una reduccion del espesor de la retina central.

Se observaron beneficios percibidos por los pacientes en ambos grupos de tratamiento con ranibizumab en
comparacién con la TFDv (valor de p<0.05), a saber, una mejoria de la puntuacién global y de la puntuacion de
varias subescalas (visién general, actividades de vision cercana, salud mental y dependencia) del VFQ-25.

Tratamiento de la RP en lactantes prematuros
Estudio H2301 (RAINBOW)

Se han evaluado la seguridad y la eficacia clinicas de LUCENTIS® en dosis de 0.2 mg para el tratamiento de la
retinopatia de la prematuridad en lactantes prematuros, basandose para ello en los datos de 6 meses del estudio
de superioridad H2301 (RAINBOW), que es un ensayo clinico aleatorizado, sin enmascaramiento y con tres grupos
paralelos, disefiado para evaluar el tratamiento con inyecciones intravitreas de 0.2 mg y 0.1 mg de ranibizumab en
comparacion con la fotocoagulacion con laser. Los pacientes aptos para participar en el estudio debian presentar
en cada ojo una de las alteraciones retinianas siguientes:
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+ Zona |, afeccién en estadio 1+, 2+, 30 3+, 0

« Zona lI, afeccién en estadio 3+, o
* Retinopatia de la prematuridad posterior agresiva.

En este estudio se aleatorizd a 225 pacientes en proporcidn 1:1:1 para que recibieran ranibizumab por via
intravitreas en dosis de 0.2 mg (n = 74) 0 0.1 mg (n = 77) o fotocoagulacion con laser (n = 74).

El éxito del tratamiento, definido por la ausencia de retinopatia de la prematuridad activa y la ausencia de resultados
estructurales desfavorables en ambos o0jos 24 semanas después del primer tratamiento del estudio, era mas
frecuente con 0.2 mg de ranibizumab (80.0%) que con la fotocoagulacion con laser (66.2%). En la mayoria de los
pacientes tratados con 0.2 mg de ranibizumab (78.1%) no hubo que repetir el tratamiento con este medicamento.
La diferencia entre el tratamiento con 0.2 mg de ranibizumab y con fotocoagulacién con laser era clinicamente
significativa, con un cociente de posibilidades (odds ratio, OR) de 2.19 (intervalo de confianza [IC] del 95% [0.9932;
4.8235]). La variable principal de valoracion no alcanzé significacion estadistica (ver Tabla 14).

Tabla 14. Resultados a los 24 meses (RAINBOW)

Exito del tratamiento
Tratamiento n/M (%) IC del 95% Comparacion Cociente de IC del 95% Valor de pb
posibilidades
(OR)®
Ranibizumab 56/70 (80.0) (0.6873; Ranibizumab 2.19 (0.9932; 0.0254
0.2mg 0.8861) 0.2 mg frente a 4.8235)
(N=74) laser
Fotocoagulacién | 45/68 (66.2) (0.5368;
con laser 0.7721)
(N=74)

IC = intervalo de confianza, M = nimero total de pacientes en los que no faltaba el valor de la variable principal de valoracion de la eficacia (se incluyen
los valores imputados), n = nimero de pacientes con ausencia de retinopatia de la prematuridad activa y ausencia de resultados estructurales
desfavorables en ambos ojos 24 semanas después del primer tratamiento del estudio (se incluyen los valores imputados).

Si un paciente habia muerto o habia cambiado de tratamiento del estudio antes o durante la semana 24, se consideraba que presentaba retinopatia de
la prematuridad activa y resultados estructurales desfavorables en la semana 24.

a El cociente de posibilidades se calculd mediante la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel y tomando la zona de la retinopatia de la prematuridad al
inicio (zonas | y II; segin el CRD) como factor de estratificacion.

b El valor p de la comparacion por pares es unilateral. En el caso de la variable principal de valoracion, el nivel de significacion estadistica
preespecificado para el valor p unilateral era 0.025.

La proporcién de pacientes que cambiaron a otra modalidad de tratamiento por falta de respuesta a este fue menor
en el grupo tratado con 0.2 mg de ranibizumab que en el que recibié fotocoagulacion con laser (14.9% frente al
24.3%). Los resultados estructurales desfavorables se notificaron con menos frecuencia en el grupo tratado con
0.2 mg de ranibizumab (1 paciente, 1.4%) que en el que recibié fotocoagulacion con laser (7 pacientes, 10.1%).
Ademés, con la administracién de 0.2 mg de ranibizumab, el 75% de los pacientes lograron la resolucion de la
«enfermedad plus» en un plazo méximo de 8 dias, frente a 22.5 dias en el caso de los pacientes que recibieron
fotocoagulacion con laser.

Estudio H2301E1 (RAINBOW extension)

Se evalud la seguridad de LUCENTIS® en dosis de 0.2 mg para el tratamiento de retinopatia del prematuro (RP)
en lactantes prematuros en el estudio H2301E1 (RAINBOW extension), una extensiéon del estudio H2301
(RAINBOW), dandole seguimiento a pacientes a los cinco afios de edad.
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El principal objetivo fue evaluar la funcion visual de los pacientes a los cinco afios de edad, midiendo la agudeza
visual usando el estudio de tratamiento temprano de retinopatia diabética (ETDRS) con simbolos optotipos de LEA
en el 0jo con mejor vision (el ojo con el puntaje mas alto de ETDRS).

El puntaje ETDRS de pacientes en su visita al cumplir los cinco afios de edad fue de 83.3% (45/54) y de 76.6%
(36/47) para pacientes tratados con ranibizumab a dosis de 0.2 mg y tratados con laser respectivamente, la media
de minimos cuadrados fue numéricamente mayor en pacientes tratados con Ranibizumab a dosis de 0.2 mg (66.8
[1.95]) comparado con el grupo tratado con laser (62.2[2.18]) con una diferencia media de minimos cuadrados en
el puntaje de ETDRS de 4.7 (95% ClI: -1., 10.5).

Un mayor numero de pacientes tratados con ranibizumab a dosis de 0.2 mg obtuvieron un puntaje de ETDRS >71
letras (20 pacientes, 32.8%) comparado con el grupo tratado con laser (11 pacientes, 20.4%).

Tabla 15. Resultados de agudeza visual en el ojo con mejor vision en pacientes en su consulta a los cinco
anos.

Categoria de agudeza visual Ranibizumab 0.2 mg Laser
N=61 N=54
n (%) n (%)
>1 to <34 letras 1(1.6) 2(3.7)
>35 to <70 letras 24 (39.3) 23 (42.6)
271 letras 20 (32.8) 11 (20.4)
"El ojo con mejor visién es el ojo con el puntaje ETDRS mas alto en la consulta a los cinco afios de edad, si ambos ojos
tenian el mismo puntaje de ETDRS, entonces se asignaba el ojo derecho como el ojo con mejor vision.

VI.- CONTRAINDICACIONES
e Hipersensibilidad al principio activo 0 a cualquiera de los excipientes de LUCENTIS®
¢ Infecciones oculares o perioculares activas o sospecha de ellas.
e Inflamacién intraocular activa.
o Uso en menores de 18 afios de edad (excepto pacientes con retinopatia del prematuro (RP))

e Uso durante el embarazo y la lactancia

VII.- PRECAUCIONES GENERALES
Reacciones relacionadas con inyecciones intraoculares/intravitreas

Las inyecciones intraoculares/intravitreas, como las de LUCENTIS® se han asociado con endoftalmitis, inflamacion
intraocular, desprendimiento de la retina regmatdgeno, desgarros retinianos y catarata traumatica iatrogénica, (ver
REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS). Siempre que se administre LUCENTIS® se deben emplear técnicas
asépticas adecuadas. Ademas, debe vigilarse a los pacientes durante la semana posterior a la inyeccion para
poder administrar tratamiento temprano en caso de infeccion. LUCENTIS® no debera administrarse si existe un
proceso infeccioso ocular o periocular agudo.

Se les debe indicar que notifiquen sin demora cualquier sintoma indicativo de endoftalmitis o cualquiera de los
acontecimientos mencionados.

En adultos, se han observado aumentos transitorios de la presién intraocular en los 60 minutos siguientes a la
inyeccién de LUCENTIS® (ver REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS). También se han reportado aumentos
prolongados de la presion intraocular. Por consiguiente, se deben vigilar, y tratar apropiadamente, tanto la presion
intraocular como la perfusién de la papila del nervio optico.
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Eventos tromboembdlicos arteriales (ETAS).

Existe un riesgo potencial de trastornos tromboembolicos arteriales tras el uso de inhibidores intravitreos del FCVE,
(Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular). En estudios de fase Il realizados para degeneracién macular
asociada a la edad, en general, la frecuencia de acontecimientos tromboembolicos arteriales fue similar entre el
ranibizumab vy el control. Se observd una tasa numéricamente mayor de incidentes cerebrovasculares en los
pacientes tratados con ranibizumab 0.5 mg, en comparacién con 0.3 mg de ranibizumab y con los del grupo control,
sin embargo, las diferencias no fueron estadisticamente significativas. La diferencia radica en que el nimero de
incidentes cerebrovasculares pueden ser mayores en pacientes con factores de riesgo conocidos, incluyendo los
antecedentes de incidentes cerebrovasculares previos o por un ataque isquémico transitorio. Es importante el
control glucémico del paciente y tener especial atencidn en pacientes con retinopatia proliferativa. Por lo tanto, los
pacientes deben ser evaluados cuidadosamente por sus médicos para evaluar si el tratamiento con LUCENTIS®
es adecuado y genera un beneficio mayor que el riesgo potencial.

Inmunogenicidad
Como todas las proteinas terapéuticas, LUCENTIS® tiene capacidad inmundgena.
Tratamiento bilateral

Los datos disponibles no sugieren un aumento del riesgo de eventos adversos sistémicos con el tratamiento
bilateral.

Poblaciones de pacientes con informacion limitada

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.

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 maquinaria (ver REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS). Los pacientes que
experimentan signos de tales trastornos no deben conducir ni utilizar maquinas hasta que dichos trastornos hayan
desaparecido.

Informacion de Importancia relacionada con la aplicacion del producto.

El frasco ampula es de uso Unico, para una sola aplicacion y no puede reutilizarse.

VIIl.- RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

Mujeres y hombres en edad fértil

Anticoncepcion

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con ranibizumab.
Embarazo

Resumen de los riesgos

No se dispone de informacion suficiente acerca del uso de ranibizumab en las mujeres embarazadas.

Los estudios realizados en monos cynomolgus no muestran efectos dafiinos directos o indirectos sobre el
embarazo o desarrollo embrional/fetal (ver la seccidn PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD). La exposicidn sistémica al ranibizumab
posterior a la administracién ocular es baja, pero debido al mecanismo de accién, se debe considerar al
ranibizumab como un agente potencialmente teratogénico, embriotoxico y fetotdxico. Por lo tanto, el ranibizumab
no debe ser utilizado durante el embarazo a menos que el beneficio supere al riesgo potencial para el feto. Para
las mujeres que deseen embarazarse y que hayan sido tratadas con ranibizumab, se recomienda esperar al menos
3 meses después de la ultima dosis antes de concebir.
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Lactancia

Segun datos limitados, el ranibizumab esta presente en la leche humana y puede suprimir las concentraciones de
VEGF. Se desconocen los efectos de ranibizumab en el lactante o los efectos sobre la produccion /excrecion en la
leche. Como medida de precaucion, no se recomienda la lactancia durante el tratamiento con LUCENTIS®. Se
debe considerar tanto los beneficios para el desarrollo y la salud de la lactancia materna, como la necesidad clinica
de LUCENTIS® para la madre y cualquier posible efecto adverso del ranibizumab sobre el lactante.

IX.- REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
Resumen del perfil de seguridad.
Poblacion tratada para DMRE neovascular (hiumeda).

Un total de 1,315 pacientes constituyeron la poblacion de seguridad en los tres estudios controlados de fase Il
para DMRE (FVF2598g (MARINA), FVF2587g (ANCHOR) y FVF3192g (PIER)) con 24 meses de exposicion a
LUCENTIS®y 440 pacientes fueron tratados con la dosis recomendada de 0.5 mg.

Entre los acontecimientos adversos graves relacionados con el procedimiento de inyeccién figuran la endoftalmitis,
el desprendimiento de retina regmatégeno, el desgarro retiniano y la catarata por traumatismo iatrogénico, (vea la
seccion PRECAUCIONES GENERALES).

Otros acontecimientos oculares graves que se han observado en pacientes tratados con LUCENTIS® son la
inflamacién intraocular y la presién intraocular elevada, (vea la seccion PRECAUCIONES GENERALES).

Los acontecimientos adversos que se enumeran a continuacién en la tabla 1 sucedieron con una frecuencia mayor
(al menos de 2 puntos porcentuales) en los pacientes que recibieron tratamiento con 0.5 mg de ranibizumab
(LUCENTIS®) que en los que recibieron el tratamiento de control (tratamiento simulado, como se define en la
seccion FARMACODINAMIA, o terapia fotodindmica —TFD— con verteporfina) segun los datos agrupados de los tres
estudios controlados de fase Ill para DMRE. Por consiguiente, se han considerado posibles reacciones adversas
al medicamento (RAM). Los datos de seguridad expuestos a continuacion incluyen también todos los
acontecimientos adversos registrados en los 440 pacientes con DMRE tratados con 0.5 mg de LUCENTIS®y de
los que se sospechd que estaban al menos potencialmente relacionados con el procedimiento de inyeccion o con
el medicamento.

Poblacion tratada para EMD

La seguridad de LUCENTIS® se estudio en un ensayo controlado con tratamiento simulado de un afio de duracién
(RESOLVE) y en un estudio controlado con laserterapia de un afio de duracién (RESTORE) en los que participaron,
respectivamente, 102 y 235 pacientes con pérdida de vision por EMD, a quienes se administr6 ranibizumab. La
infeccion de las vias urinarias, incluida en la categoria de acontecimientos frecuentes, cumplia los criterios de
reacciones adversas para ser incluida en la tabla 1; por lo demas, la frecuencia y la gravedad de las reacciones
oculares y no oculares descritas en los estudios RESOLVE y RESTORE fueron similares a las de las reacciones
observadas en los estudios clinicos realizados en la DMRE humeda.

Poblacion tratada para RD

Se estudio la seguridad de LUCENTIS® durante un maximo de 24 meses en el Protocolo S y en los estudios clinicos
RESTORE, REVEAL y REFINE, que comprendian 395 pacientes con RDNP o RDP moderadamente severas o
severas tratados con ranibizumab (ver seccion FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA- ESTUDIOS CLINICOS).
Los eventos oculares y extraoculares observados concordaban con los previsibles en una poblacion de pacientes
diabéticos con RD o se notificaron con una frecuencia y un grado de gravedad similares a los de los eventos
observados en anteriores ensayos clinicos con LUCENTIS®.

Poblacién tratada para OVR

La seguridad de LUCENTIS® se estudié en dos estudios de 12 meses de duracién (BRAVO y CRUISE) realizados,
respectivamente, en 264 y 261 pacientes tratados con ranibizumab que presentaban pérdida de vision por edema
macular secundario a oclusion venosa central (OVC) o de rama (ORVR) (ver seccion FARMACOCINETICA Y
FARMACODINAMIA- ESTUDIOS CLINICOS). En los estudios BRAVO y CRUISE los acontecimientos adversos
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oculares y no oculares notificados presentaron una frecuencia y una gravedad similares a las observadas en los
estudios sobre la DMRE humeda.

Poblacion con NVC

Se estudié la seguridad de LUCENTIS® en un ensayo clinico de 12 meses de duracién (MINERVA) en el que
participaron 171 pacientes que recibieron ranibizumab por presentar disfuncion visual debida a NVC ver seccidn
FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA- ESTUDIOS CLINICOS). En estos pacientes, el perfil toxicoldgico
concordaba con el observado en anteriores ensayos clinicos de LUCENTIS®.

Poblacion tratada para MP

Se estudid la seguridad de LUCENTIS® en el estudio clinico de 12 meses de duracion (RADIANCE), en el que
participaron 224 pacientes con pérdida de vision debida a neovascularizacién coroidea (NVC) secundaria a MP a
los que se tratd con ranibizumab (ver seccién FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA- ESTUDIOS CLINICOS). En
este estudio se notificaron acontecimientos oculares y extraoculares de frecuencia e intensidad similares a las de
los observados en los estudios en pacientes con DMRE.

Resumen de las reacciones adversas agrupadas de los estudios clinicos.

Las reacciones adversas de los estudios clinicos se enumeran por la clasificacién 6rgano-sistema de MedDRA. En
cada clase organo-sistema, las reacciones adversas estan acomodadas por frecuencia, siendo las frecuentes las
primeras. En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.
Adicionalmente, cada categoria de frecuencia para cada reaccion adversa esta basada en la siguiente convencion,
(CIOMS ll): muy frecuente (=1/10), frecuente (=1/100 a <1/10), infrecuente (=1/1,000 a <1/100), raro (=1/10,000
a <1/1,000), muy raro (<1/10,000).

Tabla 16 Reacciones adversas de los estudios clinicos.

Infecciones e Infestaciones
Muy Frecuentes Nasofaringitis.
Frecuentes Gripe, infeccién del conducto urinario*

Trastornos hematopoyeéticos y Linfaticos

Frecuentes Anemia

Trastornos Psiquiatricos

Frecuentes Ansiedad

Trastornos del sistema nervioso
Muy Frecuentes Cefalea

Frecuentes Accidente cerebrovascular

Trastornos Visuales

Muy Frecuentes Inflamacién intraocular, vitritis, desprendimiento del vitreo, hemorragia retiniana,
alteracion de la visidn, dolor ocular, particulas flotantes en vitreo, hemorragia
conjuntival, irritacion ocular, sensacion de cuerpo extrafio en los ojos, aumento del
lagrimeo, blefaritis, ojo seco, hiperemia ocular, prurito ocular.

Frecuentes Degeneracidn de la retina, trastorno retinal, desprendimiento de retina, rasgadura
de la retina, desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina, rasgadura del
epitelio pigmentario de la retina, agudeza visual disminuida, hemorragia vitrea,
trastorno vitreo, uveitis, iritis, iridociclitis, cataratas, catarata subcapsular, opacidad
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de la capsula posterior, queratitis punctata, abrasién en la cornea, (Flare) de la
camara anterior, vision borrosa, hemorragia en el lugar de inyeccion, hemorragia
ocular, conjuntivitis, conjuntivitis alérgica, secrecion ocular, fotopsia, fotofobia,
molestia ocular, edema del parpado, dolor del parpado, hiperemia conjuntival

Infrecuentes Ceguera, endoftalmitis, hipopion, hipema, queratopatia, adherencias del iris,
depdsitos corneales, edema corneal, estrias corneales, dolor en el lugar de la
inyeccion, irritacion en el sitio de inyeccion, sensacién anormal en el ojo, irritacidn
del parpado

Trastornos Respiratorios, toracicos y del mediastino.
Frecuentes Tos

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Nausea

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes Reacciones Alérgicas, (rash, urticaria, prurito y
eritema)

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conectivo.
Muy Frecuentes Artralgia.

Exploraciones complementarias

Muy Frecuentes Incremento de la presién intraocular.

*Observadas solamente en la poblacién tratada para la EMD.

En un meta-analisis de los datos de seguridad combinados de estudios clinicos mundiales aleatorizados y con
doble enmascaramiento que habian concluido, se observé una mayor incidencia de infecciones o inflamaciones
no graves de heridas extraoculares entre los pacientes con EMD que recibieron 0.5 mg de ranibizumab (1.85/100
afios-paciente) que entre los del grupo de control (0.27/100 afios-paciente). Se desconoce la relacion con el
ranibizumab.

Poblacién de pacientes con RP

Se estudid la seguridad de LUCENTIS® en dosis de 0.2 mg en el estudio clinico de seis meses de duracion
(RAINBOW), en el que se incluy6 a 73 lactantes prematuros con retinopatia del prematuro tratado con ranibizumab
(ver seccion FARMACOCINETICA Y FARAMACODINAMIA-Estudios clinicos). Los eventos oculares observados en el
ensayo RAINBOW concordaban con los vistos en los adultos tratados con 0.5 mg de ranibizumab. En general, los
eventos no oculares registrados en este ensayo concordaban con los que se esperaria de esta poblacion de
pacientes que presentaban multiples comorbilidades debido a la prematuridad.

Se establecid la seguridad a largo plazo en lactantes prematuros con RP a los cinco afios de edad en el estudio
de extension RAINBOW sin nuevas sefiales en el perfil de seguridad. El perfil de seguridad de ranibizumab a dosis
de 0.2 mg durante el estudio de extension RAINBOW fue consistente con lo observado en el estudio principal
RAINBOW a las 24 semanas de nacidos.

X.- INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

No se han efectuado estudios de interaccién propiamente dichos.
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En los pacientes que recibieron LUCENTIS® en estudios clinicos sobre el tratamiento del deterioro visual debido a
EMD, el resultado, en lo que respecta a la agudeza visual o el espesor de la retina central, no se vio afectado por
el tratamiento concurrente con tiazolidinedionas.

Para el uso conjunto de la fotocoagulacion con laser y LUCENTIS®en EMD y la OVR de rama, ver seccién de
DosIs Y Via DE ADMINISTRACION.

XI.- ALTERACIONES DE LAS PRUEBAS DE LABORATORIO

No se han reportado alteraciones de pruebas de laboratorio.

XIl.- PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD

La administracién intraocular/intravitrea bilateral de ranibizumab en dosis de entre 0.25 y 2.0 mg/ojo a monos
(monos cynomolgus) una vez cada dos semanas durante 26 semanas produjo efectos dependientes de la dosis.

A nivelintraocular, se registraron aumentos del flare y la celularidad de la cdmara anterior dependientes de la dosis,
que alcanzaban el maximo nivel, dos dias después de la inyeccion. En general, la intensidad de la reaccion
inflamatoria disminuy6 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 aument6 con el nimero de inyecciones. Sin embargo, se observaron signos de reversibilidad
tras la recuperacion. La naturaleza y cronologia de la inflamacidn en el segmento posterior es signo de una reaccién
inmunitaria mediada por anticuerpos que puede carecer de significacion clinica. En algunos animales se observo
la formacion de cataratas tras un periodo relativamente largo de intensa inflamacién, lo que parece indicar que las
alteraciones del cristalino eran secundarias a inflamacion grave. Tras las inyecciones intraoculares/intravitreas se
observé un incremento pasajero de la presion intraocular, el cual es independiente de la dosis.

Las alteraciones oculares microscépicas estan relacionadas con la inflamacién y no son indicativas de procesos
degenerativos. Se percibieron alteraciones inflamatorias granulomatosas en la papila de algunos ojos. Estas
alteraciones en el segmento posterior disminuyeron (y en algunos casos desaparecieron) durante el periodo de
recuperacion. Tras la administracion intraocular/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 carcinogénia 0 mutagénia.

En monos prefiados, el tratamiento con ranibizumab por via intravitrea no provocd toxicidad progresiva o
teratogenicidad, y no tuvo efecto sobre el peso o la estructura de la placenta.

Sin embargo, debido a las restricciones dictadas para la via de administracion intraocular/intravitrea, las dosis
utilizadas en este estudio no alcanzan el rango de la toxicidad materna, pero sélo en un maltiplo con respecto a la
exposicidn sistémica en humanos. La ausencia de efectos provocados por ranibizumab sobre el desarrollo embrio-
fetal es razonable si es relacionado principalmente con la incapacidad del fragmento Fab de cruzar la placenta
debido a la ausencia de una regién Fc. Sin embargo, un caso fue descrito con altos niveles séricos de ranibizumab
en la madre y la presencia de ranibizumab en el suero fetal, lo que sugiere que el anticuerpo anti-ranibizumab
actud (Fc, regién que contiene) como una proteina transportadora de ranibizumab, disminuyendo asi la depuracion
en los niveles séricos de la madre y permitiendo su transferencia placentaria. A medida que se realizaron las
investigaciones sobre el desarrollo embrio-fetal en animales sanos prefiados y con enfermedades (como por
ejemplo, diabetes) pueden modificar la permeabilidad de la placenta hacia el fragmento Fab.

Fertilidad

No existen datos disponibles sobre la fertilidad.
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Xlil.- DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION
ViA DE ADMINISTRACION: Intraocular / Intravitrea

Consideracion de uso: Inyectable

Dosis.

El frasco ampula es para uso individual unicamente (adultos y lactantes prematuros), para administracion
intraocularfintravitrea. El utilizar mas de una inyeccion de un solo frasco ampula puede generar contaminacion del
producto y una subsecuente infeccién ocular.

La jeringa prellenada es para uso individual inicamente (adultos), para administracién intraocular/intravitrea.

LUCENTIS® debe ser administrado por un oftalmélogo calificado y con experiencia en inyecciones
intraoculares/intravitreas y en técnicas asépticas.

La dosis recomendada de LUCENTIS® en adultos es de 0.5 mg administrados como una Unica inyeccidn
intraocular/intravitrea. Ello corresponde a un volumen de inyeccién de 0.05 mL. El intervalo entre dosis inyectadas
en el mismo ojo no debe ser inferior a 1 mes.

La dosis recomendada de LUCENTIS® en lactantes prematuros es de 0.2 mg administrados como una Unica
inyeccidn intraocular / intravitrea. Ello corresponde a un volumen de inyeccion de 0.02 mL. El tratamiento de la RP
se inicia con una unica dosis y se puede administrar bilateralmente el mismo dia. Se puede administrar tratamiento
adicional si hay signos de actividad de la enfermedad. El intervalo entre las dosis inyectadas en un mismo ojo no
debe ser inferior a un mes.

Poblacion destinataria general

Tratamiento de la DMRE, de la deficiencia visual por Edema Macular Diabético (EMD) o de la pérdida de
vision por edema macular secundario a OVR, pérdida de vision debida a NVC o de la pérdida de visién por
NVC secundaria a MP.

El tratamiento en adultos se inicia con una inyeccién al mes hasta que se alcance la maxima agudeza visual y/o
no se observen signos de actividad de la enfermedad.

Posteriormente, los intervalos entre revisiones y entre tratamientos debera determinarlos el médico y dependeran
de la actividad de la enfermedad, evaluada segun la agudeza visual o parametros anatémicos.

El monitoreo de la actividad de la enfermedad puede incluir un examen clinico, pruebas funcionales o técnicas de
imagen (por ejemplo, tomografia de coherencia optica o angiografia con fluoresceina).

Si se esta tratando a los pacientes segun una pauta de prolongacién escalonada del intervalo entre tratamientos
(o «pauta TAE», del inglés treat-and-extend regimen), se puede ampliar dicho intervalo hasta que se observen de
nuevo signos de actividad de la enfermedad o un deterioro de la vision. El intervalo entre las visitas del paciente y
tratamientos debe prolongarse dos semanas mas cada vez en el caso de la DMRE y la oclusion venosa central
(OVC), y un mes mas cada vez en el caso del EMD y la oclusion venosa de rama (ORVR). Si vuelve a haber signos
de actividad de la enfermedad, se acortara debidamente el intervalo de visitas y tratamiento.

El tratamiento de la disfuncién visual debida a NVC se determinara para cada paciente en particular segun la
actividad de la enfermedad. En el tratamiento de la pérdida de vision por NVC secundaria a MP, muchos pacientes
pueden necesitar solo una o dos inyecciones durante el primer afio, mientras que otros pueden requerir
tratamientos mas frecuentes.

LUCENTIS® y fotocoagulacion con laser en EMD y en la oclusion de rama venosa retiniana (ORVR)

LUCENTIS® ha sido utilizado concomitantemente con la fotocoagulacion con laser en los estudios clinicos. Cuando
se administra el mismo dia, LUCENTIS® debe ser administrado al menos 30 minutos después de la fotocoagulacion
con laser. LUCENTIS® puede administrarse en pacientes que ya hayan recibido terapia de fotocoagulacién con
laser previamente.
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Tratamiento de la Retinopatia del prematuro en lactantes (RP)

El tratamiento en lactantes prematuros se inicia con una Unica inyeccién. Se puede administrar tratamiento
adicional si hay signos de actividad de la enfermedad.

Poblaciones especiales.
Insuficiencia hepatica

No se ha estudiado la administracion 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, (ver FARMACOCINETICA).
Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

LUCENTIS® esta indicado en lactantes prematuros para el tratamiento de:

e la retinopatia del prematuro (RP), (ver seccion: FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA: Estudios
Clinicos).

o Para las siguientes indicaciones de LUCENTIS®: la degeneracion macular relacionada con la edad (DMRE)
de tipo neovascular (humeda); la pérdida de vision por edema macular diabético (EMD); la pérdida de vision
por edema macular secundario a oclusion venosa retiniana, OVR (oclusién de rama venosa, ORVR, U
oclusién venosa central, OVC); la pérdida de vision debida a neovascularizacion coroidea (NVC) secundaria
a miopia patologica (MP); la pérdida de visién debida a neovascularizacion coroidea (NVC), la retinopatia
diabética no proliferativa (RDNP) y la retinopatia diabética proliferativa (RDP) moderadamente severas o
severas, no se recomienda el uso de LUCENTIS® en los nifios y adolescentes porque los datos de seguridad
y eficacia en estas subpoblaciones son insuficientes. Se dispone de datos limitados sobre pacientes
adolescentes de entre 12 y 17 afios con disfuncién visual debida a NVC.

Pacientes geriatricos (de 65 afios 0 mayores)
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada.
Modo de Administracion.

Como con todos los medicamentos que se administran 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). Como medida de precaucion,
debe estar disponible material y equipos para realizar una paracentesis estéril. Antes de administrar la inyeccion
intraocularfintravitrea deben considerarse detenidamente los antecedentes personales del paciente en lo relativo
a reacciones de hipersensibilidad (ver CONTRAINDICACIONES). Antes de la inyeccién deben aplicarse una anestesia
adecuada y un microbicida topico de amplio espectro para desinfectar la piel de la regién periocular y los parpados,
asi como la superficie ocular.

La aguja de inyeccion debe introducirse en adultos en la camara vitrea penetrando entre 3.5 y 4.0 mm por detras
del limbo esclerocorneal, evitando el meridiano horizontal y en direccidn 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.

En los lactantes prematuros, se debe introducir la aguja entre 1.0 y 2.0 mm por detrés del limbo esclerocorneal,
dirigiéndola hacia el nervio optico. Posteriormente se inyecta el volumen de 0.02 mL.
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El frasco ampula es estéril. No utilice el frasco &mpula si el empaque esta dafiado. La esterilidad del frasco &mpula
no se puede garantizar a menos que el sello del empaque permanezca intacto. No utilice el frasco dmpula si la
solucion esta decolorada, turbia o contiene particulas.

XIV.- MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

Los casos de sobredosis accidental (inyeccion de cantidades mayores al volumen recomendado de LUCENTIS®
de 0.05 mL) se han registrado en los estudios clinicos para la DMRE y en los datos posteriores a la
comercializacion. Las reacciones adversas mas frecuentemente asociadas con los casos reportados fueron
aumento de la presion intraocular y dolor en los 0jos. En caso de sobredosis se debe vigilar la presion intraocular,
y tratarla si el médico responsable lo considera necesario.

En los estudios clinicos se han administrado dosis de hasta 2 mg de ranibizumab en un volumen de inyeccion de
0.05mL a 0.10 mL a pacientes con DMRE y EMD. El tipo y la frecuencia de eventos adversos oculares y sistémicos
fueron consistentes con los reportados para la dosis de 0.5 mg (en 0.05 mL) de LUCENTIS®.

XV.- PRESENTACION O PRESENTACIONES

FRASCO AMPULA
Caja de cartdn con un frasco ampula con 0.23 mL (10 mg/mL), una aguja con filtro, una aguja y una jeringa.
Caja de cartdn con un frasco ampula con 0.23 mL (10 mg/mL) y aguja con filtro.

Caja de cartdn con un frasco &mpula con 0.23 mL (10 mg/mL).

JERINGA PRELLENADA

Caja de cartdn con una jeringa prellenada con 0.165 mL (10 mg/mL) en envase de burbuja y una aguja en
envase de burbuja.

Caja de cartdn con una jeringa prellenada con 0.165 mL (10 mg/mL) en envase de burbuja.
Todas las presentaciones con instructivo anexo.
XVI.- RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO

FRASCO AMPULA

Consérvese en refrigeracion entre 2° y 8°C. No se congele.

JERINGA PRELLENADA

Consérvese en refrigeracion entre 2° y 8°C. No se congele.

Mantener la jeringa prellenada dentro de su empaque sellado en la caja de cartdn para protegerla de la luz.

Si el empaque de la jeringa prellenada no se ha abierto (sigue estando sellado), puede mantenerse a
temperatura ambiente (25 °C) durante un maximo de 24 horas antes de utilizarse.

XVII.- LEYENDAS DE PROTECCION

Literatura exclusiva para médicos.

No se deje al alcance de los nifios.

Su venta requiere receta médica.

No se administre si la solucién no es transparente, si contiene particulas en suspension o sedimentos.
No se administre si el cierre ha sido violado.
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No se use durante el embarazo ni en la lactancia.

No se use en menores de 18 afios de edad (excepto pacientes con retinopatia del prematuro (RP)).
Solo debe ser administrado por un médico oftalmélogo experimentado.

Literatura exclusiva para médicos.

El frasco ampula es de uso Unico, para una sola aplicacién y no puede reutilizarse.

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx

XVIil.- NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

Titular del Registro: Representante Legal:
NOVARTIS PHARMA AG. NOVARTIS FARMACEUTICA, S.A. DE C.V.
Lichtstrasse 35, 4056, Basel, Suiza. Avenida Insurgentes Sur No. 2475, Piso 3,

Col. Loreto, C.P. 01090, Alvaro Obregén, Ciudad de

México, México.

XIX.- NUMERO DE REGISTRO

Reg. No. 052M2007 SSA IV ®Marca Registrada
CDS: 31-Jan-2023 NPI: Mar. 2023
TN: NA
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