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1 Marcas comerciales
LUCENTIS® 10 mg/mL, solucion inyectable.
LUCENTIS® 10 mg/mL, solucién inyectable en jeringa prellenada.

2 Descripcion y composicion

Formas farmacéuticas

Solucién inyectable.

Lucentis se suministra en un vial o en una jeringa prellenada.
Vial

Soluciéon acuosa, limpida, entre incolora y de color amarillo parduzco claro, estéril y sin
conservantes.

Jeringa prellenada

Solucién acuosa, limpida, entre incolora y de color amarillo parduzco claro, estéril y sin
conservantes.

Sustancia activa

Un mililitro contiene 10 mg de ranibizumab.

Vial

Cada vial [frasco ampolla] contiene 2,3 mg de ranibizumab en 0,23 mL de solucion.

Jeringa prellenada

Cada jeringa prellenada contiene 1,65 mg de ranibizumab en 0,165 mL de solucion.

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

Excipientes

a,o-trehalosa dihidratada, L-histidina clorhidrato monohidratada, L-histidina, polisorbato 20,
agua para inyectables.

3 Indicaciones

Lucentis® est4 indicado en adultos para el tratamiento de:
e la degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) de tipo neovascular («humeday);
e la disfuncién visual debida a edema macular diabético (EMD);

e la retinopatia diabética no proliferativa (RDNP) y la retinopatia diabética proliferativa
(RDP) moderadamente severas o severas;
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e pacientes con edema macular secundario a oclusion venosa retiniana (OVR);
e la disfuncion visual debida a neovascularizacion coroidea (NVC);

e la disfuncion visual debida a neovascularizacion coroidea (NVC) secundaria a miopia
patologica (MP).

Lucentis® est4 indicado en recién nacidos pretérmino para:

e El tratamiento de la retinopatia del prematuro (RP) en zona I (estadio 1+, 2+, 3 o 3+),
zona II (estadio 3+) o enfermedad RP-AP (RP agresiva posterior).

4 Posologia y administracion

Posologia

Vial de un solo uso (adultos y lactantes prematuros) o jeringa prellenada de un solo uso (solo
adultos) Unicamente para administracion intravitrea. Administrar mas de una inyeccion a
partir de un mismo vial entrafia riesgo de contaminacion del producto y de una ulterior
infeccion ocular.

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

La dosis recomendada de Lucentis en adultos es de 0,5 mg administrados como una unica
inyeccion intravitrea. Ello corresponde a un volumen de inyeccion de 0,05 mL. El intervalo
entre dosis inyectadas en un mismo ojo no debe ser inferior a un mes.

La dosis recomendada de Lucentis en lactantes prematuros es de 0,2 mg administrados como
una unica inyeccion intravitrea. Ello corresponde a un volumen de inyeccioén de 0,02 mL. El
tratamiento de la RP se inicia con una tUnica 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 dosis inyectadas en un mismo o0jo no debe ser inferior a un
mes.

Poblacion destinataria general

Tratamiento de la DMAE neovascular (<khimeday), el EMD, la RDNP y la RDP
moderadamente severas o severas, el edema macular secundario a OVR, laNVC y la
NVC secundaria a MP

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

Posteriormente, los intervalos entre revisiones y entre tratamientos deberd determinarlos el
médico y dependeran de la actividad de la enfermedad, evaluada segin la agudeza visual o
pardmetros anatdmicos.

El seguimiento de la actividad de la enfermedad puede consistir en exploraciones clinicas,
pruebas funcionales o exploraciones con técnicas de diagnostico por la imagen (como la
tomografia de coherencia optica —TCO— o la angiofluoresceinografia —AF—).
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Si se estd tratando a los pacientes segiin una pauta de prolongacion 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 de
disfuncion visual. El intervalo entre tratamientos debe prolongarse dos semanas mas cada vez
en el caso de la DMAE neovascular y la OVCR, y un mes mas cada vez en el caso del EMD y
la ORVR. Si vuelve a haber signos de actividad de la enfermedad, se acortara debidamente.

El tratamiento de la disfuncion visual debida a NVC se determinard para cada paciente en
particular segiin la actividad de la enfermedad. En el tratamiento de la disfuncion visual
debida a 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 (véase el apartado 12 ESTUDIOS CLINICOS).

Lucentis y fotocoagulacién con laser en el EMD y la ORVR

Lucentis se ha utilizado junto con la fotocoagulacién con laser en ensayos clinicos (véase el
apartado 12 ESTUDIOS CLINICOS). Cuando se administra Lucentis el mismo dia que la
fotocoagulacion con laser, debe inyectarse al menos 30 minutos después de esta. Se puede
administrar Lucentis a pacientes que hayan sido tratados anteriormente con fotocoagulacién
con laser.

Tratamiento de la RP en lactantes prematuros
El tratamiento en lactantes prematuros se inicia con una unica inyeccion. Se puede administrar
tratamiento adicional si hay signos de actividad de la enfermedad.

Poblaciones especiales

Disfuncién renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion renal (véase el apartado 11
FARMACOLOGIA CLINICA - FARMACOCINETICA).

Disfuncion hepatica

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

Pacientes pediatricos (menores de 18 afnos)

No se recomienda el uso de Lucentis en los nifios y adolescentes menores de 18 afios porque
los datos de seguridad y eficacia en estas subpoblaciones son insuficientes. Se dispone de
datos limitados sobre pacientes adolescentes de entre 12y 17 afios con disfuncion visual
debida a NVC (véase el apartado 12 ESTUDIOS CLINICOS - PACIENTES PEDIATRICOS).

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afos)

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada.
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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
quirurgica de las manos, el uso de guantes estériles, un campo estéril y un blefarostato estéril
(o equivalente). Como medida de precaucion, es preciso disponer de material para realizar una
paracentesis estéril. Antes de administrar la inyeccion intravitrea deben considerarse
detenidamente los antecedentes personales del paciente en lo relativo a reacciones de
hipersensibilidad (véase el apartado 5 CONTRAINDICACIONES). Asimismo, antes de la
inyeccion deben aplicarse una anestesia adecuada y un microbicida tépico de amplio espectro
para desinfectar la piel de la region periocular, los parpados y la superficie ocular.

Consutltese en el apartado INSTRUCCIONES DE USO Y MANEJO la informacién sobre la
preparacion de Lucentis.

En adultos, se debe introducir la aguja de inyeccion en la camara vitrea, entre 3,5 y 4,0 mm
por detras del limbo esclerocorneal, evitando el meridiano horizontal y dirigiéndola hacia el
centro del globo ocular. Posteriormente se inyecta el volumen de 0,05 mL; las ulteriores
inyecciones se aplicaran cada vez en un meridiano escleral distinto.

En los lactantes prematuros, se debe introducir la aguja entre 1,0 y 2,0 mm por detras del
limbo esclerocorneal, dirigiéndola hacia el nervio Optico. Posteriormente se inyecta el
volumen de 0,02 mL.

5 Contraindicaciones
Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.
Infecciones oculares o perioculares en actividad o sospecha de ellas.

Inflamacion intraocular en actividad.

6 Advertencias y precauciones
Reacciones relacionadas con la inyeccion intravitrea

Las inyecciones intravitreas, como las de Lucentis, se han asociado con endoftalmitis,
inflamacion intraocular, desprendimiento de retina regmatdgeno, desgarros retinianos y
catarata por traumatismo yatroégeno (véase el apartado 7 REACCIONES ADVERSAS). Siempre
que se administre Lucentis deben emplearse técnicas asépticas adecuadas. Ademas, se vigilara
a los pacientes durante la semana posterior a la inyeccion para poder administrar tratamiento
temprano en caso de infeccion. Es preciso indicarles que deben notificar sin demora todo
sintoma indicativo de endoftalmitis o cualquiera de los problemas mencionados.

En adultos, se han observado aumentos transitorios de la presion intraocular (PIO) en los
60 minutos siguientes a la inyeccion de Lucentis (véase el apartado 7 REACCIONES
ADVERSAS). También se han descrito aumentos sostenidos de la PIO. Se deben vigilar la
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presion intraocular y la perfusion de la papila del nervio Optico y, si procede, administrar el
tratamiento pertinente.

Episodios tromboembolicos arteriales

Existe el riesgo de que se produzcan episodios tromboembolicos arteriales tras la
administracion intravitrea de inhibidores del VEGF (factor de crecimiento del endotelio
vascular). En los estudios de fase III de la DMAE neovascular, la frecuencia general de dichos
episodios era similar en los pacientes tratados con ranibizumab y en los controles. La
frecuencia de accidentes cerebrovasculares era numéricamente superior entre los pacientes
tratados con 0,5 mg de ranibizumab respecto a los que recibieron 0,3 mg o a los controles,
pero las diferencias no eran estadisticamente significativas. Dichas diferencias pueden ser
mayores en pacientes con factores de riesgo de accidente cerebrovascular, como los
antecedentes personales de otro accidente cerebrovascular o de accidente isquémico
transitorio. Por consiguiente, en estos pacientes el médico debe valorar detenidamente si el
tratamiento con Lucentis es adecuado y si los beneficios previstos justifican claramente los
riesgos.

Inmunogenia
Como todas las proteinas terapéuticas, Lucentis tiene capacidad inmundgena.
Tratamiento bilateral

Los datos disponibles no indican que el tratamiento bilateral eleve el riesgo de eventos
adversos sistémicos.

Poblaciones de pacientes en las que los datos son limitados

No se ha estudiado el tratamiento con Lucentis en pacientes con infecciones sistémicas en
actividad ni en pacientes con trastornos oculares concurrentes tales como un desprendimiento
de retina o un agujero macular.

Conduccion y uso de maquinas

El procedimiento terapéutico con Lucentis puede inducir trastornos visuales pasajeros que
pueden afectar a la capacidad para conducir o utilizar maquinas (véase el apartado 7
REACCIONES ADVERSAS). Los pacientes que experimenten signos de tales trastornos no deben
conducir ni utilizar maquinas hasta que dichos trastornos hayan desaparecido.

7 Reacciones adversas

Resumen del perfil toxicolégico

Poblaciéon con DMAE neovascular («humeday)

En el conjunto de los tres estudios comparativos de fase Il (FVF2598g [MARINA],
FVF2587g [ANCHOR] y FVF3192g [PIER]), la poblacion de analisis de la seguridad se
componia de 1315 pacientes, con una exposicion a Lucentis de 24 meses, de los que
440 recibieron la dosis recomendada de 0,5 mg.
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Entre los eventos adversos graves relacionados con el procedimiento de inyeccion se
registraron endoftalmitis, desprendimiento de retina regmatdégeno, desgarro retiniano y
catarata por traumatismo yatrogeno (véase el apartado 6 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Otros eventos oculares graves observados en pacientes tratados con Lucentis son la
inflamacion intraocular y la presion intraocular elevada (véase el apartado 6 ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Los eventos adversos que se enumeran a continuacién (Tabla 7-1) sucedieron con una
frecuencia mayor (diferencia de 2 omdas puntos porcentuales) entre los pacientes que
recibieron tratamiento con 0,5 mg de ranibizumab (Lucentis) que entre los que recibieron el
tratamiento de control (tratamiento simulado, definido en el apartado 11 FARMACOLOGIA
CLINICA - FARMACODINAMICA, o terapia fotodindmica —TFD— con verteporfina) segun los
datos agrupados de los tres estudios comparativos de fase III en la DMAE neovascular. Por
consiguiente, se han considerado posibles reacciones adversas al medicamento. Los datos de
seguridad expuestos a continuacion incluyen también todos los eventos adversos que se
registraron en los 440 pacientes con DMAE neovascular tratados con la dosis de 0,5 mg de
Lucentis y de los que se sospecho que estaban al menos potencialmente relacionados con el
procedimiento de inyeccion o con el medicamento.

Poblaciéon con EMD

Se estudio la seguridad de Lucentis en un ensayo de un afio comparativo con tratamiento
simulado (RESOLVE) y en un ensayo de un afilo comparativo con fotocoagulacion con laser
(RESTORE), llevados a cabo, respectivamente, en 102 y 235 pacientes con disfuncién visual
por EMD tratados con ranibizumab (véase el apartado 12 ESTUDIOS CLiNICOS). El evento de
infeccion urinaria, incluido en la categoria de «frecuente», cumplia los criterios para ser
considerado una de las reacciones adversas enumeradas en la Tabla 7-1; por lo demas, en los
ensayos RESOLVE y RESTORE se notificaron eventos oculares y extraoculares de
frecuencia y severidad similares a las de los observados en los ensayos en pacientes con
DMAE neovascular.

Poblacion con RD

Se estudio la seguridad de Lucentis durante un maximo de 24 meses en el Protocolo S y en los
ensayos clinicos RESTORE, REVEAL y REFINE, que comprendian 395 pacientes con
RDNP o RDP moderadamente severas o severas tratados con ranibizumab (véase el
apartado 12 ESTUDIOS CLiNICOS). Los eventos oculares y extraoculares observados
concordaban con los previsibles en una poblaciéon de pacientes diabéticos con RD o se
notificaron con una frecuencia y un grado de severidad similares a los de los eventos
observados en anteriores ensayos clinicos con Lucentis.

Poblacion con OVR

Se estudio la seguridad de Lucentis en dos ensayos de 12 meses de duracion (BRAVO y
CRUISE) llevados a cabo, respectivamente, en 264 vy 261 pacientes que recibieron
ranibizumab por presentar disfuncion visual debida a edema macular secundario a ORVR y a
OVCR, respectivamente (véase el apartado 12 ESTUDIOS CLINICOS). En los ensayos BRAVO
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y CRUISE se notificaron eventos oculares y extraoculares de frecuencia y severidad similares
a las de los observados en los ensayos en pacientes con DMAE neovascular.

Poblaciéon con NVC

Se estudido la seguridad de Lucentis en un ensayo clinico de 12 meses de duracion
(MINERVA) en el que participaron 171 pacientes que recibieron ranibizumab por presentar
disfuncion visual debida a NVC (véase el apartado 12 ESTUDIOS CLINICOS). En estos
pacientes, el perfil toxicologico concordaba con el observado en anteriores ensayos clinicos
de Lucentis.

Poblacién con MP

Se estudido la seguridad de Lucentis en un ensayo clinico de 12 meses de duracion
(RADIANCE) en el que participaron 224 pacientes que recibieron ranibizumab por presentar
disfuncion visual por NVC secundaria a MP (véase el apartado 12 ESTUDIOS CLINICOS). En
este ensayo se notificaron eventos oculares y extraoculares de frecuencia y severidad similares
a las de los observados en los ensayos en pacientes con DMAE neovascular.

Resumen tabulado de las reacciones adversas en los ensayos clinicos

Las reacciones adversas registradas en los ensayos clinicos (Tabla 7-1) se citan segun la
clasificacion de 6rganos, aparatos o sistemas del MedDRA. En cada clase de 6rgano, aparato
o sistema, las reacciones adversas se enumeran por orden decreciente de frecuencia. Dentro de
cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan por orden de gravedad
decreciente. Ademas, para cada reaccion adversa se indica la categoria de frecuencia
correspondiente segun la convencion siguiente (CIOMS III): muy frecuente (>1/10); frecuente
(>1/100 a <1/10); infrecuente (>1/1000 a <1/100); rara (>1/10 000 a <1/1000); muy rara
(<1/10 000).
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Tabla 7-1 Reacciones adversas en los ensayos clinicos

Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes Nasofaringitis
Frecuentes Influenza, infeccion del tracto urinario®

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico
Frecuentes Anemia

Trastornos psiquiatricos
Frecuentes Ansiedad

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Cefalea
Frecuentes Ictus

Trastornos oculares

Muy frecuentes Inflamacién intraocular, vitritis, desprendimiento de vitreo, hemorragia
retiniana, deterioro visual, dolor ocular, cuerpos flotantes en vitreo,
hemorragia conjuntival, irritaciéon ocular, sensacién de cuerpo extrafio en los
ojos, lagrimeo aumentado, blefaritis, ojo seco, hiperemia ocular, prurito
ocular

Frecuentes Degeneracién retiniana, trastorno retiniano, desprendimiento de retina,
desgarro retiniano, desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina,
desgarro del epitelio pigmentario de la retina, agudeza visual disminuida,
hemorragia vitrea, trastorno del vitreo, uveitis, iritis, iridociclitis, catarata,
catarata subcapsular, opacificacion de la capsula posterior, queratitis
punteada, abrasion corneal, exudado proteinico (flare) en la camara anterior,
vision borrosa, hemorragia en la zona de inyeccion, hemorragia ocular,
conjuntivitis, conjuntivitis alérgica, secrecién ocular, fotopsia, fotofobia,
molestia ocular, edema palpebral, dolor palpebral, hiperemia conjuntival

Infrecuentes Ceguera, endoftalmitis, hipopion, hipema, queratopatia, adherencias del iris,
depositos corneales, edema corneal, estrias corneales, dolor en la zona de
inyeccion, irritacion de la zona de inyeccion, sensacion anormal en el ojo,
irritacion palpebral

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuente Tos

Trastornos gastrointestinales
Frecuente Nauseas

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo
Frecuente Reacciones alérgicas (erupcion, urticaria, prurito, eritema)

Trastornos osteomusculares y del tejido conectivo
Muy frecuente Artralgia

Exploraciones complementarias
Muy frecuente Presion intraocular aumentada

*Solo se observé en la poblacién con EMD.

En un metanalisis de los datos de seguridad combinados de ensayos mundiales aleatorizados y
con doble enmascaramiento que habian concluido, se observd 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.
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Poblacion de RP

Se estudio la seguridad de Lucentis en dosis de 0,2 mg en el ensayo clinico de seis meses de
duracion (RAINBOW), en el que se incluyo a 73 lactantes prematuros con retinopatia de la
prematuridad tratados con ranibizumab (véase el apartado 12 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 cabia prever en esta poblacion de pacientes que
presentaban multiples comorbilidades debido a la prematuridad.

La seguridad a largo plazo en recién nacidos prematuros con RP se ha establecido hasta los
cinco afos de edad en el estudio RAINBOW de extension y no mostro nuevas sefiales de
toxicidad. El perfil toxicologico del ranibizumab en dosis de 0,2 mg durante el estudio
RAINBOW de extension concordd con el observado en el estudio RAINBOW principal a las
24 semanas.

8 Interacciones
No se han efectuado estudios de interaccion propiamente dichos.

En los pacientes que recibieron Lucentis en ensayos clinicos sobre el tratamiento de la
disfuncion visual debida 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
tiazolidinadionas (véase el apartado 12 ESTUDIOS CLINICOS).

El uso conjunto de la fotocoagulacion con laser y Lucentis en el EMD y la ORVR se aborda
en los apartados 12 ESTUDIOS CLINICOS y 4 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION.

9 Embarazo, lactancia, mujeres y varones con capacidad de
procrear
9.1 Embarazo

Resumen de los riesgos
No se dispone de datos clinicos sobre la exposicion de mujeres embarazadas al ranibizumab.

Un estudio en macacos de Java (Macaca fascicularis) no indica que el ranibizumab tenga
efectos perjudiciales directos ni indirectos sobre el embarazo o el desarrollo embriofetal
(véase Datos en animales). La exposicion sistémica al ranibizumab es baja tras la
administracion intraocular, pero debido a su mecanismo de accion, este farmaco debe
considerarse potencialmente teratogeno, embriotoxico y fetotoxico. Por consiguiente, no debe
administrarse ranibizumab durante el embarazo a no ser que los beneficios previstos
justifiquen los posibles riesgos para el feto. En el caso de las mujeres que deseen quedar
embarazadas y hayan sido tratadas con ranibizumab, se recomienda que esperen al menos
3 meses desde la tltima dosis antes de concebir.
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Datos en animales

En hembras de macacos gestantes, el tratamiento con ranibizumab por via intravitrea no
mostrd toxicidad para el desarrollo ni teratogenia, y tampoco tenia efectos sobre el peso o la
estructura de la placenta. Sin embargo, debido a las restricciones que imponia la via de
administracioén intravitrea, las dosis administradas en el estudio no produjeron toxicidad
materna, aunque si exposiciones mayores que la exposicion sistémica humana (hasta 100
Veces mayores).

Es razonable suponer que la ausencia de efectos del ranibizumab sobre el desarrollo
embriofetal se debe a que el fragmento de union al antigeno (Fab) no puede atravesar la
barrera placentaria debido a la ausencia de una region Fc. Aun asi, se ha descrito un caso de
altas concentraciones de ranibizumab en el suero materno y de presencia de ranibizumab en el
suero fetal, lo que indica que los anticuerpos antirranibizumab actuaban como proteinas
portadoras (con una region Fc) para el ranibizumab, y con ello reducian la depuracion de este
del suero materno y posibilitaban que atravesara la placenta. Los estudios sobre el desarrollo
embriofetal se llevaron a cabo en animales gestantes sanos, pero hay enfermedades (por
ejemplo, la diabetes) que pueden modificar la permeabilidad de la placenta a un fragmento
Fab.

9.2 Lactancia

Segtn datos escasos, el ranibizumab estd presente en la leche humana y puede reducir las
concentraciones de VEGF. Se desconocen los efectos del ranibizumab en el lactante o los
efectos sobre la produccion de leche o la eliminacion en la leche. Como medida de
precaucion, se recomienda no amamantar durante el tratamiento con Lucentis. Se deben tener
en cuenta tanto los beneficios para el desarrollo y la salud que ofrece la lactancia materna,
como la necesidad clinica de Lucentis de la madre y cualquier posible efecto adverso del
ranibizumab sobre el lactante.

9.3 Mujeres y varones con capacidad de procrear

Anticoncepcion

Las mujeres con capacidad de procrear deben usar anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento con ranibizumab.

Infertilidad

No se dispone de datos sobre la fecundidad.

10 Sobredosis

Se han notificado casos de sobredosis accidental (inyeccion de un volumen de Lucentis
superior a los 0,05 mL recomendados) en los estudios clinicos de la DMAE neovascular y en
la farmacovigilancia posterior a la comercializacién. Las reacciones adversas asociadas con
mayor frecuencia a estos casos notificados fueron aumento de la presion intraocular y dolor
ocular. En caso de sobredosis, se debe vigilar la presion intraocular, y tratarla si el médico
responsable lo considera necesario.
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En ensayos clinicos, pacientes con DMAE neovascular o con EMD recibieron dosis de hasta
2 mg de ranibizumab en un volumen de inyeccion comprendido entre 0,05 mL y 0,10 mL. El
tipo y la frecuencia de los eventos adversos oculares y sistémicos registrados concordaban con
los notificados con la dosis de Lucentis de 0,5 mg (en 0,05 mL).

11 Farmacologia clinica

Grupo farmacoterapéutico, ATC

Grupo farmacoterapéutico: Agente antineovascularizante. Cédigo ATC: SO1LA04

Modo de accion

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

Farmacodinamica

La unién del VEGF-A a sus receptores promueve la proliferacion de células endoteliales, la
neovascularizacion y la hiperpermeabilidad vascular, lo cual contribuye a la progresion de la
forma neovascular de la degeneracién macular asociada a la edad, a la aparicion de NVC,
incluida la NVC secundaria a miopia patologica, y al edema macular causante de disfuncién
visual en la diabetes y la oclusion de vena retiniana.

Farmacocinética

Absorcion

Tras la administracion intravitrea mensual de Lucentis a pacientes con DMAE neovascular,
las concentraciones séricas de ranibizumab fueron en general bajas; las concentraciones
maximas (Cmax) resultaron usualmente inferiores a la concentracion necesaria para inhibir la
actividad biologica de VEGF en un 50% (entre 11 y 27 ng/mL, determinada en un ensayo de
proliferacion celular in vitro). La Cmax fue proporcional a la dosis en el intervalo posoldgico
comprendido entre 0,05 y 1,0 mg/ojo. Tras la administracion intravitrea mensual de Lucentis
(0,5 mg/ojo), en general, la Cnix de ranibizumab en el suero (alcanzada después de
aproximadamente un dia) estd comprendida entre 0,79 y 2,90 ng/mL y la Cmin esta
comprendida entre 0,07 y 0,49 ng/mL. En los pacientes con EMD u OVR las concentraciones
séricas de ranibizumab eran similares a las registradas en los pacientes con DMAE
neovascular.

Distribucién y eliminacién
Los analisis de farmacocinética poblacional y la desaparicion del ranibizumab del suero en los
pacientes con DMAE neovascular que recibieron la dosis de 0,5 mg indican que la vida media

de eliminacion vitrea del ranibizumab es de unos 9 dias en promedio. La exposicion sérica al
ranibizumab es unas 90 000 veces menor que la exposicion intravitrea.
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Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica (lactantes prematuros con RP)

Tras la administracion intravitrea de Lucentis a lactantes prematuros con RP a una dosis de
0,2 mg (por o0jo), 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 en un analisis de farmacocinética poblacional, las diferencias en la Cmax y el
AUC, fueron aproximadamente 16 y 12 veces mayores, respectivamente. La vida media
sistémica aparente fue de aproximadamente 6 dias. En este andlisis no se determind una
relacion entre las concentraciones sistémicas de ranibizumab y las concentraciones sistémicas
de VEGF.

Disfuncion renal

No se han llevado a cabo estudios formales para examinar la farmacocinética de Lucentis en
pacientes con disfuncion renal. En un andlisis de farmacocinética poblacional llevado a cabo
en pacientes con DMAE neovascular, el 68% de ellos (136 de 200) tenian insuficiencia renal
(leve [50-80 mL/min] en el 46,5%, moderada [30-50 mL/min] en el 20% vy severa
[<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 severa en el 2,3%). La
depuracion sistémica era levemente inferior, pero la diferencia carecia de trascendencia
clinica.

Disfuncion hepatica

No se han llevado a cabo estudios formales para examinar la farmacocinética de Lucentis en
pacientes con disfuncion hepatica.

12 Estudios clinicos

Tratamiento de la DMAE neovascular («<humeday)

Se evaluaron la seguridad y la eficacia clinicas del ranibizumab en la DMAE neovascular por
medio de tres estudios aleatorizados, con doble enmascaramiento y comparativos con
tratamiento simulado** o activo (FVF2598g [MARINA], FVF2587g [ANCHOR] vy
FVF3192¢g [PIER]). En total, se inscribié 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 cldsico recibieron
mensualmente una inyeccion intravitrea de 0,3 mg o 0,5 mg de Lucentis o una inyeccion
simulada. En este estudio se inscribid 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
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recibieron alguno de los tratamientos siguientes: 1) TFD simulada e inyecciones intravitreas
mensuales de 0,3 mg de Lucentis; 2) TFD simulada e inyecciones intravitreas mensuales de
0,5mg de ranibizumab; o 3) TFD activa con verteporfina e inyecciones intravitreas
simuladas. Se administr6 TFD con verteporfina (o TFD simulada) junto con la inyeccion
inicial de Lucentis (o una inyeccion simulada) y luego cada tres meses, si la angiografia
fluoresceinica indicaba persistencia o recurrencia de la hiperpermeabilidad vascular. En este
estudio se inscribid 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 inyeccion 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 12-1 y 12-2 y en la Figura 12-1 se resumen los principales resultados.

Tabla 12-1 Resultados a los 12 meses y a los 24 meses en el estudio FVF2598g
(MARINA)

Criterio de valoracion Mes Tratamiento simulado Lucentis 0,5 mg

(n =238) (n =240)

Pérdida de agudeza visual Mes 12 62% 95%

|<a1\?is|iec’§:3$ (%)? (conservacion de Mes 24 53% 90%

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 12-2 Resultados a los 12 meses y a los 24 meses en el estudio FVF2587¢g
(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%

(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 12-1 Variaciéon media de la agudeza visual entre el inicio y los 24 meses en
el estudio FVF2598g (MARINA) y el estudio FVF2587g (ANCHOR):
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En los pacientes del grupo tratado con Lucentis, la lesion de neovascularizacion coroidea
mostrd, en promedio, un crecimiento observable minimo. A los 12 meses, la variacion media
del area total de la neovascularizacion coroidea era 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 ensayos 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 acompafiaba de beneficios percibidos por los pacientes, los
cuales se evaluaron con el cuestionario de funcion 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) era un ensayo de dos afios aleatorizado, con doble
enmascaramiento y comparativo con tratamiento simulado, concebido 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 permitid que los pacientes que habian recibido el tratamiento simulado
cambiaran al tratamiento con ranibizumab, y a partir del 19.° mes fue posible administrar
tratamientos mas frecuentes. Los pacientes tratados con Lucentis en el estudio PIER
recibieron una media de 10 tratamientos durante este. El criterio principal de eficacia era la
variacion media de la agudeza visual a los 12 meses en comparacion con la inicial. Tras 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 habian regresado a los valores basales. A los 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 cambiaron de tratamiento para recibir ranibizumab tras mas de un afio de
tratamiento simulado indicaban que el comienzo temprano del tratamiento puede asociarse
con una mejor conservacion de la agudeza visual.

Estudio FVF3689¢ (SAILOR)

El estudio FVF3689g (SAILOR) consistio 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 eventos adversos graves
oculares y extraoculares en sujetos tratados durante 12 meses. Se asignd aleatoriamente a
2378 pacientes, en proporcion 1:1, a recibir una inyeccion intravitrea mensual de 0,3 mg o
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 registré una tendencia hacia una
mayor tasa de accidentes cerebrovasculares en el grupo que recibi6é 0,5 mg, en comparacion
con el que recibi6 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 nimero de accidentes
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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.

Estudio A2412 (EVEREST 11)

El estudio A2412 (EVEREST II) 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 fotodindmica con verteporfina (TFDv) en
322 pacientes asidticos aquejados de vasculopatia coroidea polipoide (VCP) macular
sintomatica, que es un subtipo de DMAE neovascular. En ambos grupos del estudio se inicid
el tratamiento con tres inyecciones de Lucentis (una por mes) mas TFDv activa o simulada,
administrada tnicamente con la primera inyeccion de Lucentis. Tras el inicio del tratamiento,
tanto la monoterapia con Lucentis como el tratamiento combinado con Lucentis y TFDv se
administraron cuando se considerd necesario (pauta PRN, de la locucion latina pro re nata)
segun las evaluaciones clinicas oftalmoldgicas, que comprendian pruebas de diagnostico 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 variacion de la AVMC
respecto al inicio (8,3 letras frente a 5,1 letras, p = 0,013) y a la regresion completa de los
polipos (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 confirm6 que el tratamiento combinado con Lucentis y TFDv era superior a la
monoterapia con Lucentis en lo referente a la variacion de la AVMC respecto al inicio
(9,6 letras frente a 5,5 letras, p = 0,005) y a la regresion completa de los polipos (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 toxicologico 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 debida
a edema macular diabético por medio de dos ensayos 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 inscribid6 a 496 pacientes
(tratamiento activo: 336; controles: 160), la mayoria de los cuales tenian diabetes de tipo II;
28 de los pacientes tratados con ranibizumab tenian diabetes de tipo 1.
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Estudio D2301 (RESTORE)

En el estudio D2301 (RESTORE) se asignd 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 fotocoagulacién con laser simulada (n = 116), un tratamiento combinado
con 0,5mg de ranibizumab y fotocoagulacion con laser (n =118), o una inyeccion
simulada®** y fotocoagulacion 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 fotocoagulacion con laser se aplicaba el mismo dia del tratamiento inicial, al menos
30 minutos antes que la inyeccién de ranibizumab, y posteriormente cuando se considerd
necesario segun los criterios del Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS).

En la Tabla 12-3 y en la Figura 12-2 se resumen los principales resultados.
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Tabla 12-3

Resultados del estudio D2301 (RESTORE) a los 12 meses

Criterio de valoracion

Ranibizumab 0,5 mg
(n =115)

Ranibizumab 0,5 mg +
laser

(n=118)

Laser

(n =110)

Media de las variaciones
medias de la AVMC desde el
mes 1 hasta el mes 12
comparada con la AVMC inicial
(letras) (DE)°

+6,1 (6,43) +5,9 (7,92)

+0,8 (8,56)

Variacion media de la AVMC a
los 12 meses comparada con la
inicial (letras) (DE)

+6,8 (8,25)° +6,4 (11,77)°

+0,9 (11,44)

Mejoria de la AVMC 210 letras
(% de pacientes) a los
12 meses

37,44 43,2°

15,5

Mejoria de la AVMC 215 letras
(% de pacientes) a los
12 meses

22,6° 22,9

8,2

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

Figura 12-2

tiempo en el estudio D2301 (RESTORE)
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Estudio D2301E1 (RESTORE Extension)
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El estudio D2301E1 (RESTORE Extension) era un ensayo de extension multicéntrico, sin
enmascaramiento y de 24 meses de duracion. Participaron 240 pacientes que habian
terminado el ensayo clinico primario de 12 meses de duracion, 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 ensayo 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 paciente a pacientes que habian sido tratados con ranibizumab en el
ensayo clinico primario. De los 74 pacientes del grupo de la fotocoagulacion 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 recibi6 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 extension 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 12-4.

Tabla 12-4 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 0,5 mgenel + laser en el ensayo | ensayo primario

comienzo del ensayo clinico ensayo primario primario

primario n=83 n=283 n=74*

Variacion 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 =15 letras 23 (27,7) 25 (30,1) 16 (21,6)
respecto a la inicial del ensayo
primario o AVMC 284 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 fotocoagulacién, 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 fotocoagulacion 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 extension de 24 meses, el perfil toxicoldgico a largo plazo del ranibizumab
concordaba con lo que se conoce del perfil toxicoldgico de Lucentis.

Estudio D2201 (RESOLVE)
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En el estudio D2201 (RESOLVE), 151 pacientes que presentaban 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
permitid en ambos grupos aplicar fotocoagulacion con laser 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 12-5 y la Figura 12-3 se resumen los principales resultados de la parte
confirmatoria del estudio (dos terceras partes de los pacientes).

Tabla 12-5 Resultados del estudio D2201 (RESOLVE) a los 12 meses (poblaciéon
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 18,4

12 meses®

Mejoria de la AVMC =215 letras (% de pacientes) a los 32,4 10,2

12 meses?

bp <0,0001, 9p = 0,0043
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Figura 12-3 Variacién media de la agudeza visual respecto a la inicial a lo largo
del tiempo en el estudio D2201 (RESOLVE) (poblaciéon completa)

>+11,9*

G de tratamient eee  Ranibizumab, ambos grupos (N = 102)
Fupo Ce HAlamictio a-e—a  Trytamiento simulado (N = 49)

EE = error estandar de la media

Los pacientes tratados con ranibizumab presentaron una disminucioén 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 eran similares a las que se habian
registrado anteriormente en los pacientes con DMAE neovascular.

Estudio D2304 (RETAIN)

En el estudio de fase IIIb D2304 (RETAIN), se asigné aleatoriamente a 372 pacientes con
disfuncién visual debida a EMD a uno de los tres grupos de tratamiento siguientes:

- inyeccion intravitrea de 0,5 mg de ranibizumab mas fotocoagulacion con laser
concurrente segun una pauta TAE (n = 121),

- inyeccidn intravitrea de 0,5 mg de ranibizumab en monoterapia segiin una pauta TAE
(n=128),0

- inyeccion intravitrea de 0,5 mg de ranibizumab en monoterapia segin una pauta PRN
(n =123).
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En todos los grupos, el tratamiento con ranibizumab comenzaba con inyecciones intravitreas
una vez al mes y proseguia hasta comprobar que la AVMC 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
considerd necesario segun los criterios del ETDRS. En la pauta TAE, se administraba luego
ranibizumab con la periodicidad prevista, cada 2 o 3 meses. En la pauta de administracion
PRN, se evaluaba mensualmente la AVMC vy, si procedia, se administraba el ranibizumab en
esa misma visita. En todos los grupos, cuando se observaba una disminucion 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 niimero de visitas mensuales que
exigid la pauta de administracion PRN. Con ambos regimenes, mas del 70% de los pacientes
lograron mantener la AVMC con intervalos entre visitas >2 meses.

Las principales variables de valoracion se resumen en la Tabla 12-6.
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Tabla 12-6 Resultados del estudio D2304 (RETAIN)
Criterio de valoracién, 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)
Variaciéon 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
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 acompanaba 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 tiazolidinadionas y los que no las recibieron.

Estudio D2303 (REVEAL)

El estudio D2303 (REVEAL) era un ensayo de faseIlIb aleatorizado, con doble
enmascaramiento y de 12 meses de duracion que se llevo 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 ¢l se asignd aleatoriamente a 390 pacientes con
disfuncion visual debida a edema macular a recibir inyecciones de 0,5 mg de ranibizumab en
monoterapia y fotocoagulacion con laser simulada (n = 133), inyecciones de 0,5 mg de
ranibizumab y fotocoagulacion con laser (n = 129) o inyecciones simuladas y fotocoagulacion
con laser (n = 128). A los 12 meses, la variacion media 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 recibid ranibizumab y fotocoagulacion con laser, y de +1,8 letras en el grupo
tratado con fotocoagulacion con laser. En conjunto, los resultados de los analisis 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 han evaluado la seguridad y la eficacia clinicas 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 compar6 el tratamiento mediante
inyecciones intravitreas de 0,5 mg de ranibizumab con el tratamiento de referencia mediante
fotocoagulacion con laser o fotocoagulacion panretiniana (FPR). Las variaciones de la
severidad de la retinopatia diabética se evaluaron a partir de retinografias y aplicando la escala
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de severidad de la retinopatia diabética (Diabetic Retinopathy Severity Score, DRSS) del
ETDRS.

Protocolo S

El Protocolo S era un estudio de no inferioridad de fase III multicéntrico, aleatorizado,
comparativo con tratamiento activo y de asignacion en paralelo, en el que se inscribio 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%) al tratamiento con
0,5 mg de ranibizumab y a 203 ojos (51,5%) al tratamiento con FPR. Al inicio, 88 ojos
(22,3%) presentaban EMD: 42 (22,0%) en el grupo del ranibizumab y 46 (22,7%) en el de la
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]).

Estudio D2301 (RESTORE), estudio D2303 (REVEAL) y estudio D2305 (REFINE)

Los estudios D2301 (RESTORE), D2303 (REVEAL) y D2305 (REFINE) eran estudios de
fase III 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 metandlisis 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 fotocoagulacion
(n = 123). La diferencia estimada entre el ranibizumab y la fotocoagulacion fue del 29,9%
(IC del 95%: [20,0; 39,7]) (véase la Tabla 12-7).
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Tabla 12-7 Mejoria o empeoramiento de 22 o 23 niveles en la DRSS al cabo de
1 aino en el Protocolo S y en los estudios de Novartis agrupados
(método de imputacion de la ultima observaciéon, LOCF)

L Protocolo S Estudios de Novartis
Variacion agrupados’
f:;,i%z:fgfa Ranibizumab FPR Diferencia de Ranibizumab Fotocoagulacién Diferencia de
inicio 0,5mg (N =199)proporciones 0,5 mg con laser proporciones
(N =189) (%), IC N =192 N=123 (%), IC
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
=3 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
23 niveles
n (%) 1(0,5) 8 (4,00 -3/4(-6,3; 2 (1,0) 6 (4,9) -3,7 (-7,7; 0,3)
-0,5)

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

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

Las diferencias de proporciones se basan en un analisis estratificado utilizando ponderaciones de CMH. En el
Protocolo S, los factores de estratificacion son el niUmero de ojos estudiados y la presencia o 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 >2 niveles en la
DRSS era 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 mostr6 que 80 ojos (42,3%) del grupo
tratado con ranibizumab presentaban una mejoria de >2 niveles en la DRSS respecto a la
situacion inicial, frente a 46 ojos (23,1%) del grupo que recibié FPR. En el grupo tratado con
ranibizumab se observd una mejoria de >2 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 disfuncién visual por edema macular secundario a OVR
Estudio FVF4165g (BRAVO) y estudio FVF4166g (CRUISE)

Se han evaluado la seguridad y la eficacia clinicas de Lucentis en pacientes con disfuncion
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 fotocoagulacion con laser como tratamiento de
rescate.

En las Tablas 12-8 y 12-9 y en las Figuras 12-4 y 12-5 se resumen los principales resultados
de los estudios BRAVO y CRUISE.

Tabla 12-8 Resultados a los 6 meses y a los 12 meses (BRAVO)
Simulado/Lucentis Lucentis 0,5 mg
0,5 mg (n=131)
(n=132)
Variacion media de la agudeza visual a los 6 meses +7,3 +18,3
respecto de la inicial’ (letras) (variable principal de
valoracién)
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 =15 letras a los 12 meses respecto de la
inicial
Porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento 61,4% 34,4%
de rescate con fotocoagulacion con laser en los
12 meses

b <0,0001
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Figura 12-4 Variacién media de la AVMC respecto de la inicial a lo largo del

tiempo hasta los 6 meses y los 12 meses (BRAVO)
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Tabla 12-9 Resultados a los 6 meses y a los 12 meses (CRUISE)
Simulado/Lucentis Lucentis 0,5 mg

0,5 mg (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 215 letras a los 12 meses respecto de
la inicial

b p <0,0001



Novartis Pagina 31
Informacion basica para la prescripcion v4.0 31 de enero de 2023 Lucentis®

Figura 12-5 Variaciéon media de la AVMC a los 6 meses y a los 12 meses respecto
de la inicial (CRUISE)
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En ambos estudios, la mejoria de la vision se acompaiid de una disminucién 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 acompaii® de beneficios percibidos por los pacientes, segun las puntuaciones de las
subescalas del cuestionario de funcion visual (Visual Function Questionnaire, VFQ-25) del
National Eye Institute de los Estados Unidos referidas a las actividades de vision cercana y de
vision lejana, que eran unas variables secundarias preespecificadas de la eficacia. Se evalu¢ 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.

Estudio E2401 (CRYSTAL) y estudio E2402 (BRIGHTER)

Se evaluaron la seguridad y la eficacia clinicas de Lucentis a largo plazo (24 meses) en
pacientes con disfuncion visual debida a edema macular secundario a OVR en dos estudios,
BRIGHTER y CRYSTAL, en los cuales se inscribié a personas con ORVR (n =455) y
OVCR (n =357), respectivamente. En ambos estudios los pacientes recibieron una pauta
posologica basada en la administracion de 0,5 mg de ranibizumab cuando se consideraba
necesario en funcién de unos criterios de estabilizacion individualizados. El estudio
BRIGHTER era un estudio de tres grupos, aleatorizado y comparativo con un tratamiento
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activo, en el que se compar6 la administracion de 0,5 mg de ranibizumab, en monoterapia o
acompanado de fotocoagulacion con léaser, 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.

Los datos de las variables clave de valoracion de los estudios BRIGHTER y CRYSTAL se
muestran en la Tabla 12-10 y las Figuras 12-6 y 12-7.

Tabla 12-10 Variables de valoracion a los 6 meses (BRIGHTER) y a los 24 meses
(BRIGHTER y CRYSTAL)
BRIGHTER CRYSTAL
Lucentis 0,5 mg Lucentis 0,5 mg Laser* Lucentis 0,5 mg
+ laser

N =180 N=178 N=90 (N = 356)
Variaciéon media de la AVMC +14,8 +14,8 +6,0 +12,0
a los 6 meses" (letras) (DE) (10,7) (11,13) (14,27) (13,95)
Variaciéon media de la AVMC +15,5 +17,3 +11,6 +12,1
a los 24 meses” (letras) (13,91) (12,61) (16,09) (18,60)
(DE)
Porcentaje de pacientes 52,8% 59,6% 43,3% 49,2%
cuya AVMC habia mejorado
215 letras a los 24 meses
NuUumero medio de 11,4 11,3 No 13,1
inyecciones (DE) (meses 0 a (5,81) (6,02) corresponde (6,39)
23)

" Desde el final del sexto mes en adelante se permitié el tratamiento con 0,5 mg de ranibizumab (24 pacientes recibieron

solo fotocoagulacion con laser).

® 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 variacion media respecto al inicio era cero a los

24 meses.
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Figura 12-6 BRIGHTER: Variacién media de la AVMC respecto de la inicial a lo
largo de 24 meses
Ranibizumab 0,5 mg (n=180)
= = = Ranibizumab 0,5 mg + laser (n=178)
80 1 e

Laser (n=90)
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Figura 12-7 CRYSTAL: Variacion media de la AVMC respecto de la inicial a lo
largo de 24 meses
Ranibizumab 0.5 mg (n=356)
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En el estudio BRIGHTER se demostr6 la ausencia de inferioridad del tratamiento con 0,5 mg
de ranibizumab mas fotocoagulacion con laser respecto a la administracion de ranibizumab en
monoterapia entre el inicio y el mes 24, evaluada segun la media de las variaciones medias de
la AVMC. El nimero de inyecciones de ranibizumab administradas durante ese periodo no
diferia entre los dos grupos.
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En ambos estudios se observdé 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
ranibizumab en monoterapia mostraban una variaciéon 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 afeccion. En los pacientes con una
afeccion de menos de 3 meses de evolucion se observd un aumento de la agudeza visual de
13,3y 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 toxicologico a largo plazo del ranibizumab observado en estos estudios de 24 meses
de duracién 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 disfunciéon 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 posinflamatoria, coriorretinopatia central serosa, coriorretinopatia idiopatica
y otras causas. En este estudio, 178 pacientes fueron asignados aleatoriamente, en proporcion
2:1, a uno de los grupos siguientes:

e Inyeccion de 0,5 mg de ranibizumab al inicio, seguida de una pauta posoldgica

individualizada en funcion de la actividad de la enfermedad.

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

Desde el final del segundo mes en adelante, todos los pacientes recibieron ranibizumab sin
enmascaramiento cuando se consideré necesario. La evaluacién de la variable principal se
baso en la variacion de la AVMC entre el inicio y el mes 2.

En las Tablas 12-11 y 12-12 y en la Figura 12-8 se resumen los principales resultados del
estudio MINERVA.
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Tabla 12-81 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 lainicial (letras) (media minimocuadratica)?
Porcentaje de pacientes que a los 2 meses habian 42,4% 14,0%
mejorado 210 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 uym -9,8 ym

(media minimocuadratica)?

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

Figura 12-8 Variacién media de la AVMC respecto de la inicial a lo largo de

12 meses (MINERVA)
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*La media observada de la AVNC puede diferir de la media minimocuadratica de la AWMC (aplicable solo en el mes 2).

Al comparar el ranibizumab con el tratamiento simulado a los dos meses, se observo un efecto
terapéutico constante, tanto global como en los diversos subgrupos etiologicos iniciales.
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Tabla 12-92 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 (n) (tratamiento activo
el simulado (letras) + simulado)
Global 9,9 175*
Estrias angioides 14,6 27
Coriorretinopatia posinflamatoria 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 acompaid de una reduccioén 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 simulado, 7 de 59 pacientes no recibieron ningin
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 puntuacion 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. ¢j.,
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
vision se acompaind de una estabilizacion o reduccioén del espesor del subcampo retiniano
central a lo largo de los 12 meses. Se administraron una media de tres inyecciones de
ranibizumab en el ojo del estudio a lo largo de 12 meses (véase el apartado 4 POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION, PACIENTES PEDIATRICOS).

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

Se han evaluado la seguridad y la eficacia clinicas de Lucentis en pacientes con disfuncion
visual por NVC secundaria a MP, basdndose 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 posologicas de 0,5 mg de ranibizumab
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administrado como inyeccidn intravitrea en comparacion con la terapia fotodindmica con
verteporfina (TFDv, terapia fotodindmica con Visudyne).

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

e Grupo I (0,5 mg de ranibizumab; pauta posologica basada en el criterio de «estabilidad,
definido como la ausencia de variacion de la AVMC respecto a las dos evaluaciones
mensuales anteriores).

e Grupo II (0,5 mg de ranibizumab; pauta posologica basada en el criterio de «actividad de
la enfermedady, definido como una disfuncion visual atribuible a la existencia de liquido
intra- o subretiniano o a una fuga activa debida a la lesion de NVC segtin la TCO, la AF o
ambas exploraciones).

e Grupo III (TFDv; desde el final del tercer mes en adelante se permitio a los pacientes
recibir ranibizumab).

Durante los 12 meses del estudio, los pacientes recibieron una media de 4,6 inyecciones
(minimo 1 y méximo 11) en el grupol y 3,5 inyecciones en el grupolIl (minimo 1 y
maximo 12). En el grupolIl (en el que los pacientes recibieron la pauta terapéutica
recomendada segun la actividad de la enfermedad, véase el apartado4 POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION), durante el periodo de estudio de 12 meses, el 50,9% de los pacientes
necesitaron 1 o 2 inyecciones, el 34,5%, 3 a5 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 12-13 y la Figura 12-9 se resumen los principales resultados del estudio
RADIANCE.
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Tabla 12-13 Resultados a los 3 meses y a los 12 meses (RADIANCE)
Grupo | Grupo |l 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:
- mejor6 210 letras, o alcanzé 284 letras 61,9% 65,5% 27,3%
- mejoré 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:
- mejoré 210 letras, o alcanzé 284 letras 69,5% 69,0% No
- mejord 215 letras, o alcanzé 284 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 permitié recibir ranibizumab (en el grupo Ill, 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 12-9 Variacién media de la AVMC respecto de la inicial a lo largo de
12 meses (RADIANCE)
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Grupo [: ranibizumab 0,5 mg Grupo II: ranibizumab 0,5 mg
¢4+ segun la estabilizacion BEE  segun la actividad de la
(N =105) enfermedad (N = 116)
A Grupo Ill: TFDv hasta el mes 3 i Grupo llI: 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 permitié recibir
ranibizumab desde el final del tercer mes en adelante.

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

Se observaron beneficios percibidos por los pacientes en ambos grupos de tratamiento con
ranibizumab en comparacion con la TFDv (valor de p < 0,05), a saber, una mejoria de la
puntuacion global y de la puntuacion de varias subescalas (vision 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, basdndose 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
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el tratamiento con inyecciones intravitreas de 0,2 mg y 0,1 mg de ranibizumab en
comparacion con la fotocoagulacion con ldser. Los pacientes aptos para participar en el
estudio debian presentar en cada ojo una de las alteraciones retinianas siguientes:

e Zonal, afeccion en estadio 1+, 2+, 3 0 3+, 0
e Zona II, afeccion en estadio 3+, o
e Retinopatia de la prematuridad posterior agresiva.

En este estudio se aleatoriz6 a 225 pacientes en proporcion 1:1:1 para que recibieran
ranibizumab por via intravitrea en dosis de 0,2 mg (n=74) o 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 ojos 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 fotocoagulacion 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
alcanzo significacion estadistica (véase la Tabla 12-14).

Tabla 12-14 Resultados a los 24 meses (RAINBOW)

Exito del tratamiento
Tratamiento n/M (%) | IC del 95% | Comparacion | Cociente de | IC del 95% | Valor de
posibilidades Jold
(OR)®
Ranibizumab 56/70 (0,6873; Ranibizumab 2,19 (0,9932; 0,0254
0,2 mg (80,0) 0,8861) 0,2 mg frente 4,8235)
(N =74) a laser
Fotocoagulacion 45/68 (0,5368;
con laser (66,2) 0,7721)
(N=74)

IC = intervalo de confianza, M = numero total de pacientes en los que no faltaba el valor de la variable principal de valoracién
de la eficacia (se incluyen los valores imputados), n = numero 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.

2 El cociente de posibilidades se calculé mediante la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel y tomando la zona de la retinopatia
de la prematuridad al inicio (zonas | y Il; segun el CRD) como factor de estratificacion.

® 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 proporcion 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 recibid fotocoagulacion con laser (7 pacientes,
10,1%). Ademads, con la administracion de 0,2 mg de ranibizumab, el 75% de los pacientes
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lograron la resolucion de la «enfermedad plus» en un plazo maximo de 8 dias, frente a 22,5
dias en el caso de los pacientes que recibieron fotocoagulacion con laser.

Estudio H2301E1 (RAINBOW de extension)

La eficacia y la seguridad a largo plazo de Lucentis en dosis de 0,2 mg para el tratamiento de
la RP en recién nacidos prematuros se evaluaron en el estudio H2301E1 (RAINBOW de
extension), un estudio de extension del estudio H2301 (RAINBOW), en el que se seguia a los
pacientes hasta su 5.° cumpleafios.

El objetivo principal era evaluar la funcion visual en la visita del 5.° cumpleafios del paciente
mediante la evaluacion de la agudeza visual del ojo mas funcional de acuerdo con la
metodologia del estudio ETDRS (Estudio de tratamiento precoz de la retinopatia diabética)
usando como optotipos los simbolos de Lea; el ojo més funcional es el ojo con la mayor
puntuacion del ETDRS.

De entre los pacientes que completaron la visita del 5.° cumpleafios se registrd una puntuacion
del ETDRS en el 83,3% (45/54) de los del grupo tratado con 0,2 mg de ranibizumab y en el
76,6% (36/47) de los del grupo del laser. La media minimocuadritica (MC) fue
numéricamente superior en el grupo tratado con 0,2 mg de ranibizumab (66,8 [EE: 1,95]) en
comparacion con el grupo del laser (62,1 [EE: 2,18]) con una diferencia en la media MC de la
puntuacion del ETDRS de 4,7 (IC del 95%: -1,1; 10,5).

Una mayor proporcion de pacientes del grupo tratado con 0,2 mg de ranibizumab tuvo una
puntuacion ETDRS >71 letras (20 pacientes, 32,8%) en comparacion con el grupo del laser
(11 pacientes, 20,4%).

Tabla 12-15 Resultados de la agudeza visual en el ojo mas funcional® en la visita
del 5.° cumpleanos del paciente

Categoria de agudeza visual Ranibizumab 0,2 mg Laser
N =61 N =54
n (%) n (%)
De 21 a <34 letras 1(1,6) 2(3,7)

De 235 a <70 letras 24 (39,3) 23 (42,6)

>71 letras 20 (32,8) 11 (20,4)

" El ojo mas funcional es aquel con una mayor puntuacion de letras del ETDRS en la visita del 5.° cumplearios. Si ambos ojos
tienen la misma puntuacion de letras del ETDRS, se asigna el ojo derecho como ojo mas funcional.

13 Datos sobre toxicidad preclinica

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

A nivel intraocular, se registraron aumentos del exudado proteinico (flare) y la celularidad de
la cadmara anterior dependientes de la dosis, que alcanzaban el méximo dos dias después de la
inyeccion. En general, la severidad de la reaccion inflamatoria disminuy6 con las ulteriores
inyecciones o durante la recuperacion. En el segmento posterior se observaron infiltracion
celular y cuerpos flotantes en el vitreo, que también tendian a ser dependientes de la dosis y
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por lo general persistian al final del periodo de tratamiento. En el estudio de 26 semanas, la
severidad de la inflamacion vitrea aument6 con el numero de inyecciones. Sin embargo, se
observaron signos de reversibilidad tras la recuperacion. La naturaleza y la cronologia de la
inflamacién en el segmento posterior apuntan a una reaccion inmunitaria mediada por
anticuerpos que puede no tener trascendencia clinica. En algunos animales se observo la
formacion de cataratas al cabo de un periodo relativamente largo de intensa inflamacion, lo
que parece indicar que las alteraciones cristalinianas eran secundarias a una inflamacion
severa. Con independencia de la dosis, tras la inyeccion intravitrea se observaba un
incremento pasajero de la presion intraocular.

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

No se dispone de datos sobre carcinogenia ni mutagenia.

14 Informacion farmacéutica

Incompatibilidades

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

Precauciones especiales de conservacion

Vial

Conservar en condiciones refrigeradas (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.

Mantener el vial en su caja de carton a resguardo de la luz.
Jeringa prellenada

Conservar en condiciones refrigeradas (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.

Mantener la jeringa prellenada dentro de su bandeja sellada en la caja de carton para
protegerla de la luz.

No usar Lucentis después de la fecha de caducidad que figura en el envase («kEXP»).

Lucentis debe mantenerse fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Naturaleza y contenido del envase

Vial con aguja de filtro y aguja de inyeccion
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0,23 mL de solucion inyectable de Lucentis en un vial de vidrio (vidrio incoloro de tipo I) con
tapon de goma de clorobutilo. Un envase contiene un vial, una aguja de filtro para extraer el
contenido del vial y una aguja para la inyeccion intravitrea.

Vial con aguja de filtro

0,23 mL de solucion inyectable de Lucentis en un vial de vidrio (vidrio incoloro de tipo I) con
tapon de goma de clorobutilo. Un envase contiene un vial y una aguja de filtro para extraer el
contenido del vial.

Vial

0,23 mL de solucién inyectable de Lucentis en un vial de vidrio (vidrio incoloro de tipo I) con
tapon de goma de clorobutilo. Un envase contiene un vial.

Jeringa prellenada

0,165 mL de solucidon estéril en una jeringa prellenada (vidrio de tipo I) con un tope del
émbolo de goma de bromobutilo y una tapa de la jeringa consistente en un precinto de
seguridad blanco y rigido con una tapa de la punta de goma de bromobutilo gris y un
adaptador /uer-lock. La jeringa prellenada tiene un émbolo y un apoyo para los dedos, y esta
envasada en una bandeja sellada. Un envase contiene una jeringa prellenada.

Instrucciones de uso y manipulacién
Vial (adultos y lactantes prematuros)

Los viales son para un solo uso (véase el apartado 4 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION). Tras la
inyeccion debe desecharse todo el producto que no se haya utilizado.

El vial se suministra estéril. No lo utilice si el envase estd dafiado. La esterilidad del vial solo
se puede garantizar si el precinto del envase esta intacto. No utilice el vial si la solucion ha
cambiado de color, esta turbia o contiene particulas.

Para la preparacion y la inyeccidn intravitrea se necesitan los siguientes dispositivos médicos
de un solo uso:

e una aguja de filtro de 5 um (18 G)

e una jeringa estéril de 1 mL

e una aguja de inyeccion de 30 G x 0,5 pulgadas (12,7 mm)

Estos dispositivos médicos no se suministran con el envase de Lucentis que solo contiene el
vial.

En el envase de Lucentis que contiene el vial y la aguja de filtro no se incluyen ni la jeringa
estéril de 1 mL ni la aguja de inyeccion.

Para preparar Lucentis para la administracion intravitrea, siga las instrucciones que se indican
a continuacion:
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A. 1. Antes de extraer la solucién, retire la tapa del vial y limpie el tabique de goma
(p. €j., con una toallita con alcohol al 70%).
2. Monte una aguja de filiro de 5 ym (18 G) en una jeringa de 1 mL utilizando
una técnica aséptica. Perfore el centro del tapon del vial con la aguja de filtro
roma hasta que la punta toque el fondo del vial.
3.

'i

Extraiga todo el liquido del vial manteniendo este en posicion vertical e
inclinandolo ligeramente para facilitar la extraccion completa.

4. Al vaciar el vial, asegurese 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 desacople de ella la jeringa. Una vez
t extraido el contenido del vial, la aguja de filtro debe desecharse y no utilizarse
para la inyeccion intravitrea.
6.

Con una técnica aséptica, monte firmemente una aguja de inyeccion de
30 G x 0,5 pulgadas (12,7 mm) en la jeringa.

Retire con cuidado el capuchoén de la aguja de inyeccion sin desacoplar esta
de la jeringa.

7.

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 adecuada que figura en la jeringa. La dosis para adultos es de

0,05 mL. La dosis para lactantes prematuros es de 0,02 mL. La jeringa ya

esta preparada para la inyeccion.

Nota: No limpie la aguja de inyeccion. No tire del émbolo hacia atras.
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Después de la inyeccion, no vuelva a recubrir la aguja con el capuchén ni
tampoco separe la aguja de la jeringa. Deseche la jeringa utilizada junto con la
aguja en un recipiente para objetos punzantes o de conformidad con las normas
locales.

Jeringa prellenada (solo adultos)

La jeringa prellenada es para un
ADMINISTRACION).

solo uso (véase el apartado4 POSOLOGIA Y

La jeringa prellenada esta estéril. No utilice la jeringa prellenada si el envase estd danado. La
esterilidad del vial solo se puede garantizar si el precinto del envase estd intacto. Tampoco
utilice la jeringa prellenada si la solucion ha cambiado de color, estd turbia o contiene

particulas.

Para inyecciones intravitreas debe usarse una aguja de inyeccion de 30 G x 0,5 pulgadas

(12,7 mm).

Para preparar Lucentis para la administracion intravitrea siga las instrucciones que se indican

a continuacion:

Encabezamiento

Instrucciones Diagrama/lmagen

Lea detenidamente todas las instrucciones

antes de usar la jeringa prellenada.

La jeringa prellenada es para un solo uso. La
jeringa prellenada esta estéril. No utilice el
producto si el envase esta dafiado. La apertura
de la bandeja sellada y todos los pasos
posteriores deben llevarse a cabo en
condiciones asépticas.

Nota: La dosis debe establecerse en 0,05 mL.

Descripcion de la
jeringa prellenada

Tapadela (o5
jeringa

Marca de la dosis

Apoyo para los dedos

] re—

1

Adaptador
luer-lock

Tope de
goma

Figura 1

Preparacion

1. Compruebe que el envase contenga:

e Una jeringa prellenada estérii en una
bandeja sellada.

2. Despegue la lamina de cierre de la bandeja
que contiene la jeringa y, empleando una
técnica aséptica, extraiga la jeringa con
cuidado.
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Comprobacién de 3. Compruebe que:

la jeringa e La tapa de la jeringa no se ha
desprendido del adaptador de tipo luer-
lock.

¢ La jeringa no esta dafada.

e La solucién del medicamento es
transparente, entre incolora y de color
amarillo parduzco claro, y no contiene
particulas.

4. Sialguna de estas condiciones no se

cumple, deseche la jeringa prellenada y

utilice otra nueva.
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Retirada de la tapa
de la jeringa

Montaje de la

Desprenda la tapa de la jeringa (sin girarla
ni retorcerla) (véase la figura 2).

Deseche la tapa de la jeringa (véase la
figura 3).

aguja

Nota: No limpie ni frote la aguja en ningun

7. Ensamble firmemente la aguja de inyeccion
estéril de 30 G x 0,5 pulgadas (12,7 mm) en
la jeringa enroscandola a fondo en el
adaptador luer-lock (véase la figura 4).
Retire con cuidado el capuchon de la aguja

tirando de él en linea recta (véase la
figura 5).

momento.

-
‘J —_—
A

.
Figura 4 Figura 5

Eliminacién de las
burbujas de aire

9. Mantenga la jeringa vertical, con la aguja

10. Si hay burbujas de aire, golpee suavemente

dirigida hacia arriba.

la jeringa con el dedo hasta que asciendan
a la parte superior (véase la figura 6).

&

Figura 6
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Fijacion de la
dosis

11. Mantenga la jeringa a la altura de los ojos y
presione con cuidado el émbolo hasta que
el borde situado por debajo de la «cupula»
del tope de goma quede alineado con la
marca de la dosis (véase la figura 7).

De esta forma se expulsaran el aire y el exceso

de solucién y se fijara la dosis en 0,05 mL.

Nota: el émbolo no esta unido al tope de goma

para impedir la introduccion de aire en la

jeringa.

Figura 7

Inyeccion

El procedimiento de inyeccién debe llevarse a
cabo en condiciones asépticas.

12. Introduzca la aguja en la camara vitrea por
un punto situado entre 3,5 y 4,0 mm por
detras del limbo esclerocorneal, evitando el
meridiano horizontal y dirigiéndola hacia el
centro del globo ocular.

13. Inyecte lentamente la solucién hasta que el
tope de goma toque el fondo de la jeringa,
para asi administrar los 0,05 mL.

14. En ulteriores inyecciones la aguja debera
introducirse por otro punto de la esclera.

15. Después de la inyeccion, no vuelva a
recubrir la aguja con el capuchdn ni
tampoco separe la aguja de la jeringa.
Deseche la jeringa utilizada junto con la
aguja en un recipiente para objetos
punzantes o de conformidad con las
normas locales.

NA (31-01-2023)
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