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"2017 - ANO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES"

D1SPOSICION N°

;Ministen'o de Sa{uá
Secretaría áe PoCíticas,
'RsBuÚlción e Institutos

}lS':CM.}l. 'T.

BUENOSAIRES, 2 1 FEB 2017

VISTO el Expediente NO 1-47-1110-972-16-B del Registro de la
I .

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MÉDICA; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma

S.A. solicita la autorización de nuevos indicación,

prospectos e información para el paciente para la

NOVARTIS IRGENTINA

proyectos de rótulos,
I

Especialidad Medicinal

J

denominada: LUCENTIS / RANIBIZUMAB, forma farmacéutica: SOLUCION

INYECTABLE,autorizada por Certificado N° 53.573.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

I
de los datos característicos correspondientes a un certificado de Especialidad

I
Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT N° SV55/96, se

encuentran establecidos en la Disposición N° 6077/97.

Que lo presentado se encuadra dentro de los alcances de las

normativas vigentes, ley de Medicamentos 16.463, decreto 150/92.

Que a fojas 410 a 412 y 413 a 414 de las actuaciones referenciadas

en el Visto de la presente, obra el informe técnico de evaluación favJable de la

Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos y de la Di~ección de

Evaluación y Control de Biológicos y Radiofármacos, respectivamente.
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~2017- AÑO DE LAS ENERGIA$ RENOVABLES"

DISPOSICIÚi'l N°

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

NO1.490/92 Y 101 de fecha de 16 de diciembre del 2015.

~rello, I
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTÍCULO 1°.- Autorízanse los nuevos indicación, prospectos e información para

1
el paciente presentados para la Especialidad Medicinal denominada l!JCENTIS /

RANIBIZUMAB, forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, autoTizada por,
i

Cert~ficado N° 53.573. 1
ARTICULO 2°.- Acéptese el texto del Anexo de la Autorización de Modificaciones

I
I

el cual pasa a formar parte integrante de la presente Disposición y el que deberá
,,

agregarse al Certificado N° 53.573 en los términos de la Disposición 6q77/97.,
ARTÍCULO 3°._ Regístrese; por la Mesa de Entradas notifíquese al ihteresado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Pisposición

,,,o ROBERT<9l~
Sllbd(lmi~islrlldor Naciollal

A :S".i\I.A.T.

,,
conjuntamente con los rótulos, prospectos, información para el paciente y Anexo,

I
gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica. Cumplido, archívese.

I,
"i
I

!•
EXPEDIENTE NO1-47-1110-972-16-8

mdg

DISPOSICIÓN NO

J
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ANEXO DEAUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,
,

A'if€ntos y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición

Nl..Lª ...9...0105 efectos de su anexado en el Certificado de AutorizJción de la

IEspecialidad Medicinal N° 53.573 Y de acuerdo a lo solicitado por la firma

NOVARTIS ARGENTINA S.A., del producto inscripto en el R!gistro de

Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial! Genérico/s: LUCENTIS/ RANIBIZUMAB

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 0571/07

Tramitado por expediente N° 1-47-24578/06-8

J

DATOA MODIFICAR

INDICACION

DATOAUTORIZADO HASTA
LA FECHA

Está indicado para el
tratamiento de:
-La degeneración macular
asociada a la edad (DMAE)
de tipo neovascular
(húmeda).
- La disfunción visual por
edema macular diabético
(EMD)
- La pérdida de visión por
edema macular secundario
a Oclusión Venosa
Retiniana (OVR) (Oclusión
de rama venosa retiniana-
ORVR-u oclusión de la vena
central de la retina-OVCR)

-3-

DATO AUTiRIZADO

Está indicado p$ra el
•tratamiento de:

-La degeneraciÓn macular
asociada a la edad (DMAE)
de tipo neovascLlar
(húmeda). I
- La disfunción visual por
edema macular diabético
(EMD)
- La pérdida de visión por
edema macularlsecundariO
a Oclusión Venqsa
Retiniana (OVR) (Oclusión
de rama venosa retiniana-
ORVR-u oclusión de la vena
central de la retina-OVCR)

,
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I

- La disfunción visual - La disfunción visual
Idebido a neovascularización debido a neovas:cuJarización

coroidea (NVC) secundaria coroidea (NVC) i secundaria
a miopía patológica (MP). a miopía patológica (MP).

- La disfunción visual
debida 1 a
NeovascularizacJón
Coroidea (NVC).1

ROTULOS Anexo de Disposición N0 Rótulos: f
7284/14 Original: fojas 345-346

Duplicado: fOjaJ 347-348

'""'~." fu
J
"/'''' ""Se desglosan: fojas 345-

346

PROSPECTOS Anexo de Disposición N0 Prospectos: ,
0518/16 Original: fojas 182-222

Duplicado: foja¿ 236-276
Triplicado: fojas! 290-330
Se desglosan: Ifojas 182-
222

INFORMACIONPARA Anexo de Disposición N0 Información para el
EL PACIENTE 0518/16 paciente:

Original: fojas 223-235
Duplicado: fajad 277-289

•Triplicado: fojas 331-343
Se desglosan: Ifojas 223-
235

I
IEl presente sólo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorización

antes mencionado.
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•'M.inisten"o de Sa{uá
Secretaria áe PoCíticas,
CJ?fgufación e Institutos

jI.:N:CM.jI. '{

Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones de! REM a la
;,

firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., titular del Certificado de Auto/jzación N0

53.573 en la Ciudad de BuenosAires, a los del mes~J..fEB 2017' ..

Expediente N° 1-47-1110-972-16-8

DISPOSICIONN°

1 89JlO!
fIr. II@¡;¡;;;¡~l ••we
SUbadmJnistrlldor NaciOBaI

A..N_l\-,[.A.T.

,
I
!

I
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Novartis

LUCENTIS@
RANIBIZUMAB
Solución Inyectable

Venta bajo receta

FÓRMULA

ORIGINAl

Cada Vial de 0,23 rnL contiene:
IRanibizumab 2,3¡rng
Excipientes: a,a-trehalosa dihidrato 23 mg; clorhidrato de L-histidina monohidrato 0,382

Irng; L-histidina 0,074 mg; polisorbato 20 0,023 mg; agua para inyectables C.S.p. 0,23 fuL.

f Cada Jeringa Prc!lcnada de 0,165mL contiene:
H.anibizumab 1,650 lng

1; Excipientes: a,a Trchalos~ dihidrato 16.,50 rng, Clorhidrato de L-Histidina monohidrato
0,274 mg, L-Histidina 0,053 mg, Polisorbato 20 0,0165 mg, Agua para inyectables t.s.p
O,J65rnL

"

" ACCIÓN TERAPÉUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Agente antiangiogénico. Código ATC: SOlL A04.

INDICACIONES TERAPÉUTICAS

Lucentis@ está indicado para el tratamiento de:

•

•
•

•
•

La Degeneración Macular Asociada a la Edad (DMAE) de tipo Neovascular
("Húmeda» j. I
La dlsfunclón VIsual por Edema Macular DIabético (EMD) .

La pérdida de VIsión por edema macular secundario a Oclusión Venosa Retimana
(OVR) (Oclusión de Rama Venosa Retiniana -ORVR- u Oclusión de la Vena Cbntral
de la Retína -OVCR) [
La disfunción visual debida a Neovascularización Coroidea (NVC) .

La disfunción visual debido a Neovascularización Coroidea (NVC) secund ria a
Miopía Patológica (MP).

\9 Argent\"~ S.A..
N 11/ ' \l1'Iirtz1

ar 1. sergio r\oS
Gte.d "'M N.~1521
Codirector ;:~I:a.dO' 1

I



CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS/PROPIEDADES
Mecanismo de Acción
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. ej., VEGFuo, VEGF121 y VEGF16S), por lo
que impide que el VEGF-A se una a sus receptores VEGFR-l y VEGFR-2.

ORIGiNAL

Farmacodinamia
La unión del VEGF-A a sus receptores promueve la proliferación de células endoteliales,
la neovascularización y la hiperpermeabilidad vascular, lo cual contribuye a la progresión
de la forma ncovascular de la degeneración macular asociada a la edad, a la aparición de
NVC, incluida la NVC secundaria a miopía patológica, y al edema macular causanÚ de
compromiso visual en diabetes y la oclusión de vena retiniana.

2Argent\n~$. o

m. ergiOImirtzla~
.aeAs'. 'CO MN.11521

cod\rec.\(l1 ~~adO.

Farmacocinética
Absorción ~

I
Tras la administración intravÍtrea mensual de Lucentis@ a pacientes con DMAE
neovascula~, las co?c~ntraciones séricas de ranibizumab f~ero? generalmente bajas~ .l~s
concentracIOnes maxlrnas (Cmáx) resultaron usualmente mfenores a la concentra'clOn
necesaria para inhibir la actividad biológica de VEGF en un 50% (entre 11 y 27 ng/mL,
determinada en un ensayo de proliferación celular in vitro). La Cmáxfue proporcional a la
dosis en la gama de dosis de 0,05 a 1,0 rnglojo. Tras la administración intravítrea me~sual
de Lucentis@ (0,5 mg/ojo), en general, la Cmáxde ranibizumab en el suero (alcan?;ada
después de aproximadamente un día) está comprendida entre 0,79 y 2,90 nglrnL y la¡'Cmín
está comprendida entre 0,07 y 0,49 ng/mL.

En los pacientes con EMD o OVR las concentraciones séricas de ranibizumab eran
similares a las registradas en los pacientes con DMAE neovascular. I

I
Distribución y eliminación \
Los análisis de farrnacocinética poblacional y la desaparición de ranibizumab del suero en
los pacientes con DMAE neovascular tratados con la dosis de 0,5 mg indican que Id vida
media de eliminación vítrea de ranibizumab es de unos 9 días en promedio. La expo~ición
sérica a ranibizumab es unas 90.000 veces menor que la exposición intravÍtrea al fánp.aco.

Poblaciones e.\peciales ¡'
Disfunción Renal:
No se han llevado a cabo estudios formales para examinar la farmacocinética de Lud:ntis@
en pacientes con disfunción renal. En un análisis de farmacocinética poblaciodal de
pacientes con DMAE neovascular, el 68% de ellos (136 de 200) tenían insuficienciJ renal
(leve [50-80 mUmin] en el 46,5%, moderada [30-50 mUmin] en el 20 % y [grave
[<30 mUmin] en el 1,5%). Entre los pacientes con OVR, el 48,2% (253 de 525) renían
disfunción renal (leve en el 36,4%, moderada en el 9,5%, y grave en el 2,3%). La
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depuración sistémica fue levemente inferior, pero la diferencia carecía de trascendencia
clínica. I

Disfunción hepática:
. 1
No se han llevado a cabo estudios formales para examinar la farmacocinética de Lucentis@
en pacientes con insuficiencia hepática.

Estudios clínicos
,
Tratamiento de la DMAE neovascular CC'Húmeda")
¡Se evaluaron la seguridad y la eficacia clínicas de ranibizumab en la DMAE neovascular
por medio de tres estudios aleatorizados, doble ciego y comparativos con tratamiehto
simulado'" o activo (FVF2598g [MARINA], FVF2587g [ANCHOR] y FVF3192g
I[PIER]). En total, se inscribió a 1323 pacientes: 879 en los grupos que recibieron
tratamiento activo y 444 en los grupos de control.

I

Estudio FVF2598g (MARINA) y estudio FVF2587g (ANCHOR)
I En el estudio FVF2598g (MARINA), de 24 meses de duración, pacientes con
I neovascularización coroidea mínimamente clásica u oculta sin componente clásico
recibieron mensualmente una inyección intravÍtrea de 0,3 mg o 0,5 mg de Lucentis@ofuna
inyección simulada. En este estudio se inscribió a 716 pacientes (tratamiento simuládo:
238; 0,3 mg de ranibizumab: 238; 0,5 mg de ranibizumah: 240). t
En el estudio FVF2587g (ANCHOR), de 24 meses de duración, llevado a cabo en pacientes
con lesiones de neovascularización coroidea de tipo predominantemente clásico, Jstos

I recibieron alguno de los tratamientos siguientes: 1) Terapia fotodinámica (rFD) simJlada
e inyecciones intravítreas mensuales de 0,3 mg de ranihizumabj 2) Terapia fotodinálnica
simulada e inyecciones intravÍtreas mensuales de 0,5 mg de ranihizumabj o 3) Teiapia
fotodinámica activa con verteporfin e inyecciones intravÍtreas simuladas. Se admidistró
Terapia fotodinámica con verteporfin (o Terapia fotodinámica simulada) junto c¿n la
inyección inicial de Lucentis@ (o una inyección simulada) y luego cada tres meses,/si la
angiografía fluoresceínica indicaba persistencia o recurrencia de la hiperpermeabiiidad
vascular. En este estudio se inscribió a 423 pacientes (0,3 rng de ranibizumab: 140j o,k mg

I de ranibizumab: 140j Terapia fotodinámica con verteporfin: 143).
En las tablas 1 y 2 Yen la figura 1 se resumen los principales resultados.

• A entina S.A.
Nov rtlS ,...1'9 rnirtz\all

Far . ReQu\alorio5
Gte. de ASUl1l05 MN 11521 3

codirector TéC01CO_:O. .
p..poder<tU



Tratamiento I, Criterio de valoración Mes simulado Lucentis@ 0,5 mg

I (n=238) (n=240)

¡Pérdida de agudeza visual Mes 12 62% 95% I!<15 letras (%)a
I(conservación de la Mes 24 53% 90% I¡viSiÓn)

"Mejora de la agudeza Mes 12 5% 34% I~visual~15letras (%)a

I Mes 24 4% 33% I
¡Variación media de la Mes 12 -10,5 (16,6) +7,2 (14,4) I¡agudeza visual (letras)
¡(DE)" Mes 24 -14,9 (18,7) +6,6 (16,5) I
l' p<O,OI ,

I

Tabla 2 - Resultados a los 12 y 24 meses en el eslndio FVF2587g (ANCHOR),,,
TFD con Lucentis@ 0,5 m'g

Criterio de valoración Mes verteporfin (n=143) (n=140) I
Pérdida de agudeza visual Mes 12 64% 96%
<15 letras (%)a Mes 24 66% 90%
(conservación de la visión)

IMejora de la agudeza visual Mes 12 6% 40 % ,~151etras (%)a Mes 24 6% 41%

[Variación media de la Mes 12 -9,5 (16,4) +11,3 (14,6)
[agudeza visual (letras) (DEja Mes 24 -9,8 (17,6) +10,7 (16,5)

l' p<O,OI

I
I
I

Nt~J~t"II".s.~m. ergio\m\rtzt~
Ge.deA .ntosR~ula:~1521
codirector Tecn1co

ApoderadO 4
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Figura 1- Variación media de la agudeza visual desde el inicio y los 24 meses en el
estudio FVF2598g (MARINA) y eu el estudio FVF2587g (ANCHOR): Población IT

MARINA
--- Lucentis@0,5 mg (n=240)
-0- Tratamiento

simulado' (n=238)

ANCHOR
-- Lucentis@0,5 mg (n=140)
~ Verteporfin PDr (n=143)

En los pacientes del grupo tratado con Lucentis@, la lesión de neovascularización coroidea
mostró, en promedio, un crecimiento observable mínimo. En el duodécimo mes, 11
variación media del área total de la neovascularización coroidea era de 0,1.0,3 área~
papilares (AP) en los grupos tratados con Lucentis@,frente a 2,3-2,6 AP en los grupos dé
control.

5



'118'9) ..}~r
."'( ,oc,o :'\

ORIGINAL ;JI0.9/&~~._ ',i',
~DE.&

Los resultados de ambos estudios indicaron que el tratamiento continuo con ranibizumab
podría ser beneficioso también en pacientes que perdieron más de 15 letras de la agudeza
visual mejor corregida (AVC/BCVA) en el primer año de tratamiento.
En los estudios MARINA y ANCHOR, la mejora de la agudeza visual observada con
0,5 rng de ranibizumab a los 12 meses se acompañaba de beneficios percibidos por los
pacientes, los cuales se evaluaron con el cuestionario de función visual (Visual Function
Questionnaire, VFQ-25) del Nacional Eye Institute de los Estados Unidos. Las diferencias
entre el grupo tratado con 0,5 rng de ranibizumab y los dos grupos de control se evaluaron
con valores de p comprendidos entre 0,009 y <0,0001.

Estudio FVF3192g (PIER)
~I estudio FVF3192g (PIER) era un estudio de 2 años aleatorio, doble ciego y comparatjvo
Con tratamiento simulado, concebido para evaluar la seguridad y la eficacia de Lucentis@
~n 184 pacientes con DMAE neovascular (con o sin componente de neovascularización
coroidea clásica). Los pacientes recibieron inyecciones intravÍtreas de 0,3 mg o 0,5 mg de
Lucentis@ o inyecciones simuladas 1 vez al mes durante 3 meses consecutivos, seguida~ de
1 dosis cada 3 meses. A partir de! 14° mes del estudio, se permitió que los pacientes que
habían recibido e! tratamiento simulado cambiaran al tratamiento con ranibizumab, .y a
partir del 19° mes fue posible administrar tratamientos más frecuentes. Los pacientes
tratados con Lucentis@ene!estudioPIERrecibieron una media de 10 tratamientos durante

:el estudio.
El criterio principal de eficacia era la variación media de la agudeza visual a los 12 meses
en comparación con la inicial. Tras un aumento inicial de la agudeza visual (C09- la
administración de dosis mensuales), en promedio, los pacientes tratados una vez cada tres
meses con Lucemis@ perdieron agudeza visual y a los 12 meses habían regresado a los
valores basales. A los 24 meses, este efecto se mantenía en la mayoría de los pacientes
tratados con Lucentis@ (82%). Los datos de un número limitado de participantes 'que
cambiaron de tratamiento para recibir ranibizumab tras más de un año de tratamiento
simulado indicaban que el comienzo temprano del tratamiento puede asociarse con una
mejor conservación de la agudeza visual.

Estudio FVF3689g (SAlLOR)
i El estudio FVF3689g (SAILOR) consistió en un ensayo de fase llIb multicéntrico y

monoenmascarado, de un año de duración, llevado a cabo en pacientes con
neovascularización 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 extra oculares en sujetos tratados durante 12 meses. Se asignó aleatoriamente a
2378 pacientes, en proporción 1:1, a recibir una inyección intravítrea mensual de 0,3 mg
o 0,5 mg de ranibizumab durante tres meses consecutivos, seguida de la repetición del
tratamiento según fuera necesario, con una frecuencia no superior a una inyección,
mensual. .
En conjunto, no se observaron desequilibrios entre los dos grupos de dosis en cuant? a la

I frecuencia de eventos adversos oculares y extraoculares. Se registró una tendencia hacia
una mayor tasa de accidentes cerebrovasculares en el grupo que recibió 0,5 mg, en

{len/ NovartisA e s.~.V ' Farm. Sergio imirtzi n .5
/' Gte.deAs s Regula! ~r corTécnioo- 11521

ApoderadO 1
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comparación con el que reCIbió 0,3 rng, pero no era estadístIcamente slgmf ~. fb~,,~
respectIvos le del 95% de la tasa global de accIdentes cerebrovasculares eran a ~../
0,3% al 1,3% en el grupo de los 0,3 rng, y del 0,7% al 2,0% en el de los 0,5 .
número de accidentes cerebrovasculares era bajo en ambos grupos de dosis, y no h.ay
pruebas suficientes para concluir (o descartar) la existencia de una diferencia real entre tas
tasas de accidentes cerebrovasculares de los respectivos grupos de tratamiento. Dicha
diferencia puede ser mayor en pacientes con factores de riesgo de accidehte

~e~~b:~~~:~~~a~~;;:~i~~~;al~:it~~~~~edentespersonalesdeotroaccidentecerebrovascul¡: ar

'Tratamiento del compromiso visual por EMD
ISehan evaluado la eficacia y la seguridad de Lucentis@ en pacientes con disfunción visual
debido a edema macular diabético por medio de dos estudios de 12 meses de duración
,aleatorizados, doble ciego y comparativos con tratamiento simulado o activo (estudios
02301 (RESTORE) y 02201 (RESOLVE)). En total, participaron en ellos 496 paciedtes

; (tratamiento activo: 336; controles: 160), de los que la mayoría tenían diabetes de tipb II;
28 de los pacientes tratados con ranibizumab tenían diabetes de tipo 1.

Estudio D2301 (RESTORE)
I
En el estudio D2301 (RESTORE) un total de 345 pacientes con compromiso visual por
edema macular fueron enrolados para recibir una inyección intravÍtrea inicial de, ,
ranibizumab 0,5 mg como monoterapia y simulación de fotocoagulación láser,
ranibizumab 0,5 mg combinado con fotocoagulación láser, o simulación* * de inyeccibn y

I fotocoagulación láser como monoterapia. El tratamiento con ranibizumab comenzó~ con
inyecciones intravÍtreas mensuales. El tratamiento fue suspendido cuando la agudeza v~sual
se estabilizaba luego de tres visitas consecutivas. El tratamiento fue reiniciado cuanqo se
observara una reducción de la agudeza visual mejor corregida por progresión del EMD.
La fotocoagulación con láser fue administrada en el inicio, al menos 30 minutos ante~ que
la inyección de ranibizumab, y luego según la necesidad en relación a los criterios del Early

I Treatment Diabetie Retinopathy Study (ETDRS).

Los resultados de los objetivos primarios y secundarios se detallan en la Tabla 3 yen la
Figura 2.

Novartls Argent~n. 'A.
Farll1. Sergio Im¡rtz\an

Gte_de Asuntos Regutator~~~1
Codirector TécniCO - M.N. 1

ApoderadO 7
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Tabla 3 - Resultados al mes 12. Estudio D230! (RESTORE)
Criterio de valoración Ranibizumab 0,5 rng Ranibizumab 0,5 mg + Láser

1(n-115) láser (n=118) /n-1101

Media de 1" variaciones I
medias de la Ave desde el Imes 1 hasta el mes 12 +6,1 (6,43) +5,9 (7,92) +0,8 (8,56)
comparada con la AVe inicial
(letras) (DElb i
Variación media de la Ave a
los 12 meses comparada con +6,8 (8,25)b +6,4 (11,77)< +0,9 (11,44)
la Ave inicial-(ietras\ (DEl

Mejora de la Ave ~10 letras I(% de pacientes) a los 12 37,4d 43,lb 15,5
meses

Mejora de la AVe 2:15 letras I(% de pacientes) a los 12 22,6° 22,9f 8,2
meses

bp<O,OOOl, cp=O,0004, dp=O,OOOl, "p=O,0032, fp=O,0021 I
I Figura 2 _Variación media de la AVe respecto de la inicial a lo largo del tiempo en e
estudio D230! (RESTORE)
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EE= error estándar de la media.
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Estudio D2301El (RESTORE Extensión)
El estudio D2301El (RESTORE Exrension) era un ensayo de extensión multicéntrico,
abierto y de 24 meses de duración. Participaron 240 pacientes que habían terminado: el
ensayo clínico primario de 12 meses de duración, y fueron tratados con 0,5 mg "de
ranibizumab, administrado cuando fue necesario (pauta PRN, del inglés pro re nata) en el
mismo ojo que se había elegido como ojo del estudio en dicho ensayo primario. Sil se
observaba un descenso de la AVMe debido al EMD, se administraba el tratamiento Jna
vez al mes hasta que la AVMC se estabilizara. Además, se aplicaba fotocoagulación Jon
'láser si el investigador lo consideraba necesario, y según las directrices del ETDRS. 1.

IDurante el periodo de extensión de 24 meses, se administraron en promedio 16,4
inyecciones de ranibizumab por paciente a pacientes que habían sido tratados con
Iranibizumab en el ensayo clínico primario. De los 74 pacientes del grupo de! la
fotocoagulación con láser del ensayo primario, 59 (79%) recibieron ranibizumab en alkún
'momento de la fase de extensión. En promedio, cada uno de esos 59 pacientes recibiÓ/S,!
inyecciones de ranibizumab a lo largo de los 24 meses del estudio de extensión. Las

I proporciones de pacientes que no necesitaron ningún tratamiento con ranibizumab durante
la fase de extensión fueron del 19%, el 25% y el 20% en los grupos que en el enJayo
,primario habían sido tratados con ranibizumab, ranibizumab + fotocoagulaciób, y
fotocoagulación, respectivamente.

Las medidas de los principales resultados se muestran en la Tabla 4.

I
I
I,

f

I
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Tabla 4 - Resultados del estudio D2301El (RESTORE Extensión) a 36 meses

Resultados de las medidas Anterior Anterior
. ;

Antenor Laser
comparados con la línea de Ranibizumab Ranibizllmab 0=74* ,

base central 0,5 mg 0,5 mg + Laser

1n-83 n-83

Cambio principal en BCVA +8,0 (10,09) +6.7 (9,59) +6.0 ( 9,35) I
desde la línea base en el estudio
central a 36 meses (DEI

Ganancia de ~ 10 letras desde 39 (47,0) 37(44,6) 31 (41,9) I
la línea central o BCVA >
841%) a 36 meses

Ganancia de ;;::15 letras desde 23 (27,7) 25 (30,1) 16 (21,6) I
la línea central o BCVA >
841% I a 36 meses

11: Número de pacientes con valores en ambos, línea central (mes O) y al mes 36. 1
~De los 74 pacientes con el previo tratamiento de láser, 59 (79%) recibieron ranibizumab en la extensión

, do! ""dio. I
En los pacientes que en el ensayo primario habían sido tratados con ranibizumab PRN, las
puntuaciones del VFQ-25 se estabi.lizaron durante la fase de extensión. En los que fu~ron
tratados con fotocoagulación en el grupo testigo del ensayo primario y que en la fa~e de
extensión pasaron a recibir ranibizumab PRN, las puntuaciones del VFQ-25 mejorarbn.

En este estudio de extensión de 24 meses, el perfil toxicológico a largo plazJ del
ranibizumab concordaba con lo que se conoce del perfil toxicológico de Lucentis@.

Estudio D2201 (RESOLVE)
En el estudio D2201 (RESOLVE), 151 pacientes que presentaban lesiones maculares
centrales causantes de disfunción visual recibieron ranibizumab (6 mg/ml, n=51, 10 rnglml,
n=51) o tratamiento simulado (n=49) en forma de inyecciones intravÍtreas mensuales'hasta
que se cumplieran los criterios predefinidos de interrupción del tratamiento. La dosis inicial
de ranibizumab (0,3 mg o 0,5 mg) podía duplicarse en cualquier momento del e$tudio
después de la primera inyección si el investigador determinaba que no se había lqgrado
una respuesta terapéutica suficiente. Del tercer mes en adelante se permitió en ambos
grupos aplicar fotocoagulación con láser como tratamiento de rescate. f
El estudio constó de dos partes: una parte exploratoria consistente en 42 pacientes
analizados a los 6 meses, y una parte confirmatoria de 109 pacientes que fueron analizados
a los 12 meses. . 1
En la tabla 5 y la figura 3 se resumen los principales resultados de la art€' ~9nfirmatorian na~.
del estudio (dos terceras partes de los pacientes). NOVart\S Arge \ irt1-'lan

ferm. sergio Olio.
1'11",) G\e.deAs\.lT1tosR~tJ¡,N.H5 iV V codirecto.r1'éCT'llr.O
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rabia 5 - Resultados a 12 meses en el estudio 02201 (RESOLVE) (población e t.p

Criterio de valoración

¡variaCión media promedio
.de la Ave desde el mes 1

¡'hasta el mes 12 comparada

¡con la AVe inicial (letras)
(DE)h

,~ariación media de la Ave
,'a los 12 meses comparada
(con la AVe inicial (letras)
,(DE)b

I
Mejora de la Ave
1~:10letras (% de pacientes)
k los 12 mesesb,
I
Mejora de la Ave
~15 letras (% de pacientes)
b los 12 mesesg

I
b p<O,OOOl, g p=O,0043

Ranibizumab

(ambos grupos)

(n=102)

+7,8 (7,72)

+10,3 (9,14)

60,8

32,4

Tratamiento simulado

(n=49)

-0,1 (9,77)

-1,4 (14,16)

18,4

10,2

Figura 3 - Variación media de la agudeza visual respecto a la inicial a lo largo del tiempo
eri el estudio D2201 (RESOLVE) (población completa)

~J
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• 1

+ 10,3

+ 11,9*

- 1,4

Grupo de tratamiento e-<ro

o 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

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

12

EE= error estándar en la media

Los pacientes tratados con ranibizumab presentaron una disminución continua del
espesor de la retina central (ERC). A los 12 meses, la variación media del ERe respecto
del inicial era de -1941lffi en Jos pacientes tratados con ranibizumab, frente a -48 Ilrn Jn
~osque recibieron tratamiento simulado (controles). I
En conjunto, las manifestaciones de toxicidad ocular y extra ocular observadas en los
pacientes con EMD de los estudios D2201 y D2301 eran similares a las que se habí'an
registrado anteriormente en los pacientes con DMAE neovascular.

Estudio D2304 (RETAIN)
En el estudio de fase llIb D2304 (RETAIN, 372 pacientes con compromiso visual debido
a EMD fueron aleatorizados para recibir una inyección intravÍtrea de: I

• 0,5 mg de ranibizumab con láser de fotocoagulación concomitante en un régimen
"Tratar y Extender" (TE) (n=121), I

• Monoterapia de 0,5 mg de ranibizumab en un régimen ("tratar y extender"
(n=128), o I

• Monoterapia de 0,5 mg de ranibizumab en un régimen pro re nata (PRN) (n=126).

Icr/
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En todos los grupos, el tratamiento con ranibizumab comenzaba con inyecciones
intravítreas una vez al mes y proseguía hasta comprobar que la AVMC se mantenía estal;!le
durante al menos tres evaluaciones mensuales consecutivas. La fotocoagulación con láser
Je aplicaba al comienzo, el mismo día que la primera inyección de ranibizumab,; y
posteriormente cuando se consideró necesario según los criterios del ETDRS. En la palita
TAE, se administraba luego ranibizumab con la periodicidad prevista, cada 2 o 3 mes~s.
En la pauta de administración PRN, se evaluaba mensualmente la AVMC y, si proced~a,
~e administraba el ranibizumab en esa misma visita. En todos los grupos, cuando Ise
Óbservaba una disminución de la AVMC por empeoramiento del EMO, se volvía: a
Jdministrar el tratamiento una vez al mes hasta que la AVMC se estabilizara de nuevo. El
dstudio duró 24 meses.
I

En el estudio RETAIN, el número de visitas de tratamiento que tuvieron que hacer 19S
~acientes tratados con la pauta TAE fue un 40% inferior al número de visitas mensualesque exigió la pauta de administración PRN. Con ambos regímenes, más del 70% de lbs
r,acientes lograron mantener la AVMC con intervalos entre visitas ~ 2 meses.

40s principales resultados numéricos se encuentran en la Tabla 6.

cM,
~

InaS.A
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T ahla 6 - Resultados en el estudio D2304 (RET AIN)

ORiGINAL

En los estudIoS EMD, la mejora de la Ave estuvo acampanada por una reducclOn en, el
tiempo del espesor de la retina central en todos los grupos del tratamiento. I
No hubo diferencia en los resultados de la Ave o espesor de la retina central en los
pacientes que participaron en el estudio RETAIN y que recibieron o no concomitantemeAte
tiazolidinedionas.

Resultados de las
0,5 rng 0,5 rng 0,5 mg de I

Ranibizumab TE Ranibizumab TE Ranibizumab I
medidas comparados + Laser PRN Icon la línea de base n=125

central n=117 n=117

Variación media +5,9 (5,5)b +6,1 (5,7)b +6,2 (6,0)
promedio en la AVe

I desde el mes 1 hasta el
,mes 12

Variación media +6,8 (6,0) +6,6 (7,1) +7,0 (6,4)
promedio en la AVe
desde el mes 1 hasta el
:mes 24,

I Variación media en la +8,3 (8,1) +6,5 (10,9) +8,1 (8,5)
AVe en el mes 24

Ganancia de 2':10letras 43,6 40,8 45,3
o AVe ,,84 (%) en el
¡mes 24
I
!Ganancia de ::::15letras 25,6 28,0 30,8
o AVe ,,84 (%) en el
mes 24

bp<O.OOOI

- "

Novartl~ Ar eñt~n~S.A.
Farm.Sergi I
Gte. de Asuntos egu1atofl s
Codirector Técnico - M.N. 11 21
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fstudto D2303 (REVEAL) I
El estudio D2303 (REVEAL) era un ensayo de fase I1Ib aleatorizado, doble ciego y de !12
meses de duración que se llevó a cabo en pacientes asiáticos. Tanto el diseño como los
criterios de inclusión y exclusión eran similares a los del estudio primario RESTORE :de
12 meses de duración, y en él se asignó aleatoriamente a 390 pacientes con disfunción
visual debido a edema macular a recibir inyecciones de 0,5 rng de ranibizumab fll
monoterapia y fotocoagulación con láser simulada (o = 133), inyecciones de 0,5 rng ¡de
~anibizumab y fotocoagulación con láser (o = 129) o inyecciones simuladas 1 y
fotocoagulación con láser (o = 128). A los 12 meses, la variación media de la agudeza
visual respecto a la inicial era de +6,6 letras en el grupo tratado con ranibizumab ~n
monoterapia, de +6,4 letras en el grupo que recibió ranibizumab y fotocoagulación cbn
laser y de +1,8 letras en el grupo tratado con fotocoagulación con láser. En conjunto, lbs
resultados de los análisis de la eficacia y la seguridad del estudio REVEAL en pacienles
asiáticos con EMD concuerdan con los del estudio RESTORE en pacientes de raza blanb
con EMD.,

Tratamiento de la disfunción visual por Edema Macular secundario a OVR

Estudio FVF4165g (ERA YO) y estudio FVF4166g (CRUISE)

Se han evaluado la seguridad y la eficacia clínicas de Lucentis@ en pacientes con disfunci@n
Jisual debida a edema macular secundario a OVR en dos estudios, BRAVO y CRUISE,
aleatorizados, comparativos y doble ciego, en los que participaron sujetos con OR Y¡R
(n=397) y con OYCR (n=392), respectivamente. En ambos estudios, los participantes
recibieron 0,3 mg o 0,5 mg de ranibizumab por vía intravÍtrea o inyecciones simuladas *t".
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, del tercer mes en adelante todos los
~upos pudieron recibir fotocoagulación con láser como tratamiento de rescate. I
En las tablas 7 y 8 Y en las figuras 4 y 5 se resumen los principales resultados de los estudios
BRAVO y CRUISE.

(n=131)

Lucentis@ 0,5 mg

Tabla 7 - Resultados a los 6 meses y a los 12 meses (BRAVO)
I
,

Variación media de la agudeza visual a
los 6 meses respecto de la inicialb (letras)
:variable rinci al de valoración

+7,3 +18,3

ovartls Argen ~ ' .
Farrn. sergio Imlrtzlan
le de Af,urotos RegulatorloS 15

Co . - 100 - M.N. 115
Apoderado



Variación media de la agudeza visual a
los 12 meses respecto de la inicial
letras

Porcentaje de pacientes cuya AVe había
mejorado ~15 letras a los 6 meses
res ecto de la inicialb

Porcentaje de pacientes cuya Ave había
mejorado ~15 letras a los 12 meses
res ecto de la inicial

IPorcentaje de pacientes que recibieron
I tratamiento de rescate con
,fotocoagulación con láser en los 12,
Imeses

+12,1

28,8 %

43,9 %

61,4 %

+18,3

61,1 %

60,3 %

34,4 %

b: p<O,OOOl

I
Figura 4 - Variación media de la Ave respecto de la inicial a lo largo del tiempo hasta
los 6 meses y los 12 meses (ERAVOl

+ 18,3

+ 12,1

¡ 1 + 18,3

¡

cambio del tratamiento simulado
al ranibizumab

!

+ 7,3

•
¡

comparación con
tratamiento simulado

20

'"" 18]i
w 16w•o:2 14

"ro 12
ti•o 10•~

" 8

-"• 6~•~• 4E
e
Q

2u•-~
> O

Grupo de tratamiento

9 10 11 1286 7
Me,

Simulado/ranibizumab 0,5 mg (n=132)
Ranibizumab 0,5 mg (n=131)

54321o

EE= error estándar en la media
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Tabla 8 - Resultados a los 6 meses y a los 12 meses (CRUISE)

SimuladoJLucentis~ Lucentis'" 0,5 mg
I 0,5 mg (n=130)

(n-BOl

Variación media de la agudeza visual a los 6 meses +0,8 +14,9 Iresoeero de la inicialb (letras 1

~Variación media de la agudeza visual a [os 12 meses +7,3 +13,9 Iresoeeto de la iniciallletras\

Porcentaje de pacientes cuya AVe había mejorado 16,9 % 47,7 % I>15 letras a los 6 meses respecto de la inidalb

Porcentaje de pacientes cuya AVe había mejorado 33,1 % 50,8 % I~15 letras a los 12 meses respecto de la inidal

b: p<O,OOOl l
Figura 5 ~Variación media de la AVMe a los 6 meses y a los 12 meses respecto de la ¡nici I
(CRUISE)

I

6 7 8 9 10 11 12
Me,
Simulado/ranibizumab 0,5 mg (n=130)
Ranibizumab 0,5 mg (n=130)

5432

Grupo de tratamiento e---s-e.~
o

-2

20 Comparación con Cambio del tratamiento
tratamiento simulado simulado al ranibizumab
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En ambos estudios, la mejoría de la visión se acompañó de una reducción continUa\~ del
edema macular, evaluado según el espesor de la retina central.

,La mejoría de la agudeza visual observada con ranibizumab a los 6 y a los 12 meses se
acompañó de beneficios referidos por el paciente, es decir, mejorías en las subescalas' de
,actividades relacionadas con la visión cercana y la visión lejana del Cuestionario J de
Funcionamiento Visual del Instituto Oftalmológico Nacional de los ££.00.-25 (VFQ-25),
que constituyeron otro criterio secundario de valoración de la eficacia definido de antemaho.
la diferencia entre el grupo tratado con 0,5 mg de ranibizumab y el grupo de controi se
~valUó a los 6 meses y presentó valores p de 0,02 a 0,0002. \

"*£1 procedimiento de control consistente en la inyección simulada de Lucentis@ suponía anestesiar el ojo
igual que para la inyección intravítrea de Lucentis@. Luego se presionaba la punta de una jeringa sin agllja
sobre la conJuntIva Yse opnmía el émbolo de dICha Jennga. \

Estudio E2401 (CRYSTAL) y estud,o E2402 (BR1GHTER)
I

Se evaluaron la seguridad y la eficacia clímcas de Lucentis@ a largo plazo (24 meses) en
pacientes con disfunción visual debida a edema macular secundario a OVR en dos estudids,,
BRIGHTER Y CRYSTAL, en los cuales se inscribió a personas con ORVR (n = 455) Y OVeR
(n = 357), respectivamente. En ambos estudios los pacientes recibieron una pauta posológida
basada en la administración de 0,5 mg de ranibizumab cuando se consideraba necesario dn
función de unos criterios de estabilización individualizados. El estudio BRIGHTER era uln
estudio de tres grupos, aleatorizado y comparativo con un tratamiento activo, en el que ~e
comparó la administración de 0,5 mg de ranibizumab, en monoterapia o acompañado de
fotocoagulación con láser, con la fotocoagulación con láser en monoterapia. Al cabo de ~
meses, los pacientes del grupo de la fotocoagulación con láser en monoterapia podríah
recibir 0,5 mg de ranibizumab. El estudio CR YSTAL era un estudio de un solo grupo en JI
que se administraban 0,5 mg de ranibizumab en monoterapia. I
Los datos de las variables clave de valoración de los estudios BRIGHTER y CRYSTAL s!
muestran en la Tabla 9 y las Figuras 6 y 7.

8rt- Argent~n~~A.
Farm, r ioIm,rtz;a~
Gte. deAsuntos egua\~r~~s

Codirector TeCnlCO- M.N.
ApoderadO 18
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Tabla

BRIGHTER CRYSTAL
Lucentis@ Lucenris@ Láser* Lucentis@

, 0,5 rng 0,5 mg 0,5 mg I
+ Láser N=90

N=180 N=178 (N=356)
-

Variación medio en +14,8 +14,8 +6,0 +12,0
'Ave a los 6b meses (10,7) (11,13) (14,27) (13,95)
Iletras) (SD)
Variación medio en +15,5 +17,3 +11,6 +12,1 I
Ave a los 24b meses (13,91) (12,61) (16,09) (18,60)
I]etras) (SD)
Porcentaje de 52,8 % 59,6 % 43,3 % 49,2 %
pacientes cuya AVe
había mejorado
>15 letras a los 24
Número medio de 11.4 11.3 NA lH
inyecciones (SD) (5,81) (6,02) (6,39)
'Meses 0-23)

*A partir de los 6 meses estaba permitido el tratamiento con 0,5 mg de ranibizumab (24 pacientes fueron
tratados sólo con láser). I
b:p<O,OOOlpara ambas comparaciones en BRIGHTER a los 6 meses: Lucentis@ 0,5 rng vs Láser y Lucentis@
0,5 mg vs Láser. I
b:p<O,OOOl para hipótesis nula en CRYSTAL que la variación media a los 24 meses con respecto al valor
inicial es cero.

Figura 6- BRIGHTER: Variación media en AVe con respecto al valor inicial por 24 meses.
I

50

-- Ranibizumab 0.5 mg (n=180)

3 6 9 12 15 18 21 2.
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Figura 7 -CRYSTAL: Variación media en AVe con respecto al valor inicial por 24 meses.

I
I
I
!,

En el estudio BRIGHTER se demostró la ausencia de inferioridad del tratamiento c"aa 0,5
rng de ranibizumab más fotocoagulación con láser respecto a la adminisrraciórl de
ranibizumab en monoterapia entre el inicio y el mes 24, evaluada según la media d~ las

j
variaciones medias de la AVMC. El número de inyecciones de ranibizumab administr~das

: durante ese periodo no difería entre los dos grupos. I
En ambos estudios se observó una disminución rápida y significativa del espesor, del
subcampo retiniano central en el mes 1 respecto al inicio, efecto que se mantuvo hasta los

2E4¡m¡eses"h ¡"" di" "h" h ""1 h h" "1e ,ecto ene 1ClOS0 e tratamIento con ram lzuma era SIml ar, u lera o no lsquemla
retiniana. En el estudio BRIGHTER, a los 24 meses, los pacientes tratados con ranibizuhtab
en monoterapia mostraban una variación media respecto al valor inicial que era de +~5,4
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 ranibizubab
en monoterapia mostraban una variación media respecto al valor inicial que era de +~1,1
letras entre los que presentaban isquemia retiniana (N = 107) Yde +12,9 letras entre los que
no la presentaban (N::: 109). ¡
El efecto beneficioso de mejoría de la visión se observó en todos los pacientes que recibieron
0,5 mg de ranibizumab en monoterapia, tanto del estudio BRIGHTER como del esfudio
CRYSTAL y con independencia de la duración de la afección. En los pacientes conluna
afección de menos de 3 meses de evolución se observó 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 BRIGHIT'ER
y el estudio CRYSTAL, respectivamente. Se debe estudiar la posibilidad de inici!r el
tratamiento en el momento del diagnóstico. I
El perfil toxicológico a largo plazo del ranibizumab observado en estos estudios de 24 meses
de duración concuerda con lo que se conoce del perfil de seguridad de Lucentis@.

20



Tratamiento de la disfunción visual debida a NVC
Estudio G2301 (MINERVA)
Se han evaluado la seguridad y la eficacia clínica de Lucentis@ en pacientes con disfunción
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 (MINERV Á),
aleatorizado, doble ciego y comp~rativo con tratamiento simulado. Las causas iniciales enlo
rhuy diversas, por lo que se definieron cinco subgrupos de análisis: estrías angioides,
¿oriorretinopatía postinflamatoria, coriorretinopatía central serosa, coriorretinopatía
iiiiopárica y otras causas. En este estudio, 178 pacientes fueron asignados aleatoriamente, en
proporción 2: 1, a uno de los grupos siguientes: ¡
-Inyección de 0,5 rng de ranibizumab al inicio, seguida de una pauta posológi~a
irtdividualizada en función de la actividad de la enfermedad. I

I
-Inyección simulada al inicio, seguida de una pauta terapéutica individualizada en función
~e la actividad de la enfermedad. I
Desde el final del segundo mes en adelante, todos los pacientes recibieron ranibizumab s,in
ehmascaramiento cuando se consideró necesario. La evaluación de la variable principal 'se
basó en la variación de la agudeza visual con la mejor corrección (AVMe) entre el inicio!1y
el mes 2.
En las Tablas 10 y 11 Y en la Figura 8 se resumen los principales resultados del estudio
MINERVA.

Tabla 10 - Resultados a los 2 meses (MINERVA)

Tratamiento simulado
In = 59)

-0,4

Ranibizumab 0,5 mg
In = 119)

+9,5
I
Variación media de la AVMC a
los 2 meses respecto de la
inicial (letras) (media
minimocuadrárica)a

Porcentaje de pacientes que a
los 2 meses habían mejorado ~
10 letras respecto al inicio o
habían llegado a 84 letras

42,4% 14,0%

Proporción de pacientes que a
los 2 meses no habían perdido
ha letras respecto al inicio,

99,2% 91,2%

Reducción del ESRC a los 2
meses respecto al inicio (media
minímocuadrática).

77 11m -9,8 11m

ESRC: espesor del subcampo retiniano central
a:'p (unilateral) < 0,001 en la comparación con el tratamiento simulado ntlna S.A.
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Figura 8- Variación media de la AVMC respecto de la inicial a lo largo de 12 meses
(MINERVA)
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9,4'

V .....,- ., - - _. -.. ~~~-... ~w_~.
1 ...

•• ...

Inicio
Mes

Tratamiento: --o-- Ranibizumab0,5 mg(};=1l9) -- .• w - Simulado(,\=59)
'La me<lieo~erv6da de la AVMC pue<lediferir de la m~ie miflimoru6dnílica de la AVMC {aplicable sclo en el mes 2}.

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

Tabla 11 - Efecto terapéutico global y efecto terapéutico en los
iniciales respecto a la variable principal a los 2 meses (MINERVA)

Global y por subgrupos etiológicos iniciales

Global
Estrías angioides

Coriorretinopatía postínflamatoria
Coriorretinopatía central serosa
Coríorretinopatía ídiopática

Otras causasa

Efecto del tratamiento activo en
comparación con el simulado

(letras)
9,9
14,6
6,5
5,0
11,4
10,6

subgrupos etiológicos

Núm,," d, Jd,n",
(n)

(tratamiento activo + simulado)
175*
27
27
23
62
36

a Comprende las causas de NVC que no se incluyen en los otros subgrupos.
* Número de pacientes de los que se disponía de datos para el análisis.

22



,\..f~'t7'
y~oc'o0-,2?~~
1¡0,'<: - iS;~~oEe\'

La mejoría de la VISIónse acompañó de una reducción del espesor del subcampo retinian
central a lo largo de los 12 meses.
En el grupo de 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
más ranibizumab. En el grupo del tratamiento simulado, 7 de 59 pacientes no recibieron
ningún tratamiento con ranibizumab en el ojo del estudio durante los 12 meses.
En comparación con los pacientes del grupo del tratamiento simulado, los del grup~ del
ranibizumab mostraron una tendencia en los beneficios notificados por el paciente
(evaluados mediante la puntuación compuesta del VFQ-25 del NEI) entre el inicio y el;mes
2, la cual se mantuvo hasta los 12 meses.

Pacientes pediátricos
Cinco pacientes adolescentes de entre 12 y 17 años con disfunción visual secundada a
NVC recibieron 0,5 mg de ranibizumab sin enmascaramiento al inicio, seguidos de luna
pauta terapéutica individualizada basada en los signos de actividad de la enfermedad (p.
ej., deterioro de la AV, líquido intrarretiniano o subretiniano, hemorragia o fugJ de
líquido). En los cinco pacientes, la variación de la AVMC entre el inicio y los 12 n1eses
consistió en una mejoría que estuvo comprendida entre +5 y +38 letras (media: 16,6Iettas).
La mejoría de la visión se acompañó de una estabilización o reducción del espesor; del
subcampo retiniano central a 10 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 (Ver
"POSOLOGÍN DOSIFICACIÓN - MODO DEADMINISTRACIÓN").

Tratamiento de la disfunción visual debido a NVC secundaria aMP
Estudio F2301 (RADIAN CE)

Se han evaluado la seguridad y la eficacia clínicas de Lucentis@ en pacientes \con
compromiso visual por NVC secundaria a MP, basándose para ello en los daros de 12
meses del estudio fundamental (pivotal) F2301 (RADIANCE), aleatorizado, comparativo,
con doble enmascaramiento y concebido para evaluar dos pautas posológicas de 0,5 mg
de ranibizumab administrado como inyección intravÍtrea en comparación con la terápia

I fotodinámica (TFD) con verteporfin (TFDv).

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

• Grupo 1 (ranibizumab, 0,5 mg; pauta posológica basada en el criterio de «estabilidad»,
definido como la ausencia de variación de la AVMC respecto a las dos evaluaciÓnes
mensuales anteriores) J

• Grupo 11(ranibizumab, 0,5 rngj pauta posológica basada en el criterio de «aCtiVida~ de
la enfermedad» definido como un deterioro de la visión atribuible a la existencia de, ,

líquido intrarretiniano o subretiniano o a una fuga activa debida a la lesión de NVC
según la TCa, la AF o ambas exploraciones) , l

• Grupo III (TFDv: desde el final de tercer mes en adelante se permitió a los pacie tes
recibir ranibizumab)

rtis Argentin .A.
rm. Sergio irtzia~
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Durante los 12 meses del estudio, los pacientes recibieron una media de 4,6 inyecciones
(rango 1-11) en el grupo 1 y 3,5 inyecciones (rango 1-12) en el grupo 11.En el grupo 11(en
el cual los pacientes recibieron el régimen de tratamiento recomendado basado en la
actividad de la enfermedad, ver "Posología/ Dosificación - Modo de Administración~', el
50,9% requirieron 1 o 2 inyecciones, el 34,5% requirieron 3 a 5 inyecciones yel14;7%
requirieron 6 a 12 inyecciones durante los 12 meses del estudio. En el grupo 11, el 62;9%
de los pacientes no requirieron inyecciones en los segundos 6 meses del estudio. l
En la tabla 12 y la figura 9 se resumen los principales resultados del estudio RADIANCE.

(n=55)
I

Grupo III
TFDv*

Grupo II
Ranibizumab
0,5mg

'actividad de la
enfermedad'

(116)

Tabla 12 - Resultados a los 3 meses y a los 12 meses (F2301)
Grupo 1

Ranibizumab
0,5 mg

'estabilidad en
agudeza visual'

(n=105)

4,6 3,5 NP
4,0 2,0 NP

+12,8 +12,5 NP

69,5% 69,0% NP
53,3% 51,7% NP

Mes 3
Media de las variaciones medias de la
AVC desde el mes 1 hasta el mes 3
comparada con la AVC inicia[h (letras)

Porcentaje de pacientes cuya AVC:

mejoró ~ 10 letras, o alcanzó ~ 84 letras

mejoró ;::-:15 letras, o alcanzó ~ 84 letras

Mes 12
Número de inyecciones hasta el mes 12
Media
Mediana

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

Porcentaje de pacientes cuya AVC:

• mejoró;::-: 10 letras, o alcanzó ;::-:84
letras

+10,5

61,9%

38,1 %

+10,6

65,5%

43,1%

+2,2

27,3%

14,5%

• mejoró ~ 15 letras, o alcanzó ;::-:84
letras

24

* Grupo comparativo de control hasta el tercer mes. Desde el final del tercer mes en adelante, a [os
pacientes asignados aleatoriamente al grupo tratado con TFDv, en e[ Grupo IIl, 38 pacientes recibieron
ranibizumab desde el mes 3 en adelante.
h: p <0,00001 en la comparación con el grupo de control de la TFDv.

NP: no procede. Novartis Argent~n~S.A.
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+13,8
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Se permitió la administración de ranibizumab
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Ranibizumab oermitido
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Grupo 1:ranibizumab 0,5 mg
según la estabilización
IN = 105)

Grupo U1:TFDv hasta el mes 3
IN= 55)

EE '" error esttmdar de la media

Grupo 11.ranlbizumab 0,5 mg
según la actividad de la
enfermedad (N= 116)

Grupo 1!1:ranibizumab 0,5 mglTFDv
desde el final del mes 3 en adelante
IN = 55)

Nota de la figura: a los pacientes asignados aleatoriamente al grupo de la TFDv se les permitió recibir raníbizumab desde ellinal
del tercer mes en adelante.

La mejoría de la visión se acompañó de una reducción del espesor de la retina central.

Se observaron beneficios percibidos por los pacientes en ambos grupos de tratamientolcon
ranibizumab en comparación con la TFDv (valor de p < O,OS), a saber, una mejoría de la
puntuación global y de la puntuación de varias subescalas (visión general, actividade~ de
visión cercana, salud mental y dependencia) del VFQ-2S.
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Datos de toxicidad preclínica
La administración inrravÍtrea bilateral de ranibizumab en dosis de entre 0,25 y 2,0 mglojo
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 proteínico (flare) y la eelularidad
de la cámara anterior dependientes de la dosis, que alcanzaban el máximo dos días después
de la inyección. En general, la severidad de la reacción inflamatoria disminuyó con las
ulteriores inyecciones o durante la recuperación. En el segmento posterior se observaron
infiltración celular y cuerpos flotantes en el vítreo, que también tendían a ser dependientes
de la dosis y por 10 general persistían al final del período de tratamiento. En el estudio de
26 semanas, la severidad de la inflamación vítrea aumentó con el número de inyecciones.
Sin embargo, se observaron signos de reversibilidad tras la recuperación. La naturaleZa y
la cronología de la inflamación en el segmento posterior apuntan a una reacción
inmunitaria mediada por anticuerpos que puede no tener trascendencia clínica. En algunos
animales se observó la formación de cataratas al cabo de un período relativamente largo

I de intensa inflamación, lo que parece indicar que las alteraciones cristalinianas eran
secundarias a una inflamación severa. Con independencia de la dosis, tras la inyección
intravÍtrea se observaba un incremento pasajero de la presión intraocular. '
Las alteraciones oculares microscópicas estaban relacionadas con la inflamación y no eran
indicativas de procesos degenerativos. En la papila de algunos ojos se observaron
alteraciones inflamatorias granulomatosas. Estas alteraciones del segmento posterior
cedieron (yen algunos casos se resolvieron) durante el período de recuperación. Tras la
administración intravítrea no se observaron signos de toxicidad sistémica. Se detectaron
anticuerpos contra el ranibizumab en el suero y el vítreo de un subgrupo de animales
tratados.
No se dispone de datos sobre carcinogenia ni mutagenia.
El tratamiento con ranibizumab por vía intravÍtrea no mostró toxicidad para el desarr6Uo
ni teratogenia, y tampoco tenía efectos sobre el peso o la estructura de la placenta, aunque,
basándose en su efecto farmacológico, debe considerarse al ranibizumab como
potencialmente teratógeno y embriofetotóxico. .
Sin embargo, debido a las restricciones dictadas por la vía intravÍtrea, las dosis que 'era
posible administrar en este estudio no llegaban a ser tóxicas para la madre, sino solo un
múltiplo de la exposición sistémica en el ser humano. Es razonable suponer que la ausencia
de efectos del ranibizumab sobre el desarrollo embriofetal se debe fundamentalmente a que
el fragmento Fab no puede atravesar la barrera placentaria. ,
Aun así, 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
antirranihizumab actuaban como proteínas portadoras (con una región Fc) para
ranibizumab, y con ello reducían la depuración de este del suero materno y posibilitaban
que atravesara la placenta. Los estudios sobre el desarrollo embriofetal se llevaron a q,bo
en animales preñados sanos, pero hay enfermedades (por ejemplo, la diabetes) que pueden
modificar la permeabilidad de la placenta a un fragmento Fab (Ver "Mujeres en edad
fér~mbarazo, lactancia y fecundidad").

r/'"
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POSOLOGÍA! DOSIFICACIÓN - MODO DE ADMINISTRACIÓN

Dosificación

Los viales son de un solo uso y únicamente para administración intravÍtrea. Administrar
más de una inyección a partir de un mismo vial entraña riesgo de contaminación: del
producto y de una ulterior infección ocular. I
Lucentis@ debe ser administrado por un oftalmólogo calificado y con experiencia en
inyecciones intravÍtreas. I
La dosis recomendada de Lucentis@ es 0,5 mg como única inyección inrravÍtrea. Esta
inyección se corresponde con un volumen de 0,05 mL. El intervalo entre dosis inyecddas
en un mismo ojo no debe ser inferior a un mes.

Población Destinataria General
Tratamiento de la DMAE neovascular ("húmeda"), de la disfunción visual debida a EMD
o a edema macular secundario a OVR, y de la disfunción visual debida a
Neovascularización coroidea (NVC) o a NVC secundaria a MP.

El tratamiento se inicia con 1 inyección al mes hasta lograr la máxima agudeza visual y/o
hasta que no haya más signos de la actividad de la enfermedad. I
Por lo tanto, los intervalos para el tratamiento y monitoreo deben ser determinados por el
médico y deben basarse en la actividad de la enfermedad según la evaluación de la aguHeza
visual y/o parámetros anatómicos. I
El monitoreo de la actividad de la enfermedad puede incluir exámenes dínicos, pruebas
funcionales o técnicas de imagen (por ejemplo, la tomografía de coherencia óptica b la
angiografía fluorescente). I
Si se está tratando a los pacientes según una pauta de prolongación 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 b de
disfunción visual. El intervalo entre tratamientos debe prolongarse dos semanas más Jada
vez en el caso de la DMAE neovascular y la aVCR, y un mes más cada vez en el casd del
EMD Y la ORVR. Si vuelve a haber signos de actividad de la enfermedad, se aCOlbrá
debidamente. t
El tratamiento de la disfunción visual debida a NVC se determinará para cada pacient¡e en
particular según la actividad de la enfermedad. En el tratamiento de la disfunción visual
debida a NVC secundaria a MP, muchos pacientes pueden necesitar solo una oldos
inyecciones durante el primer año, mientras que otros pueden requerir tratamientos Imás
frecuentes (Ver "Estudios Clínicos").
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Lucentis@ y fotocoagulación con láser en EMD y la Oclusión Venosa Retiniana de Rama

L(OVRR)~h 'd d" d' f 1" l,l
ucentls a SI o a mInIstra o conCOIDltantemente con otocoagu aClOll con aset en

estudios clínicos (ver "Estudios clínicos"). Cuando se apliquen en el mismo día, Lucentis@
debe ser administrado corno mínimo 30 minutos luego de la fotocoagulación con láse~. Se
puede administrar Lucentis@ a pacientes que hayan sido tratados anteriormente con
,forocoagulación con láser.

Poblaciones especiales

Disfunción hepática
No se ha estudiado la administración de Lucentis@en pacientes con disfunción hepática.
Aun así, dado que la exposición sistémica es insignificante, no se considera neces~rio
adoptar medidas especiales en esta población.

I Disfunción renal
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfunción renal (ver "Farmacología
clínica" y "Farmacocinética").

Pacientes pediátricos
No se recomienda el uso de Lucentis@ en los niños y adolescentes porque los datos de
seguridad y eficacia en estas subpoblaciones son insuficientes. Se dispone de d!tos
'limitados sobre pacientes adolescentes de entre 12 y 17 años con disfunción visual deBida
,a NVC (Ver "Estudios clínicos")

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

281&Argentina
"ar . Sergio lmirtzia~
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Modo de administración
Como con todos los medicamentos por vía parenteral, antes de administrar Lucentisl se
,debe comprobar visualmente que no contiene partículas ni ha sufrido cambios de color.
,La inyección debe realizarse en condiciones de asepsia, 10 que comprende la antiseJsia
~quirúrgica de las manos, el uso de guantes estériles, un campo estéril y un blefarostato

¡estéril (o equivalente). Un equipo paracentesis estéril debe estar disponible como medida
de precaución. Antes de administrar la inyección intravítrea deben considerJrse
¡detenidamente .los antecedentes personales del paciente en lo relativo. a rea~:ionesl de
hipersensibilidad (ver "CONTRAINDICACIONES"). Antes de la lOyecclOn deben
aplicarse una anestesia adecuada y un microbicida tópico de amplio espectro piara
desinfectar la piel de la región periocular, los párpados y la superficie ocular. !
Consulte en el apartado "Instrucciones de uso y manipulación" la información sobr la
Ipreparación de Lucentis@. 1,J~
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Debe introducirse la aguja de inyección en la cámara vítrea penetrando entre 3,5 y ~OO~'\
por detrás del limho esclerocorneal, evitando el meridiano horizontal y en dirección al
centro del globo ocular. Posteriormente se libera el volumen inyectable de 0,05 mLj las
inyecciones siguientes deberán aplicarse cada vez en un meridiano escleral distinto.

Instrucciones de uso y manipulación

Los viales son para uso único solamente. (Ver" POSO LOCÍA! DOSIFICA el óN - MODO
DE ADMINISTRACIÓN"). l
Luego de la inyección cualquier material no utilizado debe ser descartado.

El vial es estéril. No lo utilice vial si el envase se encuentra dañado. La esterilidad del. vial
solo se puede garantizar si el precinto del envase está intacto. No utilice el vial si la solubón
ha cambiado de color, está turbia o contiene partículas.

Para la preparación y la inyección intravÍtrea se necesitan los siguientes dispositivos
médicos de un solo uso:
-Una aguja de filtro de 5 ~m (18 G)

I -Una jeringa estéril de 1 mi

¡-una aguja de inyección de 30 G x 0,5 pulgadas (12,7 mm)

Para preparar lucentis@ para la administración intravítrea, siga las instrucciones que se
indican a continuación:

A. 1. Antes de extraer la solución, desinfecte la parte extetna
del ta pón de goma del vial.

2. Monte la aguja de filtro de 51.lm(180) en la jeringa de 1
ml utilizando una técnica aséptica. Atraviese el centro lIel
tapón del vial con la aguja de filtro roma hasta que la ag~ja
toque el fondo del vial.

3. Extraiga todo el líquido del vial manteniendo éste en
posición vertical e inclinándolo ligeramente para facilitar la
extracción completa.

B.

v

4. Al vaciar el vial, asegúrese de retraer el émbolo de la
"crin a 10 suficiente ara vaciar or com leto la a u'a de

I
Novartis Argentina .A. 29

Fam Jqw,lmil"t"'w
\JK 0') /->.5,,"'(" .,'~\"<lI 'v olS

COOi,eclU' :'<o(;mCO-lvI N. 1521
A¡.ooderado



ORIGINAL
,
•

filtro. f
5. Deje la aguja de filtro roma en el vial y desacople de ella
la jeringa. La aguja de filtro debe desecharse una ~ez
extraído el contenido del vial y no utilizarse para' la
inyección intravítrea.

t
'J

t

c.
6 e ... . f' 1 Id. 00 una teclllca aseptlca, monte lrmemente a agUja e
inyección de 30G x 0.5 pulgadas (12.7mm) en la jeringk.

7. Retire cuidadosamente el capuchón de la aguja de
inyección sin desacoplar ésta de la jeringa.

Nota: Mientras retira el capuchón, sujete la aguja de
inyección por el cono amarillo.

D,
8. Expulse cuidadosamente el aire coneenido en la jerinJa y
ajuste la dosis a la marca de 0,05 rnL que figura ed la
jeringa. La jeringa ya está preparada para la inyección.

Nota: No limpie la aguja de inyección. No tire del émDolo
hacia atrás.

Después de la inyección, no vuelva a tapar la aguja ni la
retire de la jeringa. Deseche la jeringa utilizada junto co6 la
aguja en un contenedor para objetos cortantes o de acue'rdo
a los re uerimientos locales. !
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Jeringa Prellenada
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I
, La jeringa prellenada es para un solo uso (Ver "POSOLOGÍNDOSlFICACI6N -MODO
, DEADMINISTRACI6N"). I
, La jeringa prellenada es estéril. No la utilice si el envase está dañado, ya que solo se puede
garantizar su esterilidad si la bandeja permanece sellada. Tampoco utilice la jeringa
prellenada si la solución ha cambiado de color, está turbia o contiene partículas. I
Para inyecciones intravÍrreas debe usarse una aguja de inyección de 30 G x 0,5 pulg<;1das

P(I2,7 mm). L '@ld"""'I,,1ara preparar ucentlS para a a ffilnIstraclOll mtravltrea siga as mstrucClOoes que se
indican a continuación:

Lea detenidamente todas las instrucciones antes de usar la jeringa prellenada. I
La jeringa prellenada es para un solo uso y está estéril. No utilice el producto si el envase
está dañado. La apertura de la bandeja sellada y todos los pasos posteriores deben llev~rse
a cabo en condiciones asépticas. 1
Nota: La dosis debe establecerse en O 05 mI.

Descripción de
la jeringa
prellenada

Tapade la Marcade la dosis de Apoyopara los dedos

jerinl tOS mi

rnri_je\ =

Adaptador luer- Tope de Émbolo
lock goma

Figura 1

Preparación

1. Compruebe que el envase contenga:
Una jeringa prellenada estéril en una bandeja sellada.

2. Despegue la lámina de cierre de la bandeja que ,contiene la
jeringa y, empleando una técnica aséptica, extraiga la jeringa con
cuidado.

Comprobación
de la jeringa

3. Compruebe que: t
• La tapa de la jennga no se ha desprendido del adaptador de (iPO

luer-Iock.
• La jeringa no está dañada.
• La SolucIón del medicamento es transparente, entre incolo a y

amarillo álido no contiene artÍculas.
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4. Si alguna de estas condiciones no se cumple, desech
prellenada y utilice otra nueva.

Retirada de la
tapa de la
Jeringa

5. Desprenda la tapa de la jeringa (sin
girarla ni retorcerla)

(Ver la Figura 2).

Figura 2

Montaje de la
aguJa

6. Deseche la tapa de la jeringa
(Ver la Figura 3).

7. Ensamble firmemente la aguja de
inyección estéril de

30 G x 0,5 pulgadas (12,7 mm) en la
jeringa enroscándola a fondo en el
adaptador luer-lock

(Ver la Figura 4).

8. Retire con cuidado el capuchón de la
aguja tirando de él en línea recta
(Ver la Figura 5).

Nota: No limpie ni frote la aguja en
ningún momento.

t t
~

[6
Figura 4 Figura i

1
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Eliminación de
las burbujas de

alre

Fijación de la
dosis

9. Mantenga la jeringa vertical, con
la aguja dirigida hacia arriba.

10. Si hay burbujas de aire, golpee
suavemente la jeringa con el dedo
hasta que asciendan a la parte
supenor

(Ver la Figura 6).

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 «cúpula» del tope
de goma quede alineado con la
marca de la dosis

(Ver la Figura 7).

De esta forma se expulsarán el aire y el
exceso de solución y se fijará la
dosis en 0,05 mI.

Nota: El émbolo no está unido al tope
de goma para impedir la introducción
de aire en la jeringa.

Figura 7

Inyección

El procedimiento de inyección debe llevarse a cabo en condiciJnes
asépticas. I
12. Se debe introducir la aguja de inyección en la cámara vítrea, entre

3,5 y 4,0 mm por detrás del limbo esclerocorneal, evitandb el
meridiano horizontal y dirigiéndola hacia el centra del glbbo
ocular. 1

13. Inyecte lentamente la solución hasta que el tope de goma toq e el
fondo de la jeringa, para así administrar los 0,05 mI. ,

14. En ulteriores inyecciones la aguja deberá introducirse por otra
punto de la esclera. t

15. Después de la inyección, no vuelva a recubrir la aguja con el
capuchón ni tampoco separe la aguja de la jeringa. Deseche la jerirlga
utilizada junto con la aguja en un recipiente para objetos punzante1s o
de conformidad con las normas locales. I

Nov . Argentina S.A.v;¡
F . ergio lmirtzia~
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CONTRAINDICACIONES

ADVERTENCIAS

Reacciones relacionadas con la inyección intravÍtrea

Las inyecciones intravírreas, como las de Lucentis@, se han asociado con endoftalmitis,
inflamación intraocular, desprendimiento de la retina regrnatógeno, desgarros retiniarlos y
catarata por traumatismo iatrogénico (ver "REACCIONES ADVERSAS"). Siempre qute se
administre Lucentis@deben emplearse técnicas asépticas adecuadas. Además, debe vigiÍarse
, a los pacientes durante la semana posterior a la inyección para poder admini~trar
tratamiento temprano en caso de infección. Se les debe indicar que notifiquen sin derhora
cualquier síntoma indicativo de endoftalmitis o cualquiera de los aconrecimitfutos
mencionados. I
Se han observado aumentos transitorios de la presión intraocular (PIO) en los 60 minutos
siguientes a la inyección de Lucentis@ (ver "Reacciones Adversas"). También selhan
descrito aumentos sostenidos de la PIO. Por consiguiente, se deben vigilar, y tratar
apropiadamente, tanto la presión intraocular como la perfusión de la papila del nérvio
óptico.

Episodios tromboembólicos arteriales
Existe un riesgo potencial de que se produzcan episodios tromboembólicos arteriales tras
la administración intravítrea de inhibidores del VEGF (Factor de Crecimiento del EndJtelio
Vascular). En estudios de Fase III de la DMAE neovascular, la frecuencia total de ev¿ntos
arteriales tromboembólicos fue similar entre ranibizumab y los controles. Una Itasa
numéricamente mayor de accidentes cerebrovasculares se observó en pacientes tratados
con ranibizumab 0,5 mg en comparación con ranibizumab 0,3 mg o con los controle~, sin
embargo, la diferencia no fue estadísticamente significativa. La diferencia en la ta~a de
accidentes cerebrovasculares podría ser mayor en pacientes con factores de riesgo
conocidos para accidentes cerebrovasculares, incluyendo la historia de accid~ntes
cerebro vasculares previos o de accidentes isquémicos transitorios. Por lo tanto, fstos
pacientes deben ser evaluados cuidadosamente por sus médicos y evaluar si el tratamiento
con Lucentis@ es apropiado y si los beneficios sobrepasan los riesgos potenciales.

Inmunogenicidad
Como todas las proteínas terapéuticas, Lucentis@ tiene capacidad inmunógena.

rt
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Tratamiento bilateral
Los datos disponibles no sugieren un riesgo incremental de reacciones adversas sistémicas
con el tratamiento bilateral.

Poblaciones de pacientes en las que los datos son limitados
Lucentis@ no ha sido estudiado en pacientes con infección sistémica activa o en pacientes
con problemas oculares concurrentes como desprendimiento de retina o agujbros
maculares.

PRECAUCIONES

Interacciones
No se han efectuado estudios de interacción propiamente dichos.

I En los estudios clínicos para el tratamiento del compromiso visual debido a EMD, el
resultado con respecto a la agudeza visual o al espesor de la retina central en paciehtes
tratados con Lucentis@ no se vio afectado por el tratamiento concomitante con
tiazolidinedionas (Ver "Estudios Clínicos").
Para el uso adyuvante de fotocoagulación con láser y Lucentis@ en EMD y OVRR! ver
"POSOLOGÍA/DOSIFICACIÓN - MODO DE ADMINISTRACIÓN".

Mujeres en edad fértil, embarazo, lactancia y fecundidadMujeres en edad fértil

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

Embarazo
No hay disponible datos clínicos de mujeres embarazadas expuestas a ranibizumab.
Estudios en macacos de Java (Macaca fascicularis) no indican daños directos o indirectos,
en relación con el embarazo o el desarrollo embrionariolfetal (Ver "Datos de toxicidad
preclínica"). La exposición sistémica a ranibizumab es baja tras la administrabón
intraocular, pero debido a su mecanismo de acción, este fármaco debe conside}arse
potencialmente teratógeno, embriotóxico y fetotóxico. Por consiguiente, no ~ebe
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 qubdar
embarazadas y hayan sido tratadas con ranibizumab, se recomienda que esperen al mbnos
3 meses desde la última dosis antes de concebir.

Lactancia
No se sabe si ranibizumab (Lucentis@) se excreta en la leche humana. Como medida de
precaución, no se recomienda amamantar durante el tratamiento co Lucentis@. l
/ \'~ _\ Nov . Argent~na S.A.
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Fecundidad
No se dispone de datos sobre la fecundidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas
El procedimiento de administración de Lucentis@ puede inducir trastornos visuales
pasajeros que pueden afectar a la capacidad para conducir o utilizar máquinas (Ver
"REACCIONESADVERSAS").Los pacientes que experimenten signos de tales trastornoS no
deben conducir ni utilizar máquinas hasta que dichos trastornos hayan desaparecido.: ,,,,

REACCIONES ADVERSAS
Resumen del perfil de seguridad

Población con DMAE neovascular ("húmeda") r.

Un total de 1315 pacientes constituyeron la población del análisis de seguridad en los 3
estudios controlados de Fase III para DMAE neovascular {FVF2598g (MARINA),
FVF2587g (ANCHOR) y FVF3192g (PIER)), con 24 meses de exposición a Lucentij@, y
440 pacientes fueron tratados con la dosis recomendada de 0,5 mg. i
Entre los acontecimientos adversos graves relacionados con el procedimiento de inyeeción
incluyen endoftalmitis, desprendimiento de retina regmatógeno, desgarro retiniano y
catarata por traumatismo iatrogénico (ver "ADVERTENCIAS"). I
Otros acontecimientos oculares graves observados en pacientes tratados con Lucentis~ son
la inflamación intraocular y aumento de la presión intraocular (ver "ADVERTENCIj~.s").
Los acontecimientos adversos que se enumeran a continuación, en la tabla 13, sucedi~ron
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 recibierbn el
tratamiento de control (tratamiento simulado o terapia fotodinámica - TFD- ~con
verteporfin - [ver definición en "Acción farmacológica "]) según los datos agrupados de los
3 estudios controlados en DMAE neovascular. Por consiguiente, se han considerado
posibles reacciones adversas al medicamento. Los datos de seguridad expuestos a
continuación incluyen también todos los acontecimientos adversos registrados en los 440
pacientes con DMAE neovascular que recibieron la dosis de 0,5 mg y de los qJe se
sospechó que estaban al menos potencialmente relacionados con el procedimientb de
inyección o con el medicamento. !

Población con EMD ,

Se estudió la seguridad de Lucentis@en un ensayo de un año comparativo con tratam~ento
simulado (RESOLVE) y en un ensayo de un año comparativo con fotocoagulación con
láser (RESTORE), llevados a cabo, respectivamente, en 102 y 235 pacientes con disfUlición
visual por EMD tratados con ranibizumab (Ver "Estudios clínicos"). El evento de infe~ción
urinaria, incluido en la categoría de «frecuente", cumplía los criterios para ser considérado
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RESOLVE y RESTORE se notificaron eventos oculares y extraoculares de frecuencia y
severidad similares a las de los observados en los estudios en pacientes con DMAE
neovascular.

I
Población con OVR
La seguridad de Lucentis@ se estudió en dos estudios de 12 meses de duración (BRAVO y
CRUISE) realizados, respectivamente, en 264 y 261 pacientes tratados con ranibizubab
que presentaban pérdida de visión por edema macular secundario a Oclusión de la Vena
Central de la Retina (OVRC) o de sus Ramas (OVRR) (ver "Estudios clínicos", "Acbón
farmacológica"). En los estudios BRAVO y CRUISE los acontecimientos adversos ocuiares
y no oculares notificados presentaron una frecuencia y una gravedad similares á las

~observadas en los estudios sobre la DMAE húmeda.

Población con NVC
Se estudió la seguridad de Lucentis@ en un ensayo clínico de 12 meses de duración
(MINERVA) en el que participaron 171 pacientes que recibieron ranibizumablpor
presentar disfunción visual debida a NVC (Ver "Estudios clínicos"). En estos pacientes, el
perfil toxicológico concordaba con el observado en anteriores estudios clínico! de
Lucentis@.

Población con MP

Se evaluaron los datos de seguridad en el ensayo clínico de Lucentis@ de 12 meses de,
duración (F2301-RADIANCE), en el que participaron 224 pacientes con disfunción visual
debido a la neovascularización coroidea secundaria con miopía patológica a los q¿e se
trató con ranibizumab (Ver "Estudios clínicos"). En este ensayo se notifickron
acontecimientos oculares y extra oculares de frecuencia e intensidad similares a las db los
observados en los estudios en pacientes con DMAE neovascular.

Resumen tabulado de las reacciones adversas en los estudios clínicos

Las reacciones adversas registradas en los estudios clínicos (tabla 13) se enumer n la
clasificación de órganos, aparatos o sistemas del MedDRA. En cada clase de órgano,
aparato o sistema, las reacciones adversas se enumeran por orden decreciente de
frecuencia. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentad por
orden de gravedad decreciente. Además, para cada reacción adversa se indica la catekoría
de frecuencia correspondiente según la convención siguiente (CIOMS 111):Muy Frecu~ntes
(;:dilO), Frecuentes {;dIlOO a <1110), Poco Frecuentes (;::1/1000 a <11100), Raras
(,1/10000 a <1/1000), Muy Raras (<1/10000).
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Tabla 13 - Reacciones adversas registradas en los estudios clínicos

Infecciones e infestaciones

Muy {recuentes Rinofaringiris.

Frecuentes Gripe. Infección urinaria *.
Trastornos de la sangre y el sistema linfático

Frecuentes

Trastornos psiquiátricos

Muy {recuentes

Anemia.

Ansiedad.

Trastornos del sistema nervioso

Muy {recuentes

Frecuente

Trastornos oculares

Muy {recuentes

Frecuentes

Cefalea.

Accidente cerebrovascular.

Inflamación intraocular, vitreíris, desprendimiento del vítreo,
hemorragia retiniana, trastorno de la visión, dolor oc¿lar,
cuerpos flotantes en vítreo, hemorragia conjuntival, irritabón
ocular, sensación de cuerpo extraño en los ojos, aumento' del
lagrimeo, blefaritis, sequedad ocular, hiperemia ocdlar,
prurito ocular. I
Degeneración retinal, problemas retinales, desprendimientb de
retina, desgarro de retina, desprendimiento del epilelio
pigmentario de la retina, desgarro del epitelio pigmentarib de
la retina, disminución de la agudeza visual, hemorragia víerea,
problemas vítreos, uveítis, iriris, iridociclitis, catarata, catabta
subcapsular, opacificación de la cápsula posterior, quera~itis
punctata, abrasión corneal, exudado proteínico (Barel! en
cámara anterior, visión borrosa, hemorragia en el sirio de la
inyección, hemorragia ocular, conjuntivitis, conjuntititis
alérgica, secreción ocular, fotopsia, fotofobia, moleJtias
oculares, edema palpebral, dolor palpebral, hiperebia
conjuntival.

Ceguera, endoftalmitis, hipo pian, hipema, queratopatÍa,
adhesión del iris, depósitos corneales, edema corneal, est!rías
corneales, dolor en el sitio de inyección, irritación en el sitib de
inyección, sensación anormal en el ojo, i ritación palpebra!l.

Poco {recuentes
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Trastornos respiratorios, torácicos y rncdiastínicos

Frecuentes Tos.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Náuseas.

Trastornos de la piel y el tejido subcutáneo

Frecuentes Reacciones alérgicas (erupción, urticaria, prurito, eritemaO.

I Trastornos osteomusculares y del tejido conectivo

I Muy (recuentes Altralgia.
I

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes Aumento de la presión intraocular.

*ohservada solamcme en la población con EMD

Un meta análisis de datos de seguridad agrupados obtenidos de estudios gloi;ales
completos, aleatorios, doble ciego mostraron una tasa de incidencia más ald de
infección/inflamación de heridas no graves, no oculares en pacientes EMD tratados~ con
ranibizumab 0,5 rng (1,851100 pacientes-año) en comparación al control (0,27/100
pacientes-año). La relación con ranibizumab se desconoce.

Información para profesionales médicos
El producto Lucentis@cuenta con un Plan de Gestión de Riesgos cuya finalidaa es
garantizar la seguridad y protección de los pacientes, promoviendo el uso del productb de
acuerdo a las recomendaciones de Novartis.

INCOMPATIBILIDADES

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

Novart A entinas.A.~
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En los estudios clínicos de la DMAE neovascular y en la farmacovigilancia posterior: a la
comercialización se han notificado casos de sobredosis accidental (inyección de volúm~enes
superiores a los 0,05 roL de Lucentis@ recomendados). Las reacciones adversas asoci~das
con mayor frecuencia a estos casos notificados fueron aumento de la presión intraocuiar y
dolor ocular. En caso de sobredosis se debe vigilar la presión intraocular, y tratarla si el
médico responsable lo considera necesario.

En estudios clínicos se han administrados dosis superiores a 2 mg en inyecciones con
volúmenes entre 0,05 mL y 0,10 rol en pacientes con EMD y DMAE. El tipo y frecuencia
de las reacciones adversas oculares y sistemáticas fueron consistentes con las reportkdas
para la dosis de 0,5 mg de Lucentis@ (en 0,05 mL).

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concumr al Hospital más cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicología:

Hospital de Ped/aMa Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posa<Úls:(011) 4654-6648/4658-7777

Mantener fuera del alcance y de la vista de los niños.

CONDICIONES DE CONSERVACIÓN
Vial: Conservar entre 2 y 8°C. No congelar. Proteger de la luz.
Los viales que no se hayan abierto pueden mantenerse a temperatura ambiente (2 oC)
durante un máximo de 24 horas antes de su uso.

Jeringa prellenada: Conservar entre 2 y 8°C. No congelar. Proteger de la luz.
Mantener en posición horizontal.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 1 y 3 viales de O, 23 mL, jeringa intravitrea, jeringa de plástico y aguja
de filtro.
Envase conteniendo una jeringa prellenada sin aguja.
Envase conteniendo una jeringa prellenada sin aguja para uso hospitalario.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 53.573

NOV~A.
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Vial
Elaborado en: Novartis Pbarma Stein AG - Stein, Suiza.
Industria Suiza.

Jeringa prellenada
Elaborado en: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & CA KG, Langenargen, Alemania.
Industria Alemana.

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Químico, Farmacéutico.

I Centro de Atención de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

CDS: 24/1112015 + 09/12/2015 + 05108/2016 + PFS
Tracking number: N/A + 2015-PSB/GLC-0766-s + N/A

@Marca Registrada

Novartis Argentina S.A.
Farm. Sergio Imirtzian

Gte. de Asuntos Regulatorios
Codirector Técnico. M.N. 11521
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Novartis

INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE

LUCENTIS@
RANIBIZUMAB

Solución inyectable
Venta bajo receta

I
j

Lea este prospecto detenidamente antes de aplicar Lucentis@.

Conserve este prospecto. Es posible que 10 deba volver a leer.
Si tiene alguna duda, pregunte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento ha sido prescripto sólo para usted. No se lo dé a otras personas o
utilice para otras enfermedades.

Si alguno de los efectos secundarios 10 afecta de forma severa o si usted nota algún efecto
secundario no indicado en este prospecto, por favor, dígaselo a su médico o I

farmacéutico.

FORMULA

Cada vial de 0,23 mL contiene:
Ranibizulnab 2,11ng
Excipientes: a,a-trehalosa dihidrato 23 mg; clorhidrato de L-histidina monohidrato 0:382
mg; L-histidina 0,074 mg; polisorbato 200,023 mg; agua para inyectables c.S.p. 0,23tmL.

Cada jeringa prcllcnada de 0,165 mL contiene I
Ranibiztunab 1,65q n1g
Excipientes: 0,0 Trchalosa dihidrato 16,50 mg, Clorhidrato de L-Histidina monohidrato
0,274 mg, L-Histidina 0,053 mg, Polisorbato 20 0,0165 mg, Agua para inyectables t.s.p
O,165mL

En este prospecto
¿Qué es Lucentis@ y para qué se utiliza?
Antes de aplicar Lucentis@
Forma de utilizar Lucentis@
Posibles efectos adversos.
Información para el profesional de la salud
¿Como conservar Lucentis@?
Presentaciones
¿Qué es Lucentis@ y para qué se utiliza?

No i Argentin~ S.A
armo ergio Imirtzlan s

Gte.deA , MN11521
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¿Qué es Lucentis@? 1
Lucentis es una solución que el oftalmólogo (oculista) le administrará por medio de una inyección
en el ojo bajo anestesia local. Lucentis@ contiene el principio activo ranibizumab, que e~sun
fragmento de anticuerpo. Los anticuerpos son proteínas que reconocen y se unen
específicamente a otras proteínas en el cuerpo. Ranibizurnab se une selectivamente a' una
proteína denominada «Factor de Crecimiento Endorelial Vascular Humano de tipJ A»
(VEGF-A), presente en la retina (la parte interior del ojo sensible a la luz). Ranibizumab
reduce tanto el desarrollo de nuevos vasos sanguíneos en el ojo como la excesiva
permeabilidad de dichos vasos, procesos anómalos presentes en diversas dolencias ocuiares
que pueden causar disminución de la visión.

¿Para qué se utiliza Lucentis@?

Lucentis se utiliza para tratar lesiones de la retina causadas por la proliferación de_v.r~os
sanguíneos anormales y excesivamente permeables (Neovascularización Coroidea, NVC)
en enfermedades que pueden causar disminución de la visión, como las siguientes: 1
• Degeneración Macular Asociada a la Edad (DMAE) de tipo Neovascular (tambié

llamada exudativa o «Húmeda»)
• NVC secundaria a Miopía Patológica (MP)
• NVC debida a otras causas, como estrías angioides, coriorretinopatía

posinflamatoria, coriorretinopatía serosa central y NVC inflamatoria.
• Edema Macular Diabético (EMD) o edema debido a la Oclusión de una Vena

Retiniana (OVR), en el cual se acumula líquido en la parte posterior del ojo.

Antes de que le administren Lucentis@
Siga cuidadosamente todas las instrucciones del médico. Estas pueden diferir de la
información contenida en este prospecto.

Usted no debe recibir tratamiento con Lucentis@
• Si es alérgico (hipersensible) a ranibizumab o a cualquiera de los excipientes de

Lucentis@ enumerados al inicio de este prospecto.
• Si padece o sospecha que padece una infección en el ojo o alrededor del ojo.
• Si nota dolor o enrojecimiento del ojo.

Si tal es su caso, ayise al médico. Usted no debe recibir tratamiento con Lucentis@

Si ya ha tenido una reacción alérgica grave (hipersensibilidad), dígaselo al médico ant s de
que le administre Lucentis@. Si usted sospecha que es alérgico, pida consejo al médicd.

Tenga mucho cuidado con Lucentis@
Si ha tenido alguna vez un accidente cerebrovascular (ictus) o signos pasajeros de accidente
cerebrovascular (como debilidad o parálisis de alguna extremidad o de la cara, o dificfltad
para hablar o comprender), dígaselo al médico. Esta información se tendrá en cuentl a la
hora de evaluar si Lucentis@ es el tratamiento adecuado para usted.

~ ~f\1 Nove Argentinas.~-\Y , Far. rgioImirtzian
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Si usted está en alguna de estas circunstancias, dígaselo al médico antes de que le administre
Lucentis@. I
• En ocasiones puede sobrevenir una infección ocular o un trastorno ocular grave tras

una inyección en el ojo. Comunique al médico de inmediato si usted percibe signos de
una posible infección en el ojo, por ejemplo, enrojecimiento o dolor ocular, sensibilidad
a la luz o alteraciones de la visión. I

• En algunos pacientes, puede aumentar la presión ocular por un corto período seguido
a la inyección. También se han reportado aumentos de larga duración de la pr¿sión
intraocular. Usted no se dará cuenta de ello; no obstante, el médico debe controlar esto
luego de cada inyección.

Si usted nota algún cambio luego de haber recibido Lucentis@, por favor informe a su
médico inmediatamente.

Uso de otros medicamentos
Dígale al médico, si usted está tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos,
incluidos los de venta sin receta.

Embarazo y Lactancia
Se aconseja no quedar embarazada hasta al menos 3 meses de terminado el tratamiento,
con Lucentis@. Avise al médico si usted está embarazada antes de comenzar el tratamiento
con Lucentis@, si queda embarazada durante el tratamiento con Lucentis@ o si hene
pensado quedar embarazada próximamente. El médico comentará con usted los ri¿sgos
que entraña recibir Lucentis@ en el embarazo.

El médico la aconsejará sobre el uso de anticonceptivos durante el tratamiento con
Lucentis@.

Usted no dehe amamantar mientras esté siendo tratado con LucentdID• Si se encuent ,a en
período de lactancia, dígaselo al médico.

Pacientes de edad avanzada (65 años o más)
Lucentis@ puede administrarse a personas de edad avanzada sin necesidad de ajust¡H la
dosis.

Niños y adolescentes (menores de 18 años)
No se ha estudiado el uso de Lucentis@en los niños y adolescentes y, por consiguiente, no
se recomienda.

Conducción y utilización de máquinas
Después del tratamiento con Lucentis@, usted puede experimentar trastornos visuales por
un corto tiempo. Si tal es el caso, usted no debe conducir ni utilizar máquinas hastJ que
los problemas visuales hayan desaparecido.

4
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Administración de Lucentisl!\l
Lucentis@ le será administrado por el oftalmólogo.

Siga cuidadosamente todas las indicaciones que le dé el médico.

),

Cuánto Lucentis@ administrar

Lucentis@ se administra en forma de una inyección en el ojo. La dosis usual es de O,05~mI,
(que contiene 0,5 rng del medicamento). El intervalo entre dos dosis inyectadas en un
mismo ojo debe ser de un mes como ~ínimo. I
El tratamiento se inicia con una inyección de Lucentis por mes. El médico comprobará el
estado del ojo. En función de la respuesta de este al tratamiento, el médico decidirá si es
preciso administrar otra inyección de Lucentis y cuándo hacerlo.

Cuándo se administra Lucentis@

Su médico determinará cuándo le administrarán Lucentis@.

Cómo se administra Lucentis@

, Lucentis@ es un medicamento que se inyecta en el ojo. Antes de la inyección usted recibirá
I unas gotas en el ojo para anestesiado y será tratado con unas gotas que eliminan gérm!nes
! en el ojo y la piel alrededor del ojo.

Duración del tratamiento con Lucentis@

El médico decidirá cuánto durará su tratamiento con Lucentis@.

Si usted omite una dosis de Lucentis@

Si no acude a una cita para que le administren Lucentis@, póngase en contacto con el
médico cuanto antes. El médico determinará el momento en que tendrán que administrlar1e
la próxima dosis.

Si usted suspende la utilización de Lucentis@

Si piensa suspender el tratamiento con Lucentis@, primero pida consejo al médico.

;Si tiene dudas sobre la utilización de este producto, consulte con el médico.

No 19Argi!mtlna s~.
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Posibles efectos adversos
Como con todos los medicamentos, los pacientes tratados con Lucentis@ pueden
experimentar efectos adversos.

Algunos efectos secundarios pueden ser graves y necesitar atención médica inmediata.
• Signos de inflamación o de infección en el ojo, como enrojecimiento o dolor ocular,
sensibilidad a la luz o alteraciones de la visión.

•

•

Presencia de destellos de luz con cuerpos flotantes (en forma de manchas o de I
telarañas) en el campo visual, que progresan a pérdida de la vista o visión borrosa.
Signos de accidente cerebrovascular (ictus), como debilidad o parálisis de al~una
extremidad o de la cara, o dificultad para hablar o comprender. Si nota cualquieta de
estos signos, acuda al hospital más cercano, ya que necesitará atención m¿dica
inmediata. '

Si experimenta cualquiera de estos síntomas, avise al médico de inmediato.

I
Los siguientes efectos secundarios en el ojo son muy frecuentes i
Los efectos secundarios siguientes pueden afectar a más de 1 de cada 10 pacientes. !
Inflamación ocular, sangrado ocular, alteración de la visión, dolor ocular, visióh de
manchas o telarañas (cuerpos flotantes), ojo inyectado en sangre, irritación ocular,
sensación de tener algo en el ojo, aumento del lagrimeo, inflamación o infección del borde
del párpado, ojo seco, enrojecimiento o picazón ocular. También se ha observado. con
mucha frecuencia un aumento de la presión en el interior del ojo.

Si alguno de estos síntomas lo afecta seriamente, avise a su médico.

Los siguientes efectos secundarios en el ojo son frecuentes

Los efectos secundarios siguientes pueden afectar a entre 1 a 10 de cada 100 pacientes.

Visión de destellos de luz con cuerpos flotantes y sombras que progresan a pérdida de
visión, disminución de la agudeza visual, edema de una estructura ocular (úvea, cór~ea),
opacificación del cristalino, rasguño en la córnea (parte anterior del ojo), sangrado ~n el
ojo o en el sitio de la inyección, pus en la superficie del ojo con picazón, enrojecimielJ-to y
edema (conjuntivitis), intolerancia a la luz, molestias oculares, hinchazón del párpado,
dolor en el párpado, visión borrosa, inflamación de la córnea.

Si alguno de estos síntomas lo afecta seriamente, avise a su médico.

Los siguientes efectos secundarios en el ojo son poco frecuentes

Los efectos secundarios siguientes pueden afectar entre 1 a 10 de cada 1000 pacientd.
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e I "d ( b ) ¡ f' , di' d ¡ " ,¡~~)¡eguera, acumu aclOO e pus a sceso en a super rete e OJO, o or o untacI ~E~~t
I de la myeccIón, sensación anormal en el ojo, irritación del párpado, acumulaCIón e ngre
en la parte anterior del ojo, infección o inflamación del interior del ojo. I
Si alguno de estos síntomas lo afecta seriamente, avise a su médico.

Otros efectos adversos no visuales

Muy frecuentes: dolor de garganta, congestión nasal, secreción nasal abundante, dolor de
cabeza y dolor en las articulaciones. I

I

F.recuent~s: accid:nte cere?rovascular, gripe (influenz~), infección ~rinaria (de la vej(ga),
CIfras balas de globulos rOJos (puede que note cansancIO, falta de alIento, mareo, palidez),
ansiedad, tos, náuseas, reacciones alérgicas (erupción cutánea, ronchas, picalón,
enrojecimiento de la piel).

Si alguno de estos efectos lo afecta mucho, dígaselo al médico.

,Si nota algún efecto secundario no mencionado en este prospecto, dígaselo a su médico o
farmacéutico.

Información para el profesional de la salud

¿Cómo preparar y administrar Lucentis@?

Viales de un solo uso, únicamente para administración intravÍtrea. Administrar más de una
inyección a partir de un mismo vial entraña riesgo de contaminación y de una ulte!ior
infección. 1
Lucentis@ debe ser administrado por un oftalmólogo cualificado y con experiencia', en
linyecciones intravÍtreas. I
Tratamiento de la DMAE neovascular, la disfunción visual debida a E.MD o a edema,
macular secundario a OVR, la disfunción visual debida a NVC y la NVC secundaria a MP

La dosis recomendada de Lucentis@ es de 0,5 mg administrados como una única inyecJión
intravítrea. Esta dosis corresponde a un volumen de inyección de 0,05 mI. El interv¡!alo
entre dosis inyectadas en el mismo ojo no debe ser inferior a un mes.

El tratamiento se inicia con una inyección por mes hasta que se alcance la máxima agudeza
¡visual o no se observen signos de actividad de la afección. I
!Posteriormente, los intervalos entre revisiones y entre tratamientos deberá determinados
'el médico y dependerán de la actividad de la afección, evaluada según la agudeza visull o
parámetros anatómicos. 1
Para vigilar la actividad de la afección pueden llevarse a cabo exploraciones clínj¡;as,
pruebas funcionales o estudios con técnicas de diagnóstico por la imagen (como~ la
'tomografía de coherencia óptica o la angiografía fluoresceínica).
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Si se está tratando a los pacientes según una pauta de prolongación escalonada del inter~alo
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 afección ó de
I disfunción visual. El intervalo entre tratamientos debe prolongarse dos semanas más cada
vez en el caso de la DMAE neo vascular y la aVeR, y un mes más cada vez en el caso' del
, EMD Y la ORVR. Si vuelve a haber signos de actividad de la afección, se acortará
debidamente. I
El tratamiento de la disfunción visual debida a NVe se determinará para cada pacient~ en
particular según la actividad de la afección. En el tratamiento de la disfunción visual debida
a NVC secundaria a MP, muchos pacientes pueden necesitar solo una o dos inyeccibnes
durante el primer año, mientras que otros pueden requerir tratamientos más frecuentds.

Lucentis@ y fotocoagulación con láser en el EMD Y la ORVR Lucentis@ se ha utiliJado
junto con la fotocoagulación con láser en ensayos clínicos. Cuando se administra Lucerttis@
~el mismo día que la fotocoagulación con láser, debe inyectarse al menos 30 minttos
I después de esta. Se puede administrar Lucentis@ a pacientes que hayan sido traddos
anteriormente con fotocoagulación con láser. I
Como con todos los medicamentos que se administran por vía parenteral, antes de,
administrar Lucentis@ se debe comprobar visualmente que no contiene partículas ni ha
sufrido cambios de color. I
La inyección debe realizarse en condiciones de asepsia, lo que comprende la antisepsia
quirúrgica de las manos, el uso de guantes estériles, un campo estéril y un blefarostato
estéril (o equivalente), y la disponibilidad de material para realizar una paracentesis es~éril
(en caso necesario). Antes de administrar la inyección intravÍtrea deben consider~rse
detenidamente los antecedentes personales del paciente en lo relativo a reaccioneJ de
hipersensibilidad. Se debe desinfectar la piel de la región periocular y los párpados,1 así
como la superficie ocular. Antes de la inyección deben aplicarse una anestesia adecuada y
un microbicida tópico de amplio espectro.

r,
Viales
Los viales son para un solo uso. Tras la inyección debe desecharse todo el producto que
no se haya utilizado.

El vial se suministra estéril. No lo utilice si el envase está dañado. La esterilidad del vial
solo se puede garantizar si el precinto del envase está intacto. No utilice el vial si la solu ión
ha cambiado de color, está turbia o contiene partículas. I
Para la preparación y la inyección intravÍtrea se necesitan los siguientes dispositivos
médicos de un solo uso:

-Una aguja de filtro de 5 ~m (18 G)

-Una jeringa estéril de 1 mi

-Una aguja de inyección de 30 G x 0,5 pulgadas (12,7 mm)

No 9 Argentina 8ft"A.
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Para preparar Lucentis@
indican a continuación:

A.

B.

t•

D.
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I
2. Monte la aguja de filtro de 5 ~m (18 G) en la jeringa
de 1 mi utilizando una técnica aséptica. Perfore el centro
del tapón del vial con la aguja de filtro hasta que la punrá
de la aguja toque el fondo del vial.

3. Extraiga todo el líquido del vial manteniendo éste en
posición vertical e inclinándolo ligeramente para facilita~
la extracción completa.

4. Al vaciar el vial, asegúrese de retraer el émbolo de ld
jeringa 10 suficiente para vaciar por completo la aguja dd
filtro.

5. Deje la aguja de filtro en el vial y desacople de ella h
jeringa. La aguja de filtro debe desecharse una vei
extraído el contenido del vial y no utilizarse para la~
inyección intravítrea.

6. Con una técnica aséptica, monte firmemente la aguja!
de inyección de 30 G x 0,5 pulgadas (12,7 mm) en la
jennga.

7. Retire cuidadosamente el capuchón de la aguja de
inyección sin desacoplar ésta de la jeringa.

Nota: Mientras retira el capuchón, sujete la agUja del
in ección or el cono amarillo.

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

Nota: No limpie la aguja de inyección. No tire del émbolo
hacia atrás.

Nov ArgentInaS. .
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Después de la inyección, no vuelva a tapar la 1 la
retire de la jeringa. Deseche la jeringa utilizada junto con
la aguja en un contenedor para objetos cortantes o de
acuerdo a los re uerimientos locales. ,,

Se debe introducir la aguja de inyección en la cámara vítrea, entre 3,5 y 4,0 mm por dlrás
de11imbo esc1erocorneal, evitando el meridiano horizontal y dirigiéndola hacia el centro
del globo ocular. Posteriormente se inyecta el volumen de 0,05 mi; las ulteriores
inyecciones se aplicarán cada vez en un meridiano escleral distinto.

jeringa Prellenada

La jeringa prellenada es para un solo uso.
La jeringa prellenada es estéril. No la utilice si el envase está dañado, ya que solo se p ede
garantizar su esterilidad si la bandeja permanece sellada. Tampoco utilice la jeringa
prellenada si la solución ha cambiado de color, está turbia o contiene partículas. t
Para inyecciones intravÍtreas debe usarse una aguja de inyección de 30 G x 0,5 pulgadas

P
I12,? mm). L .@ld.......l..1
ara preparar ucentlS" para a a mllllstraclon llltravltrea slga as lllstrucClOnes que se

indican a continuación: I
Lea detenidamente todas las instrucciones antes de usar la jeringa prellenada. ~
La jeringa prellenada es para un solo uso y está estéril. No utilice el producto si el envase•está dañado. La apertura de la bandeja sellada y todos los pasos posteriores deben llevarse
a cabo en condiciones asépticas.

Nota: La dosis debe establecerse en O 05 mI.

Descripción de
la jeringa
prellenada

Preparación 1.
Una

Tapa de la Marca de la dosis de Apoyo para los dedos

jerinl ros mi

rpy~~~iI!\LJII .'\
Ad8ptador lller- Tope de Émbolo

lock goma
Figura 1

Compruebe que el envase contenga:
erin a rellenada estéril en una bande' a sellada.

isArge .n~.S.A.
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Comprobación
de la jeringa

Retirada de la
tapa de la
Jennga

2. Despegue la lámina de cierre de la bandeja que contiene la I
jeringa y, empleando una técnica aséptica, extraiga la jeringa con
cuidado.

3. Compruebe que: !,
• La tapa de la jeringa no se ha desprendido del adaptador de tipo
luer-lock. '1

• La jeringa no está dañada.
• La solución del medicamento es transparente, entre incolora y
amarillo pálido, y no contiene partículas. 1

4. Si alguna de estas condiciones no se cumple, deseche la jeringa
prellenada y utilice otra nueva. I
5. Desprenda la tapa de la jeringa (sin
girarla ni retorcerla)

(Ver la Figura 2).

Figura 2

6. Deseche la tapa de la jeringa
(Ver la Figura 3).

Montaje de la
agUja

7. Ensamble firmemente la agUja de
myecclon estéril de
30 G x 0,5 pulgadas (12,7 mm) en
la jeringa enroscándola a fondo en el
adaptador luer-lock

(Ver la Figura 4).

8. Retire con cuidado el capuchón de la
aguja tirando de él en línea recta
(Ver la Figura 5).

Nota: No limpie ni frote la aguJa en
ningún momento.

Figura 4 Figura 5
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Figura 7

Eliminación de
las burbujas de

alre

Fijación de la
dosis

ORIGINAL

9. Mantenga la jeringa vertical, con
la aguja dirigida hacia arriba.

10. Si hay burbujas de aire, golpee
suavemente la jeringa con el dedo
hasta que asciendan a la parte
supenor

(Ver la Figura 6).

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 «cúpula~>del tope
de goma quede alineado con la
marca de la dosis

(Ver la Figura 7).
De esta forma se expulsarán el aire y el

exceso de solución y se fijará la
dosis en 0,05 mI.

Inyección

Nota: El émbolo no está unido al tope
de goma para impedir la introducción
de aire en la 'erin a.
El procedimiento de inyección debe llevarse a cabo en condicidnes
asépticas. I
12. Se debe introducir la aguja de inyección en la cámara vítrea, entre

3,5 y 4,0 mm por detrás del limbo esclerocorneal, evitandÓ el
meridiano horizontal y dirigiéndola hacia el centro del glbbo
ocular. I

13. Inyecte lentamente la solución hasta que el tope de goma toque el
fondo de la jeringa, para así administrar los 0,05 mI. 1

14. En ulteriores inyecciones la aguja deberá introducirse por 0tro
punto de la esclera. ~

15. Después de la inyección, no vuelva a recubrir la aguja con el
capuchón 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. .

artis Argent~ . S.A.
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¿Cómo conservar Lucentisf>?
Vial: Conservar entre 2 y 8°C. No congelar. Proteger de la luz.
,los viales que no se hayan abierto pueden mantenerse a temperatura ambiente (25 oC)
I durante un máximo de 24 horas antes de su uso.

Jeringa prellenada: Conservar entre 2 y 8°C. No congelar. Proteger de la luz.
Mantener en posición horizontal.

Mantener fuera del alcance y de la vista de los niños.

¡
Presentaciones
Envases conteniendo 1 y 3 viales de O, 23 ml, jeringa intravitrea, jeringa de plástico y aguja
'de filtro.
,Envase conteniendo una jeringa prellenada sin aguja.
Enva~e conteniendo una jeringa prellenada sin aguja para uso hospitalario

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano O
comunicarse con los Centros de Toxicología:

Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que está
en la Página Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/fannacovigilanciaINotificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 53.573

Vial,
Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza.
Industria Suiza.

Jeringa prellenada
Elaborado en: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & CA KG, Langenargen, Alemania.
I'ndustria Alemana.
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Centro de Atención de Consultas Individuales (CAeI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

BPL: 24/1112015 + 09/12/2015+05/08/2016 + PFS
Tracking numbe" N/A + 2015-PSB/GLC-0766-s+N/A

@Marca Registrada
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PROYECTO DE RÓTULO

LUCENTIS@

RANIBIZUMAB

10 mg/ml

Solución Inyectable

Industria Suizalenta bajo receta

Fórmula
dada Vial de 0,23 mL contiene:
Rfanibizumab , 2,3 mg
Ekcipientes: a,a-trchalosa dihidrato 23 rngj clorhidrato de L-histidina monohidrato 0;382
,g; L-histidina 0,074 mgj polisorbato 20 0,023 mg; agua para inyectables e.s.p. 0,23 mt.

Posología

sJgún prescripción médica

clnservar entre 2 y 8°C. No congelar. Proteger de la luz.
I

Los viales que no se hayan abierto pueden mantenerse a temperatura ambiente (25' OC)
dJrante un máximo de 24 horas antes de su uso.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 53.573

C¿ntenido
Erlvase conteniendo 1 vial de O, 23 mL, jeringa intravitrea, jeringa de plástico y aguja e
filtro.

Mantener fuera del alcance y de la vista de los niños

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG - Schaffhauserstrasse, eH 4332, Stein, Suiza.

Nlvartis Argentina S.A.
R~mallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Ditector Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Químico, Farmacéutico.

Lo~eN°: Fecha de Vencimiento:

@Marca Registrada

3 mL,jeringa
n'

vart1s Arsen.tln .
In ergiO Imlrtz1an

Regulal
Gle. de Asu1'110.s M N 11521
CodireclorTéCOIGO - - '

ApoderadO

Nota: Sedeja constancia que los rótulos de los envases cont niendo 3 vialesde O,
íntravitrea, jeringade plásticoy aguja de filtro solo se 1 eodan en su con

eW



ORiGINAL

PROYECTO DE RÓTULO

LUCENTIS@

RANIBIZUMAB

10 rng/rnl

Solución Inyectable

Venta bajo receta Industria Alemana
I
Fórmula
Cada Jeringa Prellenada de O,165mL contiene:
Ranibizumab 1,650 rng
Excipientes: 0,0 Trehalosa d¡hidrato 16,50 rng, Clorhidrato de L-Histidina monohidbto
0,274 mg, L-Histidina 0,053 mg, Polisorbato 20 0,0165 mg, Agua para inyectables b.s.p
0,165 rnL

Posología

Según prescripción médica.

CÓnservar entre 2 y g0c. No congelar. Proteger de la luz.
Mantener en posición horizontal.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 53.573

Cqntenido

Envase conteniendo 1 Jeringa Prellenada sin aguja.

Mantener fuera del alcance y de la vista de los niños

Elaborado en: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Ca KG, Langenargen, Alemania.

Novartis Argentina S.A.
Rainallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Químico, Farmacéutico.

Lote N°:
I

@Marca Registrada

Fecha de Vencimiento:

No'ta: Se deja constancLaque el rótulo del envase conteniendo 1 Jeringa rellenada sin aguj a so
Hospitalario solo se diferencia en su conreni o 9 ntlna S.A.

Novartls

v{V
Farm. rgI Imirtlian5

Gte, deA5~nlos 11521
Codirector TecnlCO - M N

APOderado
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