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Lucentis®

ranibizumabe

Forma farmacéutica, via de administracéo e apresentacao

Solugao para injecdo a 10 mg/mL. Embalagem com 1 frasco-ampola contendo 2,3 mg de
ranibizumabe em 0,23 mL de solugdo, uma agulha com filtro para retirada do conteudo do
frasco, uma agulha para injeg&o intravitrea e uma seringa para retirada do conteudo do

frasco e para injegéo intravitrea.

USO ADULTO

Composicao
Cada frasco-ampola contém 2,3 mg de ranibizumabe em 0,23 mL de solugéo.
Excipientes: alfa,alfa-trealose diidrato, cloridrato de histidina monoidratado, histidina,

polissorbato 20, agua para injecao.

INFORMACOES AO PACIENTE

Como este medicamento funciona?

Lucentis contém a substancia ativa ranibizumabe, que é uma parte de um anticorpo.
Anticorpos sdo proteinas que reconhecem e se ligam especificamente a outras proteinas
Unicas do corpo. O ranibizumabe se liga seletivamente a uma proteina chamada fator de
crescimento endotelial vascular A (VEGF-A), que esta presente na retina. O ranibizumabe
inibe ambos crescimento e vazamento de novos vasos no olho, processos anormais que
contribuem para a progressao da forma umida da degeneragdo macular relacionada a idade
(DMRI).

Por que este medicamento foi indicado?

Lucentis € administrado pelo seu oftalmologista como uma inje¢do no olho sob anestésico
local.

Lucentis é usado para tratar a lesédo da retina (parte de tras do olho sensivel a luz) causada
pela formacao e crescimento anormal dos vasos sanguineos. Isto € observado em doengas

como a forma umida da DMRI.

Quando néo devo usar este medicamento?

Antes de usar Lucentis:
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Vocé nado deve usar Lucentis:

e Se vocé é alérgico (hipersensivel) ao ranibizumabe ou a qualquer um dos outros
ingredientes do Lucentis listados no comeco desta bula.

e Se vocé tiver uma infecgao ou suspeita de infeccdo no olho ou ao redor do olho.

e Se vocé sofrer dor ou vermelhiddo no seu olho.

Caso as condi¢cbes acima se aplicam a vocé, fale com seu médico. Vocé nao deve receber
Lucentis.

Se vocé ja teve reagao de intolerancia grave (hipersensibilidade), fale com seu médico antes
de receber Lucentis. Se vocé acha que pode ser alérgico, pergunte ao seu médico.

TOME CUIDADO ESPECIAL COM LUCENTIS:

e Apds uma injecdo no olho pode, algumas vezes, ser desenvolvida uma infeccao
grave ou disturbio no olho. Informe seu médico imediatamente se vocé desenvolveu
sinais de uma possivel infecgdo no olho como vermelhiddo do olho, dor no olho,
sensibilidade a luz e/ou alteragdes na visao.

e Injecdes no olho como as com Lucentis, podem aumentar a pressao do olho. Talvez
vocé nao perceba isso, entretanto, apés o tratamento com Lucentis seu médico
podera realizar mais alguns testes para se assegurar de que ndo ha complicacdes.

¢ Informe seu médico se vocé ja teve derrame ou apresentou sinais transitorios do
mesmo (fraqueza ou paralisia dos membros ou face, dificuldade de falar ou
entender). Esta informacao sera considerada para avaliar se Lucentis é o tratamento
adequado para vocé.

TOMANDO OUTROS MEDICAMENTOS:

Por favor, informe ao seu médico se vocé esta tomando ou se tomou recentemente qualquer
outro medicamento, incluindo medicamentos comprados sem receita.

GRAVIDEZ E LACTACAO:

Informe seu médico se vocé esta gravida ou se engravidou durante o tratamento com
Lucentis ou se esta planejando ficar gravida em breve. Seu médico avaliard os riscos
potenciais da administragdo de Lucentis durante a gravidez.

Seu médico ira aconselha-la sobre métodos de contracepc¢do durante o tratamento com
Lucentis.

Vocé ndo deve amamentar enquanto estiver sob tratamento com Lucentis. Informe ao
médico se vocé estiver amamentando.

Este medicamento pertence a categoria de risco C, portanto, este medicamento ndo deve
ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

IDOSOS (com mais de 65 anos):

Lucentis pode ser administrado a idosos sem ajuste de dose.

MS 31.08.07 + DOU 08.06.09 + BPI 26.05.2010 + RDC 71.09 2



'y NOVARTIS

CRIANCAS E ADOLESCENTES (menores que 18 anos):

O uso de Lucentis em criangcas e adolescentes nao foi estudado e, portanto, ndo é
recomendado.

DIRIGIR VEICULOS E/OU OPERAR MAQUINAS:

Apéds o tratamento com Lucentis vocé pode ter alguns problemas de visdo temporarios. Se
isto ocorrer, vocé nao deve dirigir veiculos e/ou operar maquinas até que esses disturbios da
visao desaparecam.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacdes indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro

medicamento.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

Como devo usar este medicamento?

Lucentis sera administrado pelo seu oftalmologista.

Lucentis deve ser aplicado em hospitais, clinicas oftalmoldgicas especializadas ou salas de
cirurgia ambulatoriais com o adequado acompanhamento do paciente, sendo que a
aplicagao do medicamento fica restrita somente a profissionais habilitados.

Lucentis € uma solugédo aquosa para injegao estéril, limpida, incolor a amarelo palido e sem
conservantes.

Siga cuidadosamente todas as orientagdes dadas pelo seu médico.

QUANTO E ADMINISTRADO?

Seu médico ira solicitar-lhe o uso de um colirio antimicrobiano 4 vezes ao dia, durante 3
dias, antes e depois da injecdo. Isso serve para prevenir qualquer possivel infecgdo no olho.
Lucentis € injetado no seu olho como aplicagdo unica. A dose usual é de 0,05 mL (mililitros)
equivalente a 0,5 mg. O intervalo entre duas doses nao deve ser menor do que 1 més.

A injecao é administrada uma vez ao més nos primeiros 3 meses.

Seu médico ira monitorar sua visdo mensalmente. Se sua condicdo estiver piorando, seu
médico ira administrar Lucentis no seu olho afetado novamente. QUANDO LUCENTIS E
ADMINISTRADO?

Seu médico determinara quando Lucentis sera administrado.

COMO LUCENTIS E ADMINISTRADO?

Lucentis € administrado como uma injecdo dentro do olho. Vocé recebera uma anestesia
adequada e um antibiotico de amplo espectro antes da injegao.

POR QUANTO TEMPO LUCENTIS SERA ADMINISTRADO?

Seu médico decidira por quanto tempo vocé recebera o tratamento com Lucentis.
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E SE UMA DOSE DE LUCENTIS FOR PERDIDA?

Se vocé perder um tratamento com Lucentis entre em contato com seu médico assim que
possivel. Seu médico decidira quando vocé recebera a sua préxima dose.

E SE VOCE PARAR DE USAR LUCENTIS?

Se vocé esta considerando parar o tratamento com Lucentis, primeiro solicite orientacbes ao
seu médico.

Para quaisquer perguntas adicionais sobre o uso deste produto, pergunte ao seu médico.
Siga a orientagdo de seu meédico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico, para os medicamentos
vendidos sob prescricdo médica.

Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto

do medicamento.

Quais os males que este medicamento pode causar?

Assim como qualquer medicamento, Lucentis pode causar reagdes adversas, embora nem

todas as pessoas as apresentem.

ALGUNS EVENTOS ADVERSOS PODEM SER GRAVES E NECESSITAR DE ATENCAO

IMEDIATA.

Informe o seu médico imediatamente, se apresentar qualquer um dos listados a seguir:

e Sinais de inflamagao e/ou infeccdo no olho como vermelhiddo do olho, dor no olho,
sensibilidade a luz e/ou alteragdes na visao.

e Ver flashes de luz com moscas volantes (vendo teias de aranha), progredindo para uma
perda de visao ou visao borrada.

e Sinais de derrame, como fraqueza ou paralisia dos membros ou face, dificuldade em
falar ou entender. Se vocé apresentar qualquer um destes sinais, procure o pronto-
socorro pois cuidados médicos serdo necessarios imediatamente.

OS SEGUINTES EVENTOS ADVERSOS NO OLHO SAO MUITO COMUNS:

Estes efeitos adversos podem afetar 10 ou mais a cada 100 pacientes.

Inflamacédo do olho, visdo borrada, cegueira temporaria, distlrbio visual, dor no olho,

pequenas particulas ou manchas na sua visdo (moscas volantes), mancha de sangue no

olho, irritagcdo do olho, sensacéo de ter cisco no olho, aumento da produgao de lagrimas,
inflamacdo ou infecgcdo nas margens da palpebra, olho seco, vermelhiddo ou coceira do
olho. Foi observado, de forma muito comum, o aumento da pressao do olho.

OS SEGUINTES EVENTOS ADVERSOS NO OLHO SAO COMUNS:

Estes eventos adversos podem afetar entre 1 e 10 a cada 100 pacientes.
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Visdo de flashes de luz com moscas volantes progredindo para uma perda de viséo,
diminuigdo da nitidez da visao, inchago de uma parte do olho (Uvea, cérnea), escuridao das
lentes, pequenas marcas na superficie do olho, sangramento no olho, secrecdo do olho com
coceira, vermelhiddo e inchaco (conjuntivite), sensibilidade a luz, desconforto do olho,
inchago da palpebra e dor na palpebra.

OS SEGUINTES EVENTOS ADVERSOS NO OLHO SAO INCOMUNS:

Estes eventos adversos podem afetar 1 a cada 100 pacientes.

Cegueira, bolsa de pus no olho, dor ou irritagdo no local de injecdo, sensagéo estranha no
olho, irritagcao da palpebra.

OUTROS EVENTOS ADVERSOS NAO VISUAIS:

Inflamacédo da garganta, dor de cabecga, dor na articulagdo sdo muito comuns. Acidente
vascular cerebral, sintomas como o da gripe, cansaco, sensagao geral de mal estar,
ansiedade, tosse, nausea, reacdes alérgicas (rash, coceira, vermelhiddao da pele) séo
comuns.

Caso algum desses eventos adversos visuais ou ndo visuais se torne grave ou se vocé notar

algum evento adverso nao listado nesta bula, informe seu médico.

ATENCAO: ESTE E UM MEDICAMENTO NOVO E, EMBORA AS PESQUISAS TENHAM
INDICADO EFICACIA E SEGURANCA ACEITAVEIS PARA COMERCIALIZACAO,
EFEITOS INDESEJAVEIS E NAO CONHECIDOS PODEM OCORRER. NESTE CASO,
INFORME SEU MEDICO.

O que fazer se alguém usar uma grande quantidade deste medicamento de uma sé
vez?

Casos de superdose acidental foram relatados nos estudos clinicos e apds comercializacio.
As reacdes adversas mais frequentemente associadas com estes casos relatados foram
aumento da pressao intra-ocular e dor no olho. Se ocorrer uma superdose, a pressao intra-

ocular deve ser monitorada e tratada, caso seja considerado necessario pelo médico.

Onde e como devo guardar este medicamento?

Mantenha o produto fora do alcance e da visdo das criangas.

Armazenar o produto em refrigerador (2°C a 8°C). Nao congele.

Mantenha o frasco dentro da caixa para proteger da luz.

Nao use apos a data de validade impressa na caixa e no rétulo.

Nao use se a embalagem estiver danificada ou mostrar sinais de violagao.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica

Grupo Farmacoterapéutico: agentes antineovascularizantes, codigo ATC S01LAOA4.

O ranibizumabe é um fragmento de anticorpo monoclonal recombinante humanizado que
tem como alvo o fator de crescimento endotelial vascular humano A (VEGF-A). Liga-se com
alta afinidade as isoformas do VEGF-A (p. ex.: VEGF449, VEGF 21 € VEGF45), deste modo
prevenindo a ligagdo do VEGF-A aos seus receptores VEGFR-1 e VEGFR-2. A ligacao do
VEGF-A aos seus receptores leva a proliferacdo das células endoteliais e
neovascularizagdo, assim como ao vazamento vascular, os quais acredita-se que
contribuem para a progressao da forma neovascular de degeneragao macular relacionada a
idade.

Tratamento da forma umida da DMRI

Na forma umida da DMRI, a segurancga e a eficacia clinica de Lucentis foram avaliadas em
trés estudos randomizados, duplo-mascarados, controlados com injegbes ativas ou
simuladas**, em pacientes com DMRI neovascular. Um total de 1.323 pacientes (879 ativo e
444 controle) foram incluidos nesses estudos. No estudo FVF2598g (MARINA), pacientes
com NVC minimamente classica ou oculta sem componente classico receberam injecdes
intravitreas mensais de Lucentis 0,3 mg ou 0,5 mg ou inje¢des simuladas. Um total de 716
pacientes foram incluidos neste estudo (injecoes simuladas, 238; Lucentis 0,3 mg, 238;
Lucentis 0,5 mg, 240). Ha dados disponiveis até o fim do més 24.

No estudo FVF2587g (ANCHOR), pacientes com lesbes NVC predominantemente classicas
receberam: 1) inje¢des intravitreas mensais de Lucentis 0,3 mg e TFD simuladas; 2)
injecOes intravitreas mensais de Lucentis 0,5 mg e TFD simuladas; ou 3) injegcbes
intravitreas simuladas e TFD ativa com verteporfina. TFD com verteporfina ou simulada
foram aplicadas com a injec&o inicial de Lucentis e a cada 3 meses se a angiografia com
fluoresceina mostrasse persisténcia ou recorréncia de vazamento vascular. Um total de 423
pacientes foram incluidos nesse estudo (injegbes simuladas, 143; Lucentis 0,3 mg, 140;
Lucentis 0,5 mg,140). Ha dados disponiveis até o final do més 24.

Em ambos os estudos, o indicador primario de eficacia foi a proporgdo de pacientes que
mantiveram a visao, definido como perda de menos que 15 letras de acuidade visual no més
12 comparado ao inicio. Quase todos os pacientes tratados com Lucentis (aproximadamente
95%) mantiveram sua acuidade visual. De 34 — 40% dos pacientes tratados com Lucentis

apresentaram melhora na visao clinicamente significante, definida como um ganho de 15 ou
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mais letras no 12° més. O tamanho da lesdo nao afetou significativamente os resultados. Os

resultados detalhados sdo mostrados nas tabelas abaixo.

Tabela 1
Resultados no més 12 e més 24 no estudo FVF2598g (MARINA)

Medida do resultado Més Injecdo simulada | Lucentis 0,5 mg
(n = 238) (n = 240)
Perda de < 15 letras na acuidade visual (%)* | Més 12 62% 95%
(Manutengdo da visao) Més 24 53% 90%
Més 12 5% 34%
Ganho de 2 15 letras na acuidade visual (%)?
Més 24 4% 33%
Alteracao média na acuidade visual (letras) Més 12 - 10,5 (16,6) +7,2(14,4)
(DP)? Més 24 -14,9 (18,7) + 6,6 (16,5)
®p < 0,01
Tabela 2
Resultados no més 12 e 24 no estudo FVF2587g (ANCHOR)
Més TFD Lucentis 0,5
Medida do resultado verteporfina mg
(n =143) (n = 140)
Perda de < 15 letras na acuidade visual Més 12 64% 96%
(%)? (Manutengao da visao) Més 24 66% 90%
Ganho de = 15 letras na acuidade Més 12 6% 40%
visual (%)* Més 24 6% 41%
Alteracao média na acuidade visual Més 12 -9,5(16,4) + 11,3 (14,6)
(letras) (DP)? Més 24 -9,8 (17,6) +10,7 (16,5)
®p< 0,01
Figura 1

Alteracdo média na acuidade visual a partir do inicio até o més 24 no estudo
FVF2598g (MARINA) e no estudo FVF2587g (ANCHOR): populacéo ITT

MS 31.08.07 + DOU 08.06.09 + BPI 26.05.2010 + RDC 71.09




'y NOVARTIS

Estudo FVF2598g (MARINA)

oy
9 151
o
3
s o +66 ™
@ ©
e =
o2
23 >~ +215
w
8
&
E 149 _/
< 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Més
o Estudo FVF2587g (ANCHOR})
o 15 1
o
2 10 - +10,7 —
9 -
mf_tg 3
E o=
o2 0 > +205
8 ®
E3 5]
g = -0 W -98
o
s
< 0 2 4 & 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Més

MARINA ANCHOR

& | UCENTIS 0,5 mg (n=240) & | UCENTIS 0,5 mg (n=140)

—&- |njecdo simulada (n=238) —&— TFD verteporfina (n=143)

Pacientes no grupo tratado com Lucentis tiveram, em meédia, crescimento observavel
minimo da lesdo NVC. No més 12 a alteracdo média na area total da lesdo NVC foi de 0,1 a
0,3 AD para o Lucentis versus 2,3 a 2,6 AD para os bragos controle.

Resultados dos dois estudos indicaram que o tratamento continuado com ranibizumabe
pode ser um beneficio também em pacientes que perderam = 15 letras da melhor acuidade
visual corrigida no primeiro ano de tratamento.

O uso do Lucentis além dos 24 meses n&o foi estudado.

O estudo FVF3192g (PIER) foi um estudo de dois anos, controlado com inje¢des simuladas,
duplo-mascarado, randomizado desenhado para avaliar a seguranca e a eficacia do
Lucentis em pacientes com DMRI neovascular (com ou sem componente classico de NVC).

Ha dados disponiveis até o fim do més 12. Os pacientes receberam injec¢des intravitreas de
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Lucentis 0,3 mg ou 0,5 mg ou injegcbes simuladas uma vez ao més por 3 doses
consecutivas, seguida por uma dose administrada uma vez a cada 3 meses. Um total de 184
pacientes foram incluidos neste estudo (Lucentis 0,3 mg, 60; Lucentis 0,5 mg, 61; injecao
simulada, 63); 171 (93%) completaram 12 meses nesse estudo. Pacientes tratados com
Lucentis no PIER receberam uma média de 6 tratamentos totais de 6 possiveis tratamentos
a partir do dia 0 ao més 12.

No PIER, o indicador primario de eficacia foi a alteragdo média na acuidade visual aos 12
meses comparado com o inicio (veja Figura 2). Em média, apdés um aumento inicial na
acuidade visual (seguida de doses mensais), pacientes que receberam uma dose a cada
trés meses com Lucentis perderam acuidade visual, retornando ao basal no més 12. No
PIER, quase todos os pacientes tratados com Lucentis (90%) mantiveram sua acuidade

visual no més 12.
Figura 2

Alteracdo média na acuidade visual a partir do inicio até o més 12 no estudo
FVE3192g (PIER): populacéo ITT
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Dados de um estudo aberto (PROTECT) em 32 pacientes seguido por 9 meses no qual a
seguranca da administragdo no mesmo dia de TFD com verteporfina e Lucentis 0,5 mg foi
avaliada, mostra que a incidéncia de inflamacgao intraocular apés o tratamento inicial foi de
6,3% (2 de 32 pacientes). No MARINA, no més 12 os pacientes tratados com Lucentis
relataram, em média, uma melhora clinica e estatisticamente significante na sua habilidade
de realizar atividades relacionadas a visdo de perto, visdo a distancia e dependéncia visao-
especifica, conforme medido pelo NEI VFQ-25, enquanto os pacientes tratados com

injegdes simuladas relataram uma diminuigéo na habilidade de realizar essas atividades. Na
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escala de atividades préximas, os pacientes tratados com 0,5 mg de Lucentis relataram um
aumento de + 10,4 pontos enquanto os pacientes tratados com inje¢cdes simuladas tiveram
uma reducao de 2,6 pontos (p < 0,01). Na escala de atividades a distancia, os pacientes
tratados com Lucentis tiveram um aumento de + 7,0 pontos, enquanto os pacientes tratados
com inje¢des simuladas tiveram uma reducdo de 5,9 pontos (p < 0,01). Na escala de
dependéncia da visdo-especifica os pacientes tratados com Lucentis apresentaram um
aumento de + 6,8 pontos, enquanto os pacientes tratados com inje¢cdes simuladas relataram
uma reducgao de 4,7 pontos (p < 0,01).

Este aumento a partir do inicio em cada uma dessas trés sub-escalas VFQ-25 no més 12 foi
mantida no més 24 nos pacientes tratados com Lucentis, enquanto no grupo de injegcbes
simuladas a alteragdo média a partir do inicio reduziu mais a partir do més 12 até o més 24
em cada uma dessas sub-escalas. Portanto, o beneficio do tratamento com Lucentis sobre o
controle com injecao simulada no més 24 foi maior que no més 12.

No ANCHOR no més 12 os pacientes tratados com Lucentis relataram uma melhora clinica
e estatisticamente significante na sua habilidade de realizar atividades relacionadas a visao
de perto, visdo a distancia e dependéncia visdo-especifica comparado aos pacientes que
receberam o tratamento com TFD com verteporfina. Na escala de atividades proximas, os
pacientes tratados com 0,5 mg de Lucentis relataram um aumento de + 9,1 pontos enquanto
os pacientes tratados com verteporfina e TFD tiveram um aumento de + 3,7 pontos (p <
0,01). Na escala de atividades a distancia, os pacientes tratados com Lucentis relataram um
aumento de + 9,3 pontos, enquanto os pacientes tratados com TFD com verteporfina
relataram um aumento de 1,7 pontos (p < 0,01). Na escala de dependéncia da visdo-
especifica os pacientes tratados com Lucentis relataram um aumento de + 8,9 pontos,
enquanto os pacientes tratados com TFD com verteporfina tiveram uma reducédo de 1,4
pontos (p < 0,01). No grupo TFD com verteporfina, a melhora média a partir da base das
pontuagdes na sub-escala das atividades préximas e distantes no més 12 foram perdidas no
més 24, enquanto a média do decaimento a partir da base das pontuagdes na sub-escala da
dependéncia visdo-especifica no més 12 foi mantida no més 24. Estas mudancas entre o
més 12 e 24 dentro de cada grupo de tratamento resultaram tanto na manutengcao como
também um maior beneficio do tratamento de ranibizumabe sobre TFD com verteporfina
comparado com més 12, enquanto o beneficio do tratamento de ranibizumabe na sub-escala
da dependéncia visao-especifica foi menor ao més 24 comparado com o més 12 (valor de p
variando entre 0,0023 e 0,0006).

O estudo FVF3689g (SAILOR) foi um estudo multicéntrico de um ano, fase lllb, simples-
cego, em pacientes nao tratados e tratados previamente com neovascularizagdo coroidal
secundario para DMRI. O objetivo primario do estudo foi estimar a incidéncia de reagdes

adversas sérias oculares e nao-oculares em pacientes tratados por 12 meses. Duzentos mil
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trezentos e setenta e oito pacientes foram randomizados em uma proporcdo de 1:1 para
receber uma injegao intravitrea de ranibizumabe de 0,3 mg ou 0,5 mg todo més por trés
meses consecutivos seguido por um re-tratamento se necessario, ndo mais que uma vez por
més.

Em resumo, nenhum desequilibrio entre os dois grupos de dose foi observado na frequéncia
de eventos adversos oculares e ndo-oculares. Houve uma tendéncia estatisticamente nao
significante em relagdo a maiores taxas de acidente vascular cerebral no grupo de 0,5 mg
comparado ao grupo de 0,3 mg. Os respectivos 95% dos ICs para a taxa de acidente
vascular cerebral total foram aumentados (0,3% para 1,3% para o grupo de 0,3 mg vs 0,7%
para 2,0% para o grupo de 0,5 mg). O numero de acidentes vasculares cerebrais foi
pequeno em ambos os grupos de doses, e ndao ha evidéncias suficientes para concluir (ou
excluir) que existe uma diferenca nas taxas de acidente vascular cerebral entre os dois
grupos de tratamento. A diferenga das taxas de acidente vascular cerebral pode ser maior
em pacientes com fator de risco conhecido para acidente vascular cerebral, incluindo
historico anterior de acidente vascular cerebral ou ataque isquémico transitério.

** O procedimento controle de injecdo simulada de Lucentis envolve a anestesia do olho de
forma idéntica a injecao intravitrea de Lucentis. A ponta de uma seringa sem agulha é entdo

pressionada contra a conjuntiva e o émbolo da seringa sem agulha é empurrado.

Farmacocinética

Apoés a administragdo intravitrea mensal de Lucentis a pacientes com DMRI neovascular, as
concentragdes séricas de ranibizumabe foram geralmente baixas, com niveis maximos
(Cmax) geralmente abaixo da concentragdo de ranibizumabe necessaria para inibir a
atividade do VEGF a 50% (11 a 27 ng/mL, conforme avaliado num ensaio de proliferacdo
celular in vitro). A Cax foi proporcional a dose ao longo do intervalo de dose de 0,05 a 1,0
mg/olho.

Baseado na analise da farmacocinética da populacdo e no desaparecimento do
ranibizumabe no soro de pacientes tratados com dose de 0,5 mg, a média da meia-vida de
eliminacdo vitrea de ranibizumabe é de aproximadamente 9 dias. E esperado que com a
administragao intravitrea mensal de Lucentis 0,5 mg/olho, a C,:x de ranibizumabe sérica,
alcancada aproximadamente 1 dia apds a dose, permaneca no intervalo entre 0,79 e 2,90
ng/mL, e espera-se que a Cn, permanec¢a no intervalo entre 0,07 e 0,49 ng/L. Espera-se
que a exposicao sérica de ranibizumabe seja aproximadamente 90.000 vezes mais baixa
que a exposic¢ao vitrea de ranibizumabe.

Pacientes com insuficiéncia renal: Nao foram conduzidos estudos formais para verificar a
farmacocinética de Lucentis em pacientes com insuficiéncia renal. Sessenta e oito por cento

(136 de 200) dos pacientes numa analise farmacocinética da populagao tinham insuficiéncia
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renal (46,5% leve [50 a 80 mL/min], 20% moderada [30 a 50 mL/min] e 1,5% severa [< 30
mL/min]). O clearance (depuragado) sistémico foi ligeiramente mais baixo, mas nao foi
clinicamente significante.

Insuficiéncia hepatica: Nao foram conduzidos estudos formais para verificar a

farmacocinética de Lucentis em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Administragao intravitrea bilateral de ranibizumabe em macacos cynomolgus a doses entre
0,25 mg/olho e 2,0 mg/olho uma vez a cada 2 semanas por até 26 semanas resultou em
efeitos oculares dose-dependentes.

Intra-ocularmente, houve aumentos dose-dependente na transparéncia e nas células da
camara anterior com um pico de 2 dias apds a injegao. A gravidade da resposta inflamatoria
geralmente diminuiu com injegbes subsequentes ou durante a recuperacdao. No segmento
posterior houve infiltragdes celulares vitreas e moscas volantes, que também tenderam a ser
dose-dependentes e geralmente persistiram até o fim do periodo de tratamento. Na semana
26 do estudo, a gravidade da inflamagao vitrea aumentou com o numero de injegdes.
Entretanto, evidéncias de reversibilidade foram observadas apds a recuperagao. A natureza
e o tempo da inflamacdo do segmento posterior € sugestivo de uma resposta imuno-
mediada por anticorpos, que pode ser clinicamente irrelevante. Formagao de catarata foi
observada em alguns animais apds um periodo relativamente longo de inflamacgéao intensa,
sugerindo que alteragdes do cristalino foram secundarias a inflamagao grave. Um aumento
transitério na pressdo intra-ocular pdés-dose foi observado apds injegdes intravitreas,
independente da dose.

Alteragdes oculares microscopicas foram relacionadas a inflamacdo e nao indicam
processos degenerativos. Alteracdes inflamatdrias granulomatosas foram observadas no
disco 6ptico de alguns olhos. Essas alteracbes no segmento posterior diminuiram e em
algumas instancias foram completamente resolvidas durante o periodo de recuperacao.
Apoés a administragao intravitrea ndo foram detectados sinais de toxicidade sistémica. Foram
encontrados anticorpos ao ranibizumabe no soro e no vitreo num grupo de animais tratados.
Nenhum dado de carcinogenicidade e mutagenicidade esta disponivel.

Em macacas gravidas, o tratamento com Lucentis intravitreo ndo provocou efeitos toxicos no
desenvolvimento ou teratogenicidade, e nao teve nenhum efeito sobre o peso ou a estrutura
da placenta, contudo, baseado no seu efeito farmacolégico, o ranibizumabe deve ser
considerado potencialmente teratogénico e embrido-fetotoxico.

No entanto, devido as restricdes ditadas pela via de administracdo intravitrea, as doses
viaveis utilizados neste estudo ndo permitiram chegar a toxicidade materna, mas apenas um

multiplo em relagao a exposi¢ao sistémica humana. A auséncia de efeitos do ranibizumabe
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no desenvolvimento embrionario e fetal é plausivel, relacionada principalmente a
incapacidade do fragmento Fab atravessar a placenta.

No entanto, um caso foi descrito com altos niveis de ranibizumabe no soro materno e a
presenca de ranibizumabe no soro fetal, sugerindo que o anticorpo anti-ranibizumabe agiu
como (uma regido contendo Fc) um carreador de proteina de ranibizumabe, diminuindo
assim o clearance do soro materno e permitindo a transferéncia para a placenta. Como as
investigacdes de desenvolvimento embrionario e fetal foram realizados em animais gravidas
saudaveis e doengas (como por exemplo, diabetes) podem alterar a permeabilidade da
placenta para um fragmento Fab, o ranibizumabe deve ser usado com precaucao em

mulheres em idade fértil, em geral, e durante a gravidez, em especial.

Indicacdes
Lucentis (ranibizumabe) é indicado para o tratamento da degeneragdo macular relacionada

a idade neovascular (exsudativa ou umida) (vide “Farmacodinamica”).

Contraindicacftes
Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes.
Pacientes com infecgdes oculares ou perioculares ativas ou suspeitas.

Pacientes com inflamagéo intra-ocular ativa.

Modo de usar e cuidados de conservacgado depois de aberto

Lucentis deve ser aplicado em hospitais, clinicas oftalmoldgicas especializadas ou salas de
cirurgia ambulatoriais, sob visdo de microscopio, com o adequado monitoramento do
paciente. Sua administragcdo deve ser realizada somente por profissionais habilitados.
Assim como todos os medicamentos de uso parenteral, Lucentis deve ser inspecionado
visualmente para verificagcdo de material particulado e descoloracédo antes da administracao.
O procedimento de injecao deve ser conduzido sob condi¢des assépticas, que inclui o uso
de desinfecgdo cirurgica das maos, luvas estéreis, um campo cirirgico estéril e um
blefarostato (espéculo de palpebra ou equivalente) estéril e a disponibilidade de paracentese
estéril (se necessario). O histérico médico do paciente para reagdes de hipersensibilidade
deve ser cuidadosamente avaliado antes de realizar o procedimento intravitreo. Deve ser
administrada adequada anestesia e um microbicida tépico de amplo espectro antes da
injecao.

O paciente deve ser instruido para se auto-administrar gotas oculares contendo
antimicrobianos 4 vezes ao dia por 3 dias antes e apds cada injecéo.

Para preparar Lucentis para a administracdo intravitrea, siga as instrugdes:
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1. Antes da retirada, a parte externa da tampa de borracha do
frasco-ampola deve ser desinfetado.

2. Encaixe a agulha com filtro de 5 micrémetros (fornecido) na
seringa de 1 mL (fornecida) usando técnicas assépticas. Empurre a
agulha nado perfurante com filtro no centro da tampa do frasco-
ampola até a agulha tocar o canto do fundo do frasco-ampola.

3. Retire todo o liquido do frasco-ampola mantendo o frasco-ampola
na posicao vertical, levemente inclinado para facilitar a completa
retirada.

B.

‘i

4. Assegure que o émbolo esta puxado o suficiente quando esvaziar
o frasco-ampola para esvaziar completamente a agulha com filtro.

5. Deixe a agulha n&o perfurante com filtro no frasco-ampola e
desconecte a seringa. A agulha com filiro deve ser descartada apds
a retirada do conteudo do frasco-ampola e ndo deve ser usada para
a injecao intravitrea.

6. Encaixe a agulha de injegéo (fornecida) asséptica e firmemente na
seringa.

7. Cuidadosamente, remova a tampa da agulha de injecao sem
desconecta-la da seringa.

Nota: Segure no centro amarelo da agulha de injegdo enquanto
retira a tampa.

0,05 mL Q
0,

8. Cuidadosamente, retire o ar da seringa e ajuste a dose na marca
de 0,05 mL. A seringa esta pronta para injecéo.

Nota: Nao limpe a agulha de injegdo. Nao puxe de volta o émbolo.

A agulha de injegcdo deve ser completamente inserida a 3,5 a 4,0 mm posterior ao limbo,

dentro da cavidade vitrea, evitando o meridiano horizontal e apontando para o centro do

globo. O volume de 0,05 mL &, entao, injetado; o local de injecdo na esclera deve ser rodado

para inje¢des subsequentes.

Mantenha a ampola na embalagem externa para protegé-la da luz.
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Instrucoes de descarte

Qualquer produto ndo usado ou material usado deve ser descartado de acordo com os
requerimentos locais.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Posologia

Frasco de uso unico somente para injecdo intravitrea. O uso de mais de uma injegdo por
frasco pode levar a contaminagéo e subsequente infecgéo.

Lucentis deve ser administrado por um oftalmologista qualificado com experiéncia em
injegdes intravitreas.

A dose recomendada de Lucentis é de 0,5 mg administrada como inje¢ao intravitrea Unica.
Isto corresponde a um volume injetado de 0,05 mL. O intervalo entre as duas doses nao
deve ser menor que 1 més.

Tratamento da forma umida da DMRI

O tratamento com Lucentis € iniciado com uma fase de carregamento de uma injecao por
més por trés meses consecutivos, seguido por uma fase de manutencdo em que os
pacientes devem ser monitorados quanto a sua acuidade visual mensalmente. Se o paciente
apresentar uma perda de mais de 5 letras na acuidade visual (EDTRS ou uma linha
equivalente Snellen), Lucentis deve ser administrado.

Informacoes adicionais para populacoes especiais

Insuficiéncia hepatica

Lucentis nao foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica. Entretanto, como a
exposicao sistémica é insignificante, nenhuma medida especial é considerada necessaria
nesta populacao.

Insuficiéncia renal

Nenhum ajuste de dose € necessario em pacientes com insuficiéncia renal (vide
“Farmacocinética”).

Criancas e adolescentes (menores de 18 anos de idade)

Lucentis ndo é recomendado para uso em criangas e adolescentes devido a auséncia de
dados sobre seguranca e eficacia nestas sub-populagdes.

Pacientes idosos (com 65 anos ou mais)

Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes idosos.

Precaucdes e Adverténcias
O tratamento com Lucentis deve ser realizado somente por injegao intravitrea.
Injecdes intravitreas, incluindo aquelas com Lucentis, tém sido associadas com endoftalmite,

inflamacao intra-ocular, descolamento de retina regmatogénico, ruptura da retina e catarata
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traumatica iatrogénica (vide “Reacbes Adversas”). Técnicas de injecdo asséptica
apropriadas devem sempre ser utilizadas na administragdo de Lucentis. Além disso,
pacientes devem ser monitorados durante a semana seguinte a inje¢cao para permitir um
tratamento precoce caso ocorra uma infecgdo. Os pacientes devem ser orientados a relatar
quaisquer sintomas sugestivos de endoftalmite ou qualquer dos eventos mencionados acima
sem atraso.

Aumentos na pressao intra-ocular tém sido observados nos primeiros 60 minutos apds a
injecdo de Lucentis (vide “Reacgbes Adversas”). Tanto a pressdo intra-ocular quanto a
perfusdo da cabeca do nervo Optico devem, portanto, ser apropriadamente monitoradas e
controladas.

Existe um risco potencial de eventos tromboembdlicos arteriais apds uso intravitreo de
inibidores de VEGF (fator de crescimento endotelial vascular). Em estudos de fase lll da
forma umida da DMRI, as frequéncias totais de eventos tromboembdlicos arteriais foram
similares entre ranibizumabe e o controle. Uma taxa de acidente vascular cerebral
numericamente maior foi observada em pacientes tratados com ranibizumabe 0,5 mg
comparado com ranibizumabe 0,3 mg ou controle, entretanto, as diferengcas nao foram
estatisticamente significantes. A diferenga nas taxas de acidente vascular cerebral pode ser
maior em pacientes com fator de risco de acidente vascular cerebral conhecido, incluindo
histérico de acidente vascular cerebral anterior ou ataque isquémico transitério. Portanto,
estes pacientes devem ser cuidadosamente avaliados por seus médicos se o tratamento
com Lucentis é adequado e se os beneficios sobrepdem o potencial risco

Assim como todas as proteinas terapéuticas existe um potencial de imunogenicidade com
Lucentis.

A seguranca e a eficacia da terapia com Lucentis administrada a ambos os olhos
concomitantemente n&o foram estudadas.

Lucentis nao foi estudado em pacientes com infecgbes sistémica ativas ou em pacientes
com condi¢des oculares simultaneas como descolamento de retina ou buraco macular.
Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas

O procedimento de tratamento com Lucentis pode induzir disturbios visuais temporarios, que
podem afetar a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas (vide “Reagobes
Adversas”). Pacientes que apresentarem esses sintomas nado devem dirigir veiculos e/ou

operar maquinas até que esses disturbios visuais temporarios diminuam.

Gravidez e lactacéo
Gravidez

Nao existem dados clinicos disponiveis de exposicédo de gravidas ao ranibizumabe.
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Estudos em macacos cynomolgus ndo indicaram efeitos prejudiciais diretos ou indiretos
relacionados a gravidez ou ao desenvolvimento embrionario/fetal (vide “Dados de
Seguranga Pré-Clinicos”).

O risco potencial para humanos é desconhecido.

Recomenda-se precaucgéo para prescrever a mulheres gravidas.

Mulheres com potencial para engravidar

Mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contraceptivos durante o
tratamento.

Este produto pertence a categoria de risco C, portanto, este medicamento n&do deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.
Amamentacéo

Nao é conhecido se Lucentis é excretado no leite humano. Como medida de precaucgao, a

amamentacgao nao é recomendada durante o tratamento com Lucentis.

Interac6es medicamentosas
Nao foram realizados estudos de interagao formal.
Para o uso conjunto de terapia fotodindmica (TFD) com verteporfirina e Lucentis na forma

Umida de DMRI, vide “Farmacodinamica”.

Incompatibilidades
Na auséncia de estudos de incompatibilidades, este produto ndo deve ser misturado com

outros.

ReacOes adversas

Populacdo com a forma imida da DMRI

Um total de 1.315 pacientes fizeram parte da populagdo de seguranga em trés estudos de
fase Ill na forma umida da DMRI, com 24 meses de exposicdo ao Lucentis e 440 pacientes
foram tratados com a dose recomendada de 0,5 mg.

Eventos adversos graves relacionados ao procedimento de inje¢édo incluiram endoftalmite,
descolamento de retina regmatogénico, ruptura da retina e catarata traumatica iatrogénica
(vide “Precaugobes e Adverténcias”).

Outros eventos oculares graves observados entre os pacientes tratados com Lucentis
incluiram inflamacgao intra-ocular e aumento da pressao intra-ocular (vide “Precaucbes e
Adverténcias”).

Os eventos adversos listados a seguir ocorreram numa propor¢ao mais alta (pelo menos 2
pontos percentuais) em pacientes que receberam tratamento com Lucentis 0,5 mg do que

naqueles pacientes que receberam tratamento controle (injecées simuladas (vide definicao
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em “Farmacodindmica”) ou terapia fotodindmica [TFD] com verteporfina) no conjunto de
dados dos trés estudos controlados da forma umida da DMRI fase Il FVF2598g (MARINA),
FVF2587g (ANCHOR) e FVF3192g (PIER). Estas foram, portanto, consideradas reacbes
adversas potenciais relacionadas a droga. Os dados de seguranca descritos a seguir
também incluem todos os eventos adversos suspeitos de estarem pelo menos
potencialmente relacionados ao procedimento de injecdo ou ao medicamento nos 440
pacientes dos grupos de tratamento com 0,5 mg combinados na forma umida da DMRI.

Os eventos adversos estao listados por sistemas de classe de érgaos e frequéncia, usando
a seguinte convenc¢do: muito comum (= 1/10), comum (= 1/100, < 1/10), incomum (= 1/1.000,
<1/100), raro (= 1/10.000, < 1/1.000) e muito raro (< 1/10.000).

Infeccdes e infestacdes
Muito comum nasofaringite

Comum: influenza

Disturbios do sistema sanguineo e linfatico

Comum: anemia

Disturbios Psiquiétricos

Comum:; ansiedade

Distlrbios do sistema nervoso
Muito comum: dor de cabecga

Comum:; acidente vascular cerebral

Disturbios Oculares

Muito Comum: Inflamagéo intra-ocular, vitreite, descolamento do vitreo, hemorragia
retiniana, disturbio visual, dor no olho, moscas volantes, hemorragia
conjuntival, irritagdo do olho, sensag¢ao de corpo estranho no olho,
lacrimejamento aumentado, blefarite, olho seco, hiperemia ocular e
prurido nos olhos.

Comum: Degeneracao retiniana, disturbio retiniano, descolamento da retina,
ruptura retiniana, descolamento do epitélio pigmentar retiniano, ruptura
do epitélio pigmentar retiniano, reducéo da acuidade visual, hemorragia
vitrea, disturbio vitreo, uveite, irite, iridociclite, catarata, catarata

subcapsular, opacificacdo da capsula posterior, ceratite ponteada,
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abrasao corneal, turvacao da camara anterior (flare), visdo borrada,
hemorragia no local da injecdo, hemorragia do olho, conjuntivite,
conjuntivite alérgica, secrecao do olho, fotopsia, fotofobia, desconforto
ocular, edema da palpebra, dor na palpebra, hiperemia conjuntival.

Incomum: cegueira, endoftalmite, hipdpio, hifema, ceratopatia, adesao da iris,
deposito corneal, edema corneal, estrias corneanas, dor no local de
injecao, irritagdo no local da inje¢do, sensacgao estranha no olho,
irritacao da palpebra.

Disturbios Respiratdrios, toracicos e do mediastino

Comum: tosse

Disturbio Gastrintestinal

Comum: nausea

Disturbio do tecido cutaneo e subcutaneo

Comum: Reacgdes alérgicas (rash, urticaria, prurido, eritema)

Distlurbio do tecido musculo-esquelético e conectivo

Muito comum: artralgia

Investigacbes

Muito comum: Aumento da pressao intra-ocular

Superdose

Casos de superdose acidental foram relatados nos estudos clinicos e apds comercializagao.
As reacOes adversas mais frequentes associadas com estes casos relatados foram aumento
da pressao intra-ocular e dor no olho. Se ocorrer uma superdose, a pressao intra-ocular

deve ser monitorada e tratada, caso seja considerado necessario pelo médico.

Armazenagem

Armazenar em refrigerador (2°C a 8°C).

Nao congelar.

Mantenha o frasco-ampola na embalagem externa para protegé-lo da luz.

Lucentis deve ser mantido fora do alcance das criangas.

ATENCAO: ESTE E UM NOVO MEDICAMENTO E EMBORA AS PESQUISAS TENHAM
DEMONSTRADO EFICACIA E SEGURANCA ACEITAVEIS PARA A
COMERCIALIZACAO, EFEITOS INDESEJAVEIS E NAO CONHECIDOS PODEM
OCORRER. NESTE CASO, INFORME SEU MEDICO.

MS — 1.0068.1056
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