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1. LEGEMIDLETS NAVN

Lucentis 10mg/ml injeksjonsvaeske, opplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

En ml inneholder 1@ng ranibizumab*. Hvert hetteglass inneholder@g@ranibizumab i 0,28
opplgsningDette utgjer erukbarmengde tilalevereén enkeltdose pa 0,08l som inneholder
0,5mg ranibizumab.

*Ranibizumab er et humanisert, monoklonalt antistoffragment produsschierichia coliceller ved
rekombinant DNAteknologi.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se p&t1l.

3. LEGEMIDDELFORM
Injeksjonsvaeske, opplgsning.

Gjennomsiktig, fargelgs til svakt gul opplgsning.

4.  KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Lucentis er indisert til voksne ved:

1 Behandling av neovaskulaardt) aldersrelatert makuladegenerasjon (AMD)

1 Behandling av nedsatt syn som skyldes koroidal neovaskularisering (CNV)

1 Behandling av nedsatt syn som skyldes diabetisk makulagdem (DME)

1 Behandling av nedsatt syn som skyldes makulagdem sekundeert til retieakkiesjon
(grenvene RVO eller sentralvene RVO)

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Lucentis ma gis av en gyelege som har erfaring med intralétigjeksjoner.

Dosering

Den anbefalte doseav Lucentis er 0,5ng gitt somén enket intravitreal injeksjon. Dette tilsvarer et
injeksjonsvolum pa 0,08l. Intervallet mellom to doser injisert i samme gye skal veere minst fire
uker.

Behandlingstartesmed én injeksjon pr. manditl maksimal synsskarphet er oppnéatgleller det ikke
finnes tegn pa sykdomsaktivitet, dvs. émgendring av synsskarphet agdre tegn og symptomer pa
sykdommen under fortsatt behandliktps paienter med vat AMD, DME og RVOah detinitielt
veere ngdvendig @i tre eller flerepafalgendenanedlige injeksjoner.

Overvakning og behandlingsintervallgkal derettebestemmes av legen, og skal baseres pa
sykdomsaktivitet, som evaluert av synsskarphet og/eller anatomiske parametre.

Dersom legen vurderer at visuelle og anatomiske parametere indikerer at pasienten ikke vil ha nytte av
fortsat behandling, bar behandlingen med Lucentis avbrytes.



Overvakning av sykdomsaktivitet kan inkludere kliniske undersgkelser, funksjonstesting ell
avbildningsteknikker (f.eks. optisk koherenstomografi eller fluoresceinangiografi).

Hvis pasienter behandles i samsvar mddegttandextendregime kan behandlingsintervallene
forlenges trinnvis nar maksimal synsskarphet er oppnadd og/eller déinikke tegn pa
sykdomsaktivitetinntil tegn pa sykdomsaktivitet eller nedsatt syn vender tilbake.
Behandlingsintervallet skal forlenges med hayst to uker om gangen for vat AMD og kan forlenges
med opptil €n maned om gangen for DNABr RVO kan behandlirsintervallene ogsa gradvis
forlenges, men det er ikke tilstrekkelige data til & konkludere med hensyn til lengden av disse
intervallene Hvis sykdomsaktivitet vender tilbake, skal behandlingsintervallet forkortes deretter.

Beharlling av nedsatt sysom slyldesCNV skal for hver enkelt pasient baseres pa
sykdomsaktiviteten. Noen pasienter kan ha behov for én injeksjon i lgpet av de fansteetizne

mens andre kan ha behov for hyppigere behandling som f.eks. én injeksjon hver maned. For CNV
sekundaet til patologisk myopi (M), kan mange pasienter bare ha behov for én eller to injeksjoner i
lzpet av det farste aret (se pktl).

Lucentis og fotokoagulasjon med laser ved DME og i makulagdem sekundeert til BRVO

Det foreligger noe erfaring med administrasjon av Lucentis samtidig med fotokoagulasd laser

(se pkt. 5.1). Nar behandlingene gis pa samme dag, skal Lucentis administreres minsitt80 etter
laserbehandlingen. Lucentis kan administreres hos pasienter som tidligere har fatt fotokoagulasjon
med laser.

Behandling med Lucentis ogddynamisk behandling meeérteporfinved CNV sekundeert til PM
Det er ingen erfaringer med samtidig administrering av Lucenti®dgporfin

Spesielle populasjoner

Nedsatt leverfunksjon
Lucentis er ikke undersgkt hos pasienter med nedsatt leverfunkegbar imidlertid ikke ngdvendig
med spesielle hensytosdenne populasjonen.

Nedsatt nyrefunksjon
Dosejustering er ikke ngdvendig hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon (se pkt. 5.2).

Eldre
Det er ikke ngdvendig med dosejustermugeldre. Det er bagnset erfaring med bruk hos pasienter
over 75ar med DME.

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av Lucentis hos barn og ungdom undér bar ikke blitt fastslat Tilgjengelige
data for ungdommeralderen 1217 armed nedsatt syn som skyldes CN\beskrevet i pkt5.1.

Administrasjonsmate

Engangshetteglass ktihintravitreal bruk.

Siden volumet som inneholdes i hetteglasseB(R er starre enn den anbefalte dose (05 ma
en del av det volum somneholdes i flaskekastes fgr administrasjon.

Lucentis ma undersgkes visuelt for partikler og misfarging fer bruk.

For informasjon om lperedning av Lucentis, se pkt6.



Injeksjonsprosedyren ma utfgres under aseptiske forhold, noe som inkluderay kiukgisk
handdesinfeksjon, sterile hansker, steril tildekking og sterilt @yelokkspekulum (eller tilsvarende) og
tilgang for steril parasentese (hvis ngdvendig). Pasientens anamnese for overfalsomhetsreaksjoner ma
vurderes grundig far giennomfgring den intravitreale prosedyren (se pkt. 4Xdekvat anestesi og

et bredspektret topisk antibiotikutihdesinfisering & periokuleer hud, gyelokk og okuleer overflate

ma administreres far injeksjonesamsvar med lokal praksis

Injeksjonsnalen fares inn34,0 mm posteriotil limbus i glasslegemekaviteten. Unnga den
horisontale meridianen og sikt mot midten av gyeeplet. Injeksjonsvolumet paldrseres; og et
annet skleralt injeksjonssted anvendes ved pafglgende injeksjoner.

4.3 Kontraindikasjoner

Overfglsomhet overfor virkestoffet eller overfmwenav hjelpestoffene listet opp i plg.1.

Pasienter med aktive eller mistenkte okuleere eller periokuleere infeksjoner.

Pasienter med aktiv alvorlig intraokulaer inflammasjon.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Intreavitreale injeksjonrselaterte hendelser

Intravitreale injeksjoner, inkludert injeksjoner med Lucentis, er blitt assosiert med endoftalmitt,
intraokuleer inflammasjon, rhegmatogatinaavigsningyetinaift og iatrogentraumatisk katarakt (se

pkt. 4.8). Korrekte aseptiske injeksjonsteknikker ma alltid anvendes ved administrering av Lucentis. |
tillegg ma pasientene overvakes i uken etter injeksjonen for & kunne sette i gang rask behandling ved
en eventuell infeksjon. Piasiter ma instrueres om straks a melde fra om eventuelle symptomer pa
endoftalmitt eller noen av hendelsene nevnt ovenfor.

@kt intraokuleert trykk

Det er registrert midlertidig gkt intraokulaert trykk (IOP) i lgpet awtlutter etter injeksjon av
Lucents. Det er ogsa sett vedvarende IOP gkning (se pkt. 4.8). Bade intraokuleert trykk og perfusjon
av synsnervepapillen ma overvakes og handteres korrekt.

Pasienter bgr informeres om symptomer pa disse potensielle bivirkninger og fa beskjed om a
informere lega sin dersom de far symptomer som gyesmerte eller gkt ubehag, forverret radhet i gyet,
takesyn eller nedsatt syn, gkt antall av sma partikler i synet eller gkt lysfalsomhet4s).pkt

Bilateral behandling

Begrensede datam bilateralbruk avLucentis(inkludert administrasjosamme dajgtyder ikke paakt
risiko for systemiskevivirkninger sammenligneinedunilateralbehandling.

Immunogenisitet

Det er en risiko for immunogenisitet med Lucentis. Siden det finnes en potensiell risiko for gkt
systemisk ksponering hos pasienter med DME, kan man ikke utelukke en gkt risiko for utvikling av
hypersensitivitet i denne pasientpopulasjoriasientene ma ogsa instrueres om a melde fra dersom
en intraokulaer inflammasjon gker i alvorlighetsgrad, noe som kanetdeirisk tegn som kan

tilskrives intraokuleer antistoffdannelse.



Samtidig bruk av andre afEGF (vaskuleer endotelial vekstfaktor)

Lucentis ma ikke administreres samtidig med andre\&#&&Flegemidler (systemiske eller okulzere).

Tilbakeholdelse av Leentis

Dosen ma holdes tilbake og behandlingen ma ikke gjenopptas tidligere enn neste planlagte behandling

ved eventuell:

1 reduksjon i opti malt Kk or bhoksiawer sammseplignetsmeca r p h e t
seneste vurdering av synsskarphet,

1 intraokul PrmimHg, r ykk p=- O30

1 retinal rift,

1 subretinal bl Bdning sentralt i fV%oav dectotale e | | er
lesjonsomradet,

1 utfart eller planlagt intraokulaer kirurgi i lapet av foregaende eller nestags.

Rifter i retinalt pigmentepitel

Risikofaktorer som er assosiert med utvikling av rifter i retinalt pigmentepitel ettevBGH-
behandling ved & AMD og potensielt ogsa andre former for CNRkluderer en stor og/eller hgy
avlgsning av retinalt pigmentepitel. Ved oppstart av behandling améizumakb ma forsiktighet
utvises hos pasienter med disse risikofaktorene for rifter i retinalt pigniteshtep

Rhegmatogenetinaavlgsning eller makulaere hull

Behandling m& seponeres hos pasienter med rhegmattgeavigsning eller makuleere hull i
stadium3 eller 4.

Populasjoner med begraenset data

Det foreligger kun begrenset erfaringd behandling av pasienter med DME grunnet type | diabetes.
Lucentis er ikke undersgkt hos pasienter som tidligere har fatt intravitreale injeksjoner, pasienter med
aktive systemiske infeksjoner, pasienter med proliferativ diabetisk retinopati ellenteasned

samtidige gyesykdommer, slik som for eksemmpghaavigsning eller makulaert hull. Det foreligger

heller ingen erfaring med behandling med Lucentis hos diabetiske pasienter med HbA1 p@tver 12
og ukontrollert hypertensjon. Denne maregepa bevis bar vurderes av legen ved behandling av slike
pasienter.

Det er ikke tilstrekkelige data til & konkludere nar det gjelder Lucentis' virkning hos pasienter med
retinal veneokklusjon som gir irreversibelt iskemisk synsfunksjonstap.

Blant pasieter med PM finnes det begrensede mengder data om effekten av Lucentis hos pasienter
som tidligere har mottatt fotodynamisk behandling med verteporfin (vPDT) uten hell. | tillegg, selv
om det ble observert en konsistent effekt pa pasienter med subfov@akéabgveale lesjoner, finnes

det ikke tilstrekkelig med data til & trekke en konklusjon om effekten av Lucentis hqga$idhter

med ekstrafoveale lesjoner.

Systemiske bivirkninger som fglge av intravitreal bruk

Systemiske bivirkninger, inkludert ikkekuleere blgdninger og arterielle tromboemboliske hendelser
har blitt rapportert etter intravitreal injeksjon av VEG&mMmere.

Det foreligger begrensede data pa sikkerhet ved behandling av pasienter med henholdsvis DME,
makulagdem sekundeert til RVO og CN¥kundaert til PM som tidligere har hatt slag eller transiente
iskemiske anfall. Forsiktighet bgr utvises ved behandling av slike pasienter (se pkt. 4.8).



4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon
Ingen formelle interaksjonsstigd er blitt utfart.

For adjunktiv bruk av fotodynamisk behandling (PDT) med verteporfin samt Lucentis ved vat AMD
og PM, se pkt. 5.1.

For samtidig bruk av fotokoagulasjon med laser og Lucentis ved DME og BRVO, se pkt. 4.2 og 5.1.

| kliniske studier fotbehandling av nedsatt syn grunnet DME, ble utfallet med hensyn til synsskarphet
eller sentratetinaykkelsei underfelt(CSFT) hos pasienter behandlet med Lucentis ikke pavirket av
samtidig behandling med tiazolidindioner.

4.6 Fertilitet, gravi ditet og amming

Fertile kvinner/prevensjon hos kvinner

Kvinner i fertil alder bar bruke sikker prevensjon under behandlingen.
Graviditet

For ranibizumab foreligger ingen kliniske data pa bruk under graviditet. Studier av cynompégus
indikerer ingerdirekte eller indirekte skadelige effekter med hensyn pa svangerskapsforlagp eller
embryo/fosterutvikling (se pkt. 5.3). Systemisk eksponering for ranibizumab er sveert lav etter okulaer
administrering, men pa grunn av virkningsmekanismen ma ranibizumalitiestsom potenielt

teratogent og embrykiostertoksisk. Ranibizumab bar derfor ikke brukes under graviditet med mindre
fordelene anses a overskride eventuell risiko for fosteret. For kvinner som har blitt behandlet med
ranibizumab og gnsker a bli gravidebefales det & vente minstri@ineder etter siste dose med
ranibizumab far man blir gravid.

Amming

Det er ukjent om Lucentis blir skilt ut i morsmelk hos mennegkeming anbefales ikke ved bruk av
Lucentis.

Fertilitet

Det finnes ingen tilgjengeligeata pa fertilitet.

4.7 Pavirkning av evnen til & kjare bil og bruke maskiner

Behandlingsprosedyren kan forarsake forbigaende synsforstyrrelser, noe som kan pavirke evnen til &

kjgre bil og bruke maskiner (se pkt. 4.8). Pasienter som merker disse tepddhkke kjgre bil eller
bruke maskiner far de forbigdende synsforstyrrelsene avtar.



4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Hovedparten av bivirkningene rapportert etter administrasjon av Lucentis er relatert til den
intravitreale injeksjongrosegren.

De mest hyppige rapporterte okuleere tkininger etter injeksjon av Lucentis er: gyesmerter, okulaer
hyperemi, gkt intraokulaert trykk, vitritt, glasslegemeavlgsning, retinal blgdning, synsforstyrrelse,
vitreous floaters, konjunktival bladningyeirritation, falelse av fremmedlegemer i gynene, gkt
lakrimasjon, blefaritt, tart gye og gyeklge.

De mest hyppige rapporterte ikke okulaere bivirkninger er: hodepine, nasofaryngitt og artralgi.

Mindre hyppige rapporterte, men mere alvorlige, bivirknirigkluderer endoftalmitt, blindhet,
retinaavigsningretinaift og iatrogent traumatisk katarakt (se pkt. 4.4).

Bivirkninger som forekom etter administrasjon av Lucentis i kliniske studier er oppsummert i tabellen
nedenfor.

Bivirkninger i tabellforni

Bivirkningene er oppfart etter organklasse og frekweststjelp av fglgende konvensjon: sveert

vanlige (01/10), vanlige (01/100 til <10000), min
til <1/1000), sveert sjeldne (<1/DW0),ikke kjent (kan ikke anslas utifra tilgjengelige datanenfor

hver frekvensguppering er bivirkninger presentert etter synkende alvorlighetsgrad.

Infeksigse og parasitteere sykdommer
Sveert vanlige Nasofaryngitt
Vanlige Urinveisinfeksjon*

Sykdommer i blod og lymfatiske organer
Vanlige Anemi

Forstyrrelser i immunsystemet
Vanlige Overfglsomhet

Psykiatriske lidelser
Vanlige Angst

Nevrologiske sykdommer
Sveert vanlige Hodepine



@yesykdommer

Sveert vanlige Vitritt, glasslegemeavlgsning, retinal blgdning,
synsforstyrrelse, gyesmerte, glasslegemefordunklinger,
konjunktival blgdning, gyeirritasjon, fglelse av
fremmedlegemer i gynene, gkt lakrimasjon, blefaritt, tart @
okulaer hyperemi, gyeklige.

Vanlige Retinal degenerasjon, retinal sykdaetjnaavigsning, retinalt
eksudat, avlgsning av retinalt pigmepitel, eksudat i det
retinale pigmentepitel, redusert synsskarphet,
glasslegemeblgdning, glasslegemesykdom, uveitt, iritt,
iridocyklitt, katarakt, subkapsuleer katarakt, opasifisering a\
bakre kapsel, punktkeratitt, korneal abrasjon,
lysblinkreaksjoner iremre kammer, tdkesyn, blgdning pa
injeksjonsstedet, gyeblgdning, konjunktivitt, allergisk
konjunktivitt, puss i gyet, fotopsi, fotofobi, okuleert ubehag,
gyelokkadem, gyelokksmerter, konjunktival hyperemi.

Mindre vanlige Blindhet, endoftalmitt, hypopyotyfemi, keratopati, syneki,
avleiringer pa hornhinnen, hornhinnegdem, cornea striae,
smerter pa injeksjonsstedet, irritasjon pa injeksjonsstedet,
unormal falelse i gyet, gyelokkirritasjon.

Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediastinum
Vanlige Hoste

Gastrointestinale sykdommer
Vanlige Kvalme

Hud- og underhudssykdommer
Vanlige Allergiske reaksjoner (utslett, elveblest, pruritus, eksem)

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett
Sveert vanlige Artralgi

Undersgkelser

Sveert vange @kt intraokuleert trykk

# Bivirkninger ble definert som bivirkningshendelser (i minstfix@ent poeng av pasientene) st
forekom ved en hgere rate (minst prosent poeng) hos pasienter som mottok behandling med
Lucentis 0,5mg enn hos dem som nbok kontroll behandling (simulert injeksjon eller verteporfit
PDT).

*kun observert i DMEpopulasjonen

Legemiddeklasserelatert bivirkninger

| fase llkstudiene av vat AMD var den samlet frekvens av-ikeleere blgdninger, en bivirkning som
potensielier relatert til systemisk VEGF (vaskuleer endotelial vekstfaktor) hemning, svakt stigende
hos ranibizumabbehandlede pasienter. Det var imidlertid ingen konsistente mgnstre blandt de
forskjellige former for blgdninger. Intravitreal bruk av VEGEmmere erdrbundet med en teoretisk
risiko for arterielle tromboemboliske hendelser, inkludert slag og hjerteinfarkt. Det ble observert en
lav forekomst av arterielle tromboemboliske hendelser i de kliniske studiene med Lucentis hos
pasienter med AMDCNV, DME ogRVO, og det var ingen vesentlige forskjeller mellom gruppene
behandlet med ranibizumab sammenlignet med kontrollgruppene.



Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjar dig &nul
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjgresdeéd nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Tilfeller av utilsiktet overdosering er rapportert i de kliniske studiene av vat AMD og i data fra
perioden etter markedsfaring. De vanligste bivirkningene forbundétda rapporterte tilfellene var
okt intraokulaert trykk, forbigdende synstaedsatt synsstyrke, cornea gdem, smerte i cornea og
gyesmerter. Ved en eventuell overdosering méa det intraokulaere trykket overvakes og hehasdles
det anses ngdvendiav belandlende lege.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Oftalmologiske midler, antineovaskulariserende midler til bruk i gyne,
ATC-kode: S01LA04

Virkningsmekanisme

Ranibizumab er et humanisert, rekomisinanonoklonalt antistoffragment som rettes mot human
vaskuleer endotelial vekstfaktor A (VEGY. Det binder seg med hgy affinitet til VEG&isoformer
(f.eks. VEGHh1,, VEGF,; 0g VEGRgs). Dermed hindres VEGHR i & binde seg til sine reseptorer
VEGFR-1 ogVEGFR-2. Dersom VEGFA binder seg til sine reseptorer, resulterer det i
endotelcelleproliferasjon og neovaskularisering, samt vaskuleer lekkasje. Samtlige anses & bidra til
progresjon av den neovaskuleere formen for aldersrelatert makuladegengraisjmaysk myopiog

CNV eller til nedsatt syn forarsaket av enten diabetisk makulagdem eller makulagdem sekundzert til
RVO.

Klinisk effekt og sikkerhet

Behandling av vat AMD

Ved vat AMD er klinisk sikkerhet og effekt for Lucentis blitt vurdert i tre randomiserte
dobbeltblinde, simulert injeksjemller aktivkontrollerte studier pa 2daneder hos pasienter med
neovaskuleer AMD. | alt B23pasienter (879ktive og 444 kontrollgruppe) ble innrullert i disse
studiene.

| studien FVF2598g (MARINA)ble 716 pasientemed minimal klassisk eller okkult uten klasssk
lesjoner randomisert i et 1:farhold for & mottananedlige injeksjoner med Lucentis @8 eller
Lucentis0,5mg eller simuler injeksjoner.

| studien FVF2587g (ANCHOR)le 423 pasienter med overveieadlassiske CNMesjoner
randomisert i et 1:1:forhold for & mottd_ucentis 0,3ng manedlig,Lucentis 0,5mg manedligeller
PDT med verteporfifog deretter hver 3naned hvis fluoresceinangiografi viste vedvarende eller
tilbakefallende vaskuleer lekkakje


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

De viktigste resultatene er oppsummert i tabheadly figurl.

Tabell1  Resultater etter maned 12g maned 24i studie FVF2598g (MARINA) og
FVF2587g (ANCHOR)
FVF2598g (MARINA) FVF2587g (ANCHOR)
Resultat Maned Simulert Lucentis | Verteporfin Lucentis
(n=238) 0,5mg PDT (n=143) 0,5mg
(n=240 (n=140)
Tap av <19%okstaver Maned12 62 % 95% 64 % 96 %
i synsskarphet (9%) Maned24 53% 90 % 66 % 90%
(opprettholdelse av
syn, primaere
endepunkt)
Bedring med Maned12 5% 34% 6 % 40%
O 1 Bokstaver i Maned24 4% 33% 6 % 41%
synsskarphet (%)
Gjennomsnittlig Maned12 -10,5(16,6) | +7,2(14,4)| -9,5(16,4) | +11,3 (14,6)
endring i synsskarphe e cqo4 | 14,9 (18.7) | +6.6 (16,5)| -9.8 (17.6) | +10,7 (16.5)

(bokstaver) (SD)

2p<0,01
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Figur 1 Gjennomsnittlig endring i synsskarphet fra baseline til mane®4 i studie FVF2598g
(MARINA) og studie FVF2587g (ANCHOR)
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Resultatene fra begge studiene indikerte at fortsattriatimg med ranibizumab ogséa kan vaere nyttig
for pasienter som taptel5 bokstaver i optimalt korrigert synsskarphet (BCVA) det fgrste aret av
behandlingen.

Statistisk signifikante visuelle funksjonsfordeler rapportert av pasienter ble observert i b&iINMA
og ANCHOR med ranibizumabehandling sammenlignet med kontrollgruppen, som malt av NEI
VFQ-25.

| studienFVF3192g (PIERple 184pasienter med alle former for neovaskuleer AkDdomisert et
1:1:1-forhold for & mottd_ucentis0,3mg, Lucentis0,5mgeller simulere injeksjoner med manedlige
doser i 3sammenhengende maneder, etterfulgt av en dose administrert én gangridwez®.Fra
manedl4 av studien fiklpasientene somottok simulere injeksjoner mulighet for & fa ranibizumab
og fra maned.9 var hyppigere behandlinger mulig. Pasienter behandlet med Lucentis i PIER fikk
gjennomsnittlig 1Gullstendige behandlinger.

Etter en innledende gkning i synsskarphet (etter manedlige doseringer), ble synsskarpheten redusert
ved kvartalsvis dosering, ogktjitilbake til baseline etter I®daneder. Denne effekten var

opprettholdt hos de fleste ranibizuradhandlede pasienter (8@ etter 24nanederBegrensede

datafra individer, som skiftet over tibehandlingned ranibizumab etter behandling med simulert
injeksjonsbehandlingiste at tidlig oppstart av behandlargkan veere forbundet med bedre bevaring

av synet.

Data fra to studier (MONT BLANC, BPD952A2308 og DENALI, BPD952A2308prt etter
godkjenning bekreftet virkningen til Lucentis, méate ikke d&stra effekt ved kombinert
administrasjon av verteporfin (Visudyne PDT) og Lucentis sammenlignet med Lucentis monoterapi.

Behandling av nedsatt sgom skylde€NV sekundeert til PM

Klinisk sikkerhetog effektav Lucentishos pasienter med nedsatt sgm skyldes<CNV sekundeert til

PM er blitt vurdert basert pa ddta den12-maneders dobbeltblinde og kontrollerte ngkkelstudien

F2301(RADIANCE). | denne studien ble 27¥asienter randomiseiret 2:2:xforhold til fglgende

grupper:

1 Gruppe | (ranibizumab 0)mg, doseringsregimeasert priterier for «stabilitet> definert som
ingen endring i BCVA sammenlignet med de to foregdende manedlige evalueringene)

1 Gruppe Il (ranibizumab 0,Bg, doseringsregiabasert priterier for «sykdomsaktivitet
definert som synshemming som skyldes ingdéer subretinal vaeske eller aktiv lekkasje pa
grunn av CNVlesjonen som vurdert av OCT og/eller FA)

1 Gruppe Il (vPDFpasienter fikk ta i mot behandling mezhibizumab frananeds).

| Gruppe Il, som er den anbefatteseringer{sepkt. 4.2) hadde 50,% av pasientene behov for 1

eller 2injeksjoner, 3,5% hadde behov for 3 til njeksjoner og 14,% hadde behov for 6 til

12injeksjoner i lapet atolvmanedersstudien. 62,% av pasientene i Gruppe Il hadde ikke behov for
injeksjoner i de siste seks manedene av studien
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Sammendraget av ngkkelresultateneRADIANCE er oppfart itabell2 og ifigur 2.

Tabell2  Resultater ved maned3 og 12 (RADIANCE)

Gruppel Gruppell Gruppe
Ranibizumab Ranibizumab 1]
0,5mg 0,5mg vPDT?
«synsstabilitet» «sykdoms
aktivitet »

(n=105) (n=116) (n=55)
Maned 3
Middelendring i gjennomsnittlig BCVA fra +10,5 +10,6 +2,2
manedL til maned3 sammenlignet med
baselie® (bokstaver)
Andel av pasienter som opplevde forbedril
OlBokstaver , e lbbkstaver
i BCVA 381 % 431 % 145 %
Maned 12
Antall injeksjoner opp til maneti2:
Middels 4,6 3,5 N/A
Middelendring i gjennomsnittlig BCVA fra +12,8 +12,5 N/A
manedL til manedl2 sammenlignet med
baselingbokstaver)
Andel av pasienter som opplevde forbedrii
O 1 Bokstavereller oppnadd® 8 Bokstaver 53,3% 51,7% N/A

i BCVA

4 p<0,00001sammenligning medPDT-kontroll

® Sammenlignende kontroll opp til m&n@dPasienter som var randomisert til vPDT fikk lov til &
motta behandling med ranibizumab fra ma@gdGruppe Ill mottok 3®asienter ranibizumab fra

maned3)
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Figur 2 Middelendring fra baselineBCVA over tid til maned 12 (RADIANCE)

= =

Gjennomsnittlig endring | VA fra BL + SE (bokstaver)
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Ranibizumab tillatt
-5 -I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Maned
Ranibizumab 0,5ng Gruppe | S Ranibizumab 0,5ng Gruppe I
ved stabiliseringri=105) ved sjukdomsaktivitetnE=116)

Ranibizumab 0,5ng/Verteporfin PDT

Verteporfin PDT Gruppe Il (n=55 -
ma P PP ( ) Aaa Gruppe |l fra mane@ og frem (=55)

Forbedringen av syn var fulgt av en reduksjon i sentral retinatykkelse.

Pasientrapporterte fordeler ble observert i grupper som mottok behandling med ranibizumab i forhold

til grupper som mottok behandti med vPDT (grerdi <0,05) i form av sammenlagt poengsum og i
flere underskalaer (generelt syn, naeralgtiviteter, mental helse og avhengighet) i NEI VER

Behandling av nedsatt syom skylde€NV (annet enn sekundeert til PM og vat AMD)

Klinisk sikkerhet og effekav Lucentis hos pasienter med nedsatt sym skylde<CNV er blitt

vurdertbaseripadata fra demolvmanederslobbeltblinde, simuleskontrollertengkkebtudien G2301

(MINERVA). | denne stuign ble 178/0ksne pasienter randomisert i forholdet 2:1 til & fa:

| ranibizumab 0,5ng vedbaseline etterfulgt av et individuelt doseringsregime, avhengig av
sykdomsaktivitesomvurderes av synsskarphet og/eller anatomiske paraméieks.
synshemmingintra eller subretinal veeskeélgadning eller lekkasjeg;

| simulert injeksjon vedbaseling etterfulgt av et individuelt behandlingsregime, avhengig av
sykdomsaktivitet.

Ved manea fikk alle pasienter apen behandling med ranibizumab etter behov.

Sammendradev ngkkelresultaterfiea MINERVA er oppfart i tabelB og i figur3. Forbedringen av
synet var ledsaget av en reduksjon i sentral retinatykkelse i underfeltet i Igpet av
tolvmanedersgerioden.
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Gjennomsnittlig antall injeksjoner gitt i Igpet av tolv mdeevar 5,8 i ranibizumagruppen versus
5,4 hos de pasientene i simuigrippen som var kvalifisert til & fa ranibizumab ved méhed
videre.l simulertgruppen fikk 7 av 5¢asienter ingen behandling med ranibizumab i studiegyet i

lgpet av tolvmanedsiperioden.

Tabell 3  Resultater ved maned® (MINERVA)

Ranibizumab
0,5mg (n=119)

Simulert (n =59)

Gjennomesnittligendring av BCVA frabaselindil
maned2?®

9,5bokstaver

-0,4 bokstaver

Pasienter som oppnad@d.5 bokstaver eller 31,4% 12,3%
84 bokstaver vednaned?

Pasienter som ikke taptels bokstaver ved maneti 99,2% 94, 7%
Reduksjon av CSP’Tfra baselinetil maned2? 77 um -9,8um

#Ensidig p< 0,001 sammenligning med simukdntrollert

® CSFTi sentralretinaykkelse i underfelt

Figur 3 Gjennomsnittlig endring fra baselineBCVA over tid til maned 12 (MINERVA)
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(g Ranibizumab vs Simulert ~ Apen behandiing,
o 05 inkeksjon Ranibizumab tillatt i begge grupper
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Méaned
Behandlinc—e— Ranibizumab & mg (N=119) --e--  Simulert injeksjon(N=59)

* Observergjennomsnittlig BCVA kanwavike fra minste kvadrarsgjennomsnitt BCVA (gjelder kun
ved mane®)
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Ved sammenligning av ranibizumab sanulertkontrollert ved manea, ble det observert en
konsistent behandlingseffekt, badde samlet og i undergruppethalik etiologi vedbaseline

Tabell4  Behandlingseffekt samlet og i undergruppene med ulik etiologi velslaseline

Samlet og i undergruppene med ulik Behandlingseffekt bedre | Antall pasienter [n]

etiologi enn simulert [bokstaver] | (behandling +
simulert)

Samlet 9,9 178

Angioide steker 14,6 27

Postnflammatoriskkorioretingoati 6,5 28

Sentral sergs korioretinopati 5,0 23

Idiopatisk korioretinopati 11,4 63

Ulike etiologief 10,6 37

# omfatter ulike etiologier med lav forekomst sdkke omfattes av andre undergrupper

| pivotalstudien G2301 (MINERVA) fikk fem unge pasienter i alderen 12 tdrlimed nedsatt syn
sekundaert til CNV apen behandling me8 g ranibizumab vetlaseline etterfulgt av et
individualisert behandlingsregime st pa bevis pa sykdomsaktivisetm forden voksne

befolkningen BCVA var forbedret frbaselingil maned12 hos alle fem pasienter i omradet fra 5 til
38 bokstaver (gjennomsnittlig 16kbkstaver) Forbedringen av synet var ledsaget av en stabilisering
eller reduksjon av sentral retinatykkelse i underfeltet i Igpet av tolvmangeeosien.

Gjennomsnittlig antall injeksjoner med ranibizumab som ble gitt i studieayet i lgptragrigter var

3 (fra 2 til 5). Samlet sett var behandling med ranibizug@btolerert

Behandling av nedsatt syn som skyldes DME

Effekten og sikkerheten til Lucentis er vurdentd randomiserte, dobbeltmaskerte, kontrollerte
studier paminst12 maneder. | al868 pasienter {08 aktive og 160 kontrollgruppé ble inkluderti
disse studiene.

| fase Ikstudien D2201 (RESOLVE) ble 1hsienter behandlet med ranibizumalm@ml, n=51,
10mg/ml, n=51) eller simulert (n=49) via manedlige intravitreale injeksjdB@mnomsnittlig
endringi BCVA fra manedL til manedl2 sammentinet med baseline var +7,8 (+7, Hd)kstaver hos
sammenslatte ranibizumdiehandlede pasient@r=102) sammenlignet med,1 (+9,77) bokstaver
for pasienter p&imulertbehandlingog den gjennomsnittlige endringen i BCVA i mariedfra
baseline var hentdsvis 10,3 (£9,1) bokstaver sammenlignet médt (x14,2)(p<0,0001 for
behandlingsforskjellen).

| faselll -studien D2301 (RESTORE) ble 3p&sienter randomiseiret 1:1:Xforholdtil & f&
ranibizumab 0,%ng monoterapog simulert laserfotokoagulasjadtgmbinert ranibizumab 0,9 og
laserfotokoagulasjon eller simulert injeksjon og laserfotokoagula2iipasienter som tidligere
haddefullfart den 12manedersangeRESTOREstudien ble innmeldt i den apne, multisehteerte
24-manedersangeforlengebesstudien (RESTORE Extension). Pasienter ble behandlet med
ranibizumab 0,%ng pro re nata(PRN) i samme gye sokjernestudien D2301 (RESTORE).
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De viktigste resultatene er oppsummert i tab€RESTORE og Extension) og figdfRESTORE).

Figur 4 Gjennomesnittlig endring i synsskarphet fra baseline over tid i studien D2301
(RESTORE)
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+/- SE (bokstaver)
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Gjennomsnittlig endring i synsskarphet fra baseline

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Méned

. e—e-e Ranibizumab 0,5 mg (n=115)
Behandlingsgruppe ®-+e Ranibizumab 0,5 mg + Laser (n=118)
552 Laser (n=110)

BL=baseline: SE=standard gjennomsnittsfeil
* Forskjell i minste kvadratgjennomsnitt<@,0001/0,0004 basert pa tdigj stratifisert Cochran
Mantel-Haenszelest
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Effekten ved 12naneder var konsekvent i de fleste undergrupper. Forsgkspersoner med-baseline

BCVA >73 bokstaveing makulagdem med sentratinaykkelse <300mikrometersa ikke ut til & dra
fordel av behandling med ranibizumsdémmenlignet med laserfotokoagulasjon.

Tabell5 Resultat ved maned 12 i studien D2301 (RESTORE) og ved mang@li studien
D2301E1 (RESTORE Extension)

Resultat ved manet? sammenlignet med  Ranibizumab Raribizumab Laser
baseline i studien D2301 (RESTORE) 0,5mg 0,5mg + laser

n=115 n=118 n=110
Gjennomshnittlig endring i BCVA fra 6,1 (6,4 5,9 (7,95 0,8 (8,6)
manedL til manedl 2 (° SD)
Gjennomsnittlig endring i BCVA ved 6,8 (8,3 6,4 (11,8} 0,9 (11,4)
manedl2 C SD)
For bedr i bokstaver-der BAVA 22,6 22,9 8,2
2 84 bokstaver ved mand@ (%)
Gjennomsnittlig antall injeksjoner 7,0 6,8 7,3
(manedd-11) (simulert)
Resultat ved manegb sammenlignet med Tidligere Tidligere Tidligere
D2301 (RESTORE) baseline i studien ranibizumab ranibizumab laser
D2301E1 (RESTOREEXxtension 0,5mg 0,5mg + laser

n=83 n=83 n=74*
Gjennomsnittlig endring i BCVA ved
maned24 (SD) 7,9 (9,0) 6,7 (7,9) 5,4 (9,0)
Gjennomsnittlig endring i BCVA ved
maned36 (SD) 8,0 (10,1) 6,7 (9,6) 6,0 (9,4)
Forbedringp -  Bokskaver eller BCVA
084 bokst avie(s)ved 21,7 30,1 21,6
Gjennomsnittlig antall injeksjoner
(Maned12-35)* 6.8 6.0 6.5

%<0,0001 for sammenligninger av ranibizurgippene kontra lasergruppen.

n i D2301E1 (RESTOREExtension er antallé pasienter med en verdi bade ved besgkene ved D2301
(RESTORE) baseline (man&jl og maneasé.

* Andelen pasienter som ikke trengte behandling med ranibizumab i forlengelsesfasefloy25%9

og 20% i gruppene med henholdsvis tidligere ranibizumahigédé ranibizumab + laser og tidligere
laser.

Statistisk signifikante pasientrapporterte fordeler for de fleste synsrelaterte funksjoner ble observert
ved behandling med ranibizumab (med eller uten laser) sammenlignet med kontrollgruppen, som malt
med NEIVFQ-25. For andre delskalaer i dette sparreskiemaet kunne det ikke fastslas noen
behandlingsforskijell.

Den langsiktige sikkerhetsprofilen til ranibizumab observert i dem&dedersange
forlengelsesstudiestemmer overens med den kjente Lucesitikethetsprofilen

| faselllb-studien D2304 (RETAIN) bl872pasienter randomiseret 1:1:forhold for & motta

| ranibizumab 0,%ng med samtidig laserfotokoagulasjon p&eatandextend(TE)-regime
1 ranibizumab 06 mg monoterapi pa et THEegime

1 ranibizumab 0,5mg monograp pa et PRNregime
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| alle grupper ble ranibizumatitt manedlig til BCVA var stabil i minst tre etterfalgende manedlige
evalueringer. Pa TE ble ranibizumab administrert ved behastiitagvallerpa 2 3 maneder. | alle
grupper ble méedlig behandling startet pa nytt ved en reduksjon av BCVA grunnet-pidgresjon,
og fortsatt til stabil BCVA ble gjenopprettet.

Antallet planlagte behandlingsbesstier de farste Bjeksjonene var 13 og 20 for henholdsVEs-
og PRNregimet. Med begg&E-regimeropprettholdiover 70% av pasientesin BCVA med en
giennomsnittligoesgksfrekvens pé&2 maneder

De viktigste resultatene er oppsummert i tabell

Tabell6  Resultater i studie D2304 (RETAIN)

Resultasammenlignet TE ranibizunab Kun TE ranibizumab PRN ranibizumab
medbaseline 0,5mg + laser 0,5mg 0,5mg
n=117 n=125 n=117

Gjennomsnittlig
endring IBCVA fra
maned 1 til maned?2
(SD)

5,9 (55)° 6,1 (57)* 6,2 (60)

Gjennomsnittlig
ending i BCVA fra
maned 1 til maned4
(SD)

6,8 (6,0) 6,6(7,1) 7,0 (6,4)

Gjennomsnittlig
endring i BCVA ved 8,3(8,1) 6,5 (10,9) 8,1 (8,5)
maned24 (SD)

Forbedring pa

O 1 Bokstaver eller
BCVA 284 bokstaver
ved mane@4 (%)

25,6 28,0 30,8

Gjennomesnittlig antall
injeksjoner 12,4 12,8 10,7
(manedD-23)

%<0,0001 for evaluering av ikk@ferioritet til PRN

| DME-studier var forbedring innen BCVA ledsaget av en reduksyen tid i gjennomsnittlig CSFT i
alle behandlingsgrupper.

Behandling av nedsatt syn som skyldes makulagdem sekundeert til retinal veneokklusjon (RVO)

Den kliniske sikkerhet og effekt av Lucentis hos pasienter med nedsatt syn som skyldes makulagdem
sekungert til retinale veneokklusjoner er blitt undersgkt i de to randomiserte, dobbeltblinde,
kontrollerte studiene BRAVO og CRUISE hvor det ble réfent pasienter med BRVO (n=397) og

CRVO (n=392). Pasientene fikk i begge studiene entem@,8ller 0,5mg ranibizumab eller

simulerte injeksjoner. Etter®aneder ble pasientene i kontratimen med simulerte injeksjoner

byttettil 0,5 mg ranibizumab.
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De viktigste resultatene fra BRAVO og CRUISE er oppsummert i ta@lwgjlfigurenes og 6.

Tabell 7  Resultaer ved maned6 og 12 (BRAVOog CRUISE)
BRAVO CRUISE
Simulert/Lucentis Lucentis Simulert/ Lucentis
0,5mg 0,5mg Lucentis 0,5mg
(n=132) (n=131) 0,5mg (n=130)
(n=130)
Gjennomsnittlig endring i 7,3 (13,0) 18,3 (13,2) 0,8 (16,2) 14,9 (13,2)
synsskarphet ved manéd
(bokstaver) (SD) (primaert
endepinkt)
Gjennomesnittlig endring i 12,1 (14,4) 18,3 (14,6) 7,3 (15,9) 13,9 (14,2)
BCVA ved maned.2
(bokstaver) (SD)
Forbedring i synsstyrke pa 28,8 61,1 16,9 47,7
O 1 Bokstaver ved manegt
(%)
Forbedring i spsstyrke pa 43,9 60,3 33,1 50,8
O 1 Bokstaver ved manet
(%)
Andel (%) som fikk laser 61,4 34,4 Ikke relevant | lkke relevant
rescue i lgpet av Iiddneder

%p<0,0001for begge studiene

20




Figur 5 Gjennomsnittlig endring i synsskarphet fra baselineBCVA over tid til maned 6 og
maned12 (BRAVO)
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Figur 6 Gjennomshnittlig endring i synsskarphet fra baselineBCVA over tid til maned 6 og
maned12 (CRUISE)
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BL=baseline; SE=standard avgivelse pa gjennomsnittet

| begge studiene ble synsforbedringen fulgt av en signifikant reduksjon i makulagdem som malt i
sentralretinaykkelse (CRT).

Hos pasienter med CRVO (CRUISE og forlengetgéorsgketHORIZON): Pasientene som ble
behandlet med simulerte injeksjoner de fersted®edenegg som senere fikkanibizumaboppnadde
ikke sammenlignbarforbedringer i VAinnen mane@4 (~6 bokstaver) sammenlignet med pasienter
behandlet med ranibizumab frarsta-12bokstaver).

Statistisk signifikante pasientrapporterte forbedringer i delskalaer i forbindelse maubnaer

avstandsaktivitet ble observert ved ranibizurbahandling over kontrollgruppen som malt med
NEIVFQ-25.
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Den langsiktige (24naneder) klirske sikkerheten og virkningen av Lucentis hos pasienter med
nedsatt syn som skyldes makulagdem sekundeert til &wQrdert i studiene BRIGHTER (BRVO)
og CRYSTAL (CRVO). | begge studiene fiklasientene 0,B1g ranibizumab med dosering etter
behov ifglge idividuelle stabiliseringskriterier. BRIGHTER var en randomisetivvakontrollert
studiemed 3 behandlingsgruppeer 0,5mg ranibizumab gitt som monoterapi eller i kombinasjon
med adjunktiv laserfotokoagulering ble sammenlignet med laserfotokoagullenivey Btter

6 maneder kunnpasientené gruppen som ble behandlet med ld8e®d,5mg ranibizumab.
CRYSTAL varen studianed 1 behandlingsgruppeed0,5mg ranibizumatsom monoterapi.

Ngkkelresultatene fra BRIGHTER og CRYSTAL er angitt i taBell

Tabell 8  Resultater ved maneds og 24 (BRIGHTER og CRYSTAL)

BRIGHTER CRYSTAL
Lucentis 05 mg | Lucentis 05 mg + Laser* Lucentis 05 mg
N=180 Laser N=90 N=356
N=178

Middelendring i

BCVA ved +148 +148 +6,0 +120

manedé® (10,7) (1113) (1427) (13,95)

(bokstaver) (SD)

Middelendring i

BCVA ved +155 +173 +116 +121

méned 24° (1391) (1261) (16,09) (18,60)

(bokstaver) (SD)

Pluss

O 1 Bokstaver i

BCVA ved 528 596 433 492

maned 24 (%)

Middelantall 114

injeksjoner(SD) (5 8’1) 11,3 (602) NA 13,1 (639)

(Manedo0-23) ’

a p<0,0001for begge sammenligninger i BRIGHTER ved maéetucentis 0.9mg vs. laser og
Lucentis 0,5mg + laser vs. laser.

b p<0,0001for nullhypotesen i CRYSTAL om at middelendringen fra baseline ved nt&hed
null.

* Fra maned varbehandling med ranibizumab Oy tillatt (24 pasienter ble behandlet med
kun laser).

| BRIGHTER viste ranibizumab 0/5g med adjunktiv laserbehandling ikkederlegenhet i forhold
til ranibizumab som monoterapi fra baseline til ma2éq95% CI:-2,8;1,4).

| begge studier ble en rask og statistisk signifikant redukgjddkelse av det sentrale sjiktet i retina i
forhold til baseline observert i manédDennevirkningen ble opprettholdt frem til maneéd.

Virkningen av ranibizumabehandling &r om lag lik uavhengig av naerveer av retinal iskemi. |
BRIGHTER opplevde pasienter med forekomst av iskemi #%) eller fraveer av iskemi (N 133)

som ble behandlet med ranibizurmabnoterapi en middelendring fra baseline p& henholdsvis +15,3
og +15,6bokstaver i mane@4. | CRYSTAL opplevde pasienter med forekomst av iskens 88)

eller fraveer av iskemi (¥ 300) som ble behandlet med ranibizurmadnoterapi en middelendring

fra baseline p& henholdsvis +15,0 og +Idgkstaver.
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Virkningen med tanke psynsforbedring ble observert hos alle pasienter som ble behandlet med 0,5

mg ranibizumabmonoterapi, uavhengig av sykdommens varighet i bade BRIGHTER og CRYSTAL.

Hos pasienter med <3 maneders sykdomsvarighet ble en synsskarphet pa 13,®oksid}6r

observert i maned, og 17,7 og 13,Bokstaver i maned4 i henholdsvis BRIGHTER og CRYSTAL.

Den korresponderende RBkni nge nmahedessysykdomdvaaighgtilaet ho's
8,6 og 8,dokstaver i de respektive studiene. Innledning av behangh diagnosetidspunktet ma

vurderes.

Den langsiktige sikkerhetsprofilen til ranibizumab som ble observert i studienempdr@gier er
konsistent med den kjente Lucergikkerhetsprofilen.

Pediatrisk populasjon

Sikkerheten og effekten av ranibizumab har ikke fitslatthos pediatriske pasienter.

Det europeiske legemiddelkontoret (The Eussp®edicines Agency) har gitt unntak fra
forpliktelsen til & presentere resultater fra studier med Lucentis i alle undergavpgen pediatriske
populasjonen ved neovaskuleer AMD, nedsatt syn som falge av DME, nedsatt syn som skyldes
makulagdem sekundatittRVO og nedsatt syn som skyldes CN& pkt. 4.2 for informasjon
vedrgrende pediatrisk bruk).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Etter manedlig intravitreal bruk av Lucentis hos pasienter med neovaskulaer AMD, var
serumkonsentrasjonene @nibizumab generelt lave, med maksimumsnivaggJ@enerelt under
ranibizumakkonsentrasjonen som er ngdvendig for & hemme den biologiske aktiviteten til VEGF med
50% (11-27 ng/ml, som malt i e vitro celleproliferasjonstest). (& var doseproporspal i

doseomradet 0,05 til 1/@g/@ye. Serumkonsentrasjoner hos et begrenset antaltiigiEnter

indikerer at en noe hgyere systemisk eksponering ikke kan utelukkes sammenliknet med det som er
observert hos pasienter med neovaskulaer AMD. Serumkonsengmaay ranibizumab hos RVO

pasienter var lik eller noe hgyere, sammenliknet med konsentrasjoner observert hos pasienter med vat
AMD.

Basert pa analyse av populasjonsfarmakokinetikk og eliminasjon av ranibizumab fra serum for
pasienter med neovaskulaer AMihandlet med 0mg-dosen, er gjiennomsnittlig halveringstid for
eliminasjon av ranibizumab fra glasslegemet adager. Ved manedlig intravitreal administrering av
Lucentis 0,5mg/aye, forventes serum ranibizumak,£som oppnas ca.dag etter doser@) generelt

a ligge i omradet 0,79 og 2,9@/ml, og G, forventes generelt & ligge i omradet 0,07 og Gig/nl.
Konsentrasjoner av ranibizumab i serum forventes a veere 6@09§anger lavere enn i glasslegemet.

Pasienter med nedsatt nyrefunksjon: Beikke utfert formelle studier for & undersgke
farmakokinetikken til Lucentis hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon. | en farmakokinetisk
populasjonsanalyse av pasienter med vat AMD, hadd@ @86 av 200) av pasientene nedsatt
nyrefunksjon (46,86 mild [50-80 ml/min], 20% moderat [3660 ml/min] og 1,5% alvorlig

[<30 mI/min]). Hos pasienter med RVO hadde 48,4253 av 252) nedsatt nyrefunksjon (3%4
mild, 9,5% moderat og 2,% alvorlig). Systemisk clearance var noe lavere, men dette var ikke
klini sk signifikant.

Nedsatt leverfunksjon: Det er ikke utfgrt formelle studier for & undersake farmakokinetikken til
Lucentis hos pasienter med nedsatt leverfunksjon.
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5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Bilateral intravitreal administrering av ranibizumab tihoynolgusaper med doser pa mellom
0,25mg/aye og 2,0ng/aye en gang annenhver uke i opp tiLR6r resulterte i doseavhengig okulaer
effekt.

Intraokulaert var det doseavhengige gkninger i lysblinkreaksjoner i fremre kammer og celler med en
topp 2dager ettr injeksjon. Alvorlighetsgraden av den inflammatoriske responsen avtok generelt med
pafglgende injeksjoner eller under rekonvalesens. | det bakre segmentet var det fordunklinger og
celleinfiltrasjon i glasslegemet, noe som ogsa hadde en tendens til doseaghengig og varte

generelt ut behandlingsperioden. H&&rsstudien gkte alvorlighetsgraden av
glasslegemeinflammasjon med antall injeksjoner. Det ble imidlertid observert tegn pa reversibilitet
etter rekonvalesens. Formen og tidspunktet for inflagjomen i bakre segment tyder pa en
immunmediert antistoffrespons, som kan veere klinisk irrelevant. Kataraktdannelse ble observert hos
noen dyr etter en relativt lang periode med intens inflammasjon, noe som tyder pa at
linseforandringene var sekundeereatitorlig inflammasjon. En forbigdende gkning i intraokulaert

trykk etter dosering ble observert etter intravitreale injeksjoner, uavhengig av dose.

Mikroskopiske okulzaere forandinger hadde sammenheng med inflammasjon og indikerte ikke
degenerative prosess@&ranulomatgse inflammatoriske forandringer ble registrert i papillen i noen
gyne. Disse endringene i bakre segment avtok, og i noen tilfeller forsvant, i lgpet av
rekonvalesensperioden.

Etter intravitreal administrering ble det ikke registrert tegnyséesisk toksisitet. Antistoffer mot
ranibizumab i serum og glasslegeme ble funnet i en undergruppe av behandlede dyr.

Ingen data om karsinogenisitet eller mutagenisitet er tilgjengelige.

Intravitreal ranibizuma#irehandling hos gravide apeom ga maksnal systemisk eksponering pa
0,97 ganger starste tenkelige kliniske eksponeriramkalte ikke utviklingstoksisitet eller
teratogenisitet, og hadde ingen effekt pa placentavekt-sttektur, selv om ranibizumabs
farmakologiske effekt tilsier at depbanses som potensielt teratogent og embryo/fostertoksisk.

Fraveeret av ranibizumahbedierte effekter pa embrytosterutvikling har trolig primaert tilknytning

til Fab-fragmentets manglende evne til & passere placenta. Likevel ble det beskreveiethtidel

haye maternale serumnivaer av ranibizumab og funn av ranibizumab i fosterserum, hvilket antyder at
anti ranibizumab antistoff (med sin fKomponent) fungerte som baererprotein for ranibizumab og
dermed reduserte maternal serumclearance og muliggpdadental overfagring. Siden undersgkelsene
av embrye/fosterutvikling ble utfart hos friske svangre dyr, og sykdom (slik som diabetes) kan endre
permeabiliteten til placenta for et Falagment, bar resultatene av studien tolkes med forsiktighet.

6. FARMAS@YTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

alfa,alfatrehalosedihydrat
Histidinhydrokloridmonohydrat
Histidin

Polysorbat 20

Vann til injeksjonsvaeske

6.2 Uforlikeligheter

Da det ikke foreligger undersgkelser vedrgrende uforlikelighet@&dette legemidlet ikke blandes
med andre legemidler.
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6.3 Holdbarhet

3ar

6.4 Oppbevaringsbetingelser
Oppbevares i kjigleskap @ - 8 C).
Skal ikke fryses.

Oppbevar hetteglasset i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.
Far bruk kan det udpnede tegflasetoppbevares ved romtemperatur (@%i opptil 24timer.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Hetteglass + injeksjosstt
Et hetteglass (typkglass) med kork (klorbutylgummined0,23ml steril opplgsningl butt
filterkanyle (18Gx 1%nj 1,2mmx 40 mm, 5mikromete), 1 kanyle(30Gx ¥2nj 0,3mmx 13 mm) og

1 sprayte (polypropylen) (tnl).

Pakning bare med hetteglass
Et hetteglass (typkglas) med kork (klorbutylgummined0,23ml steril opplgsning.

Pakning med hetteglass + filterkanyle
Et hetteghss (typd glass)medkork (klorbutylgummi)medO0,23ml steril opplgsning og hutt
filterkanyle (18Gx 1%nj 1,2mmx 40 mm, 5mikromete).

6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering

Hetteglass + injeksjon sett

Hetteglasset, kanyte filterkanylen og sprayten er kun til engangsbruk. Gjenbruk kan fare til
infeksjon eller andre sykdommer/skader. Alle komponenter er sterile. Hvis det sptagydepa at
pakningenfor en eller flere av komponentene er skadet eller klumed, skakomponenteaikke
brukes. Sterilitet kan ikke garanteres med miridreegingenav hver komponent er intakt.

Pakning bare med hetteglass

Hetteglasset er kun til engangsbruk. Etter injeksjon skal ikke anvendt produkt kastes. Hvis det er tegn
som tyder pat hetteglasset er skadet eller klusset med, skal hetteglasset ikke brukes. Sterilitet kan
ikke garanteres med mindre forseglingen av pakken er intakt.

For forberedelse og intravitreal injeksjon er fglgende medisinsk utstyr til engangsbruk ngdvendig:
- en5 mikrometerfilterkanyle (18G)

- en 1ml sprgyte(lmed strek som angir 0,08l)

- en kanyle (30& %2")

Dette medisinske utstyret er ikke inkludert i pakken.

Pakning med hetteglass + filterkanyle

Hetteglasset og filterkanylen er kun til engangsbruk. Gjenbankfgre til infeksjon eller andre
sykdommer/skader. Alle komponenter er sterile. Hvis det er tegn som tyder pa at pakningen for en
eller flere av komponentene er skadet eller klusset med, skal komponentene ikke brukes. Sterilitet kan
ikke garanteres med mdre forseglingen av hver komponent er intakt.

For forberedelse og intravitreal injeksjon er fglgende medisinsk utstyr til engangsbruk ngdvendig:
- en 5mikrometerfilterkanyle (18Gx 1¥xnj 1,2mmx 40 mm, vedlagt)

- en 1ml sprayte hed strek som angir 0,08, ikke inkludert i pakken)

- en kanyle (30& %", ikke inkludert i pakken)
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Vennligst falg disse retningslinjene viatberedelse og administrasjon av Lucetititravitereal

injeksjan:

1. Far uttrekking ma den ytre delen av gummikorken pa hetteglasset desinfiseres.

2. En 5mikrometerfilterkanyle (18Gx 1¥nj 1,2mmx 40 mm) festes pd en ti-sprgyte ved bruk
av aseptisk teknikk. Press filterkanylen midt ned i hetteglassets gumrnkdtitKilterkanylen
nar hetteglassets bunn.

3. Innholdet i hetteglasset med Lucentis trekkes ut fra hetteglasset i loddrett stilling. For & f& opp
hele innholdet, holdes hetteglasset svakt hellende til slutt.

4.  Sgrg for at stempelet trekkes tilstrekgeilbake nar hetteglasset tammes, for a veere sikker pa
at filterkanylen tgammes helt.

5. La filterkanylen bli sittende i hetteglasset og fiern sprgyten fra filterkanylen. Filterkanylen ma
kastes etter uttrekking av innholdet fra hetteglasset og ikkebtil den intravitreale
injeksjonen.

6. Ensteril kanyle(30G x ¥2nj 0,3mm x 13 mm) monteres aseptisk pa sprgyten.

7. Fjern forsiktig hetten fra den sterile kanylen uten a fjerne kanylen fra sprayten.
Merk: Hold paundedelen pa den sterile kanylen nsehetten fiernes.

8. Fjern forsiktig luftensammemmeddenoverfladigeopd@sningnog juster dosen til

spraytestempelet star overfor streken som angir|Qf sprayten. Sprayten er na klar til
injeksjon.

Merk: Sprayten skal ikke terkes, og stemplet ma ikke trekkes tilbake.

Etter injeksjon skal du ikke sette hetten pa kanylen igjen eller fijerne den fra sprgyten. Kast den brukte
sprgyten sammen med kanylen i en sprgyteboks ell@rensstemmelseed lokale krav.

7.

INNEHAVER AV MARKEDSFZRINGST ILLATELSEN

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannia

8.

MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/06/374/001
EU/1/06/374/002
EU/1/06/374/004
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFJRINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
Dato for farste markedsfgringstilladelse: 22. januar 2007
Dato for siste fornyelset4. decembe011

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legenatier tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Mediarfggency) http://www.ema.europa.eu
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1. LEGEMIDLETS NAVN

Lucentis 10mg/ml injeksjonsvaeske, opplasninigrdigfylt sprayte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

En ml inneholder 1@ng ranibizumab*En ferdigfylt sprayte innehold€;165ml, tilsvarende 1,65ng
ranibizumabDet ekstraherbare volumet an ferdigfylt sprayte er 0,il. Dette utgjgr en mengde
som kan brukes til  tilfarén enkeltdose p&,06 ml som inneholder 0,Bg ranibizumab.

*Ranibizumab er et humanisert, monoklonalt antistoffragt produsertischerichia coliceller ved
rekombinant DNAteknologi.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pktl.

3. LEGEMIDDELFORM
Injeksjonsvaeske, opplgsning.

Gjennomsiktig, fargelgs til svakt gul opplgsning.

4.  KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Lucentis er indisert til voksne ved:

1 Behandling av neovaskulaer (vat) aldersrelatert makuladegenerasjon (AMD)

1 Behandling av nedsatt syn som skyldes koroidal neovaskularisering (CNV)

1 Behandling av nedsatt syn som skyldes diabetisk makefagDME)

1 Behandling av nedsatt syn som skyldes makulagdem sekundeert til retinal veneokklusjon
(grenvene RVO eller sentralvene RVO)

4.2 Dosering ogadministrasjonsmate
Lucentis ma gis av en gyelege som har erfaring med intravitreale injeksjoner.

Dosering

Den anbefalte doseav Lucentis er 0,5ng gitt somén enket intravitreal injeksjon. Dette tilsvarer et
injeksjonsvolum pa 0,08l. Intervallet méom to doser injisert i samme gye skal veere minst fire
uker.

Behandlingstartes med én injeksjon pr. manidnaksimal synsskarphet er oppnéatgleller det ikke
finnes tegn pa sykdomsaktivitet, dvs. ingen endring av synsskarphet og andre tegn og sypétom
sykdommen under fortsatt behandliktps pasienter med vat AMD, DME og RVO kan det initielt
veere ngdvendig a gi tre eller flere pafalgende manedlige injeksjoner.

Overvakning og behandlingsintervaller skal deretter bestemmes av legen, og skalgéaseres
sykdomsaktivitet, som evaluert av synsskarphet og/eller anatomiske parametre.
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Dersom legen vurderer at visuelle og anatomiske parametere indikerer at pasienten ikke vil ha nytte av
fortsatt behandling, bar behandlingen med Lucentis avbrytes.

Overvaknng av sykdomsaktivitet kan inkludere kliniske undersgkelser, funksjonstesting eller
avbildningsteknikker (f.eks. optisk koherenstomografi eller fluoresceinangiografi).

Hvis pasienter behandles i samsvar med et-tnedextendregime, kan behandlingsimtallene
forlenges trinnvis nar maksimal synsskarphet er oppnadd og/eller det ikke finnes tegn pa
sykdomsaktivitet, inntil tegn pa sykdomsaktivitet eller nedsatt syn vender tilbake.
Behandlingsintervallet skal forlenges med hayst to uker om gangen #aMEbg kan forlenges
med opptil €n maned om gangen for DME. For RVO kan behandlingsintervallene ogsa gradvis
forlenges, men det er ikke tilstrekkelige data til & konkludere med hensyn til lengden av disse
intervallene. Hvis sykdomsaktivitet vender tilbakkal behandlingsintervallet forkortes deretter.

Beharlling av nedsatt syn som skyldeéslV skal for hver enkelt pasient baseres pa
sykdomsaktiviteten. Noen pasienter kan ha behov for én injeksjon i Igpet av de farsteetizne,
mens andre kan ha behov for hyppigere behandling som f.eks. éndnjbksy maned. For CNV
sekundeert til patologisk myopi (PMkan mange pasienter bare ha behov for én eller to injeksjoner i
lzpet av det farste aret (se pktl).

Lucentis og fotokoagulasjon med laser ved DME og i makulagdem sekundeert til BRVO

Det foreligger noe erfaring med administrasjon av Lucentis samtidig med fotokoagulasjon med laser
(se pkt. 5.1). Nar behandlingene gis pa samme dag, skal Lucentis administreres minsittg0 etter
laserbehandlingen. Lucentis kan administreres hos pasienteidiigare har fatt fotokoagulasjon

med laser.

Behandling med Lucentis og fotodynamisk behandlingvagdporfinved CNV sekundeert til PM
Det er ingen erfaringer med samtidig administrering av Lucenti®dgporfin

Spesielle populasjoner

Nedsatt levdfunksjon
Lucentis er ikke undersgkt hos pasienter med nedsatt leverfunksjon. Det er imidlertid ikke nadvendig
med spesielle hensytosdenne populasjonen.

Nedsatt nyrefunksjon
Dosejustering er ikke ngdvendig hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon Es2)pkt.

Eldre
Det er ikke ngdvendig med dosejustermgeldre. Det er begrenset erfaring med bruk hos pasienter
over 75ar med DME.

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av Lucentis hos barn og ungdom undér bar ikke blitt fastslat Tilgjengelige
data for ungdommer i alderen-1Z ar med nedsatt syn som skyldes CNV er beskrevet% fkt.

Administrasjonsmate

Ferdigfylt sprayte til engangsbruk, &gntil intravitreal bruk.Den ferdigfylte sprayten inneraér

mer enn den anbefalte dosen parfgh Det ekstraherbare volumet i den ferdigfylte spray@ehnil)

skal ikke brukes i sin helhet. Det overflgdige volumet skal fiernes far injisering. Hvis hele volumet i
den ferdigfylte sprayten injiseres, kan de€ftr overdose. For & fierne luftboblene og det overfladige
legemiddelvolumet trykker du stemplet forsiktig inn, til kanten under gummistopperens kuppel er pa
linje med det sorte dosemerket pa sprayten (tilsvar@/@eml, dvs. 0,5mg ranibizumab).
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Lucertis ma& undersgkes visuelt for partikler og misfarging far bruk.

Injeksjonsprosedyren ma utfagres under aseptiske forhold, noe som inkluderer bruk av kirurgisk
handdesinfeksjon, sterile hansker, steril tildekking og sterilt @yelokkspekulum (eller tilss)aognd
tilgang for steril parasentese (hvis ngdvendig). Pasientens anamnese for overfalsomhetsreaksjoner ma
vurderes grundig far giennomfgring av den intravitreale prosedyren (se pkAde4yat anestesi og
et bredspektret topisk antibiotikutihdesinfisering av periokuleer hud, gyelokk og okuleer overflate
ma& administreres far injeksjonesamsvar med lokal praksis

For informasjon om tilberedning av Lucentis, se pkt. 6.6.

Injeksjonsnalen fares inn 30 mm posteriotil limbus i glasslegemekavitetednnga den
horisontale meridianen og sikt mot midten av gyeeplet. Injeksjonsvolumet paldr)seres; og et
annet skleralt injeksjonssted anvendes ved pafglgende injekdgonferdigfylt sprayte skal kun
brukes til behandling av ett gye.

4.3 Kontraindikasjoner

Overfglsomhet overfor virkestoffet eller overfawenav hjelpestoffene listet opp i plg.1.

Pasienter med aktive eller mistenkte okuleere eller periokuleere infeksjoner.

Pasienter med aktiv alvorlig intraokulaer inflammasjon.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Intreavitreale injeksjonrselaterte hendelser

Intravitreale injeksjoner, inkludert injeksjoner med Lucentis, er blitt assosiert med endoftalmitt,
intraokuleer inflammasjon, rhegmatogatinaavigsningretinaift og iatrogent traumatisk katarakt (se

pkt. 4.8). Korrekte aseptiske injeksjonsteknikker ma alltid anvendes ved administrering av Lucentis. |
tillegg ma pasientene overvakes i uken etter injeksjonen for & kunne sette i gang rask behandling ved
en eventuellnfeksjon. Pasienter ma instrueres om straks & melde fra om eventuelle symptomer pa
endoftalmitt eller noen av hendelsene nevnt ovenfor.

@kt intraokuleert trykk

Det er registrert midlertidig gkt intraokuleert trykk (IOP) i lgpet awtlutter etter injeksin av
Lucentis. Det er ogsa sett vedvarende IOP gkning (se pkt. 4.8). Bade intraokuleert trykk og perfusjon
av synsnervepapillen ma overvakes og handteres korrekt.

Pasienter bgr informeres om symptomer pa disse potensielle bivirkninger og fa beskjed om a
informere legen sin dersom de far symptomer som gyesmerte eller gkt ubehag, forverret radhet i gyet,
takesyn eller nedsatt syn, gkt antall av sma partikler i synet eller gkt lysfalsomhet4s).pkt

Bilateral behandling

Begrensede datam bilateralbruk av Lucentis(inkludert administrasjosamme dajgtyder ikke paakt
risiko for systemiskevivirkninger sammenligneinedunilateralbehandling.
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Immunogenisitet

Det er en risiko for immunogenisitet med Lucentis. Siden det finnes en potensiell risikd for gk
systemisk eksponering hos pasienter med DME, kan man ikke utelukke en gkt risiko for utvikling av
hypersensitivitet i denne pasientpopulasjoriasientene ma ogsa instrueres om & melde fra dersom
en intraokuleer inflammasjon gker i alvorlighetsgrad, sma kan veere et klinisk tegn som kan
tilskrives intraokuleer antistoffdannelse.

Samtidig bruk av andre arMEGF (vaskuleer endotelial vekstfaktor)

Lucentis ma ikke administreres samtidig med andre\&#&&Flegemidler (systemiske eller okulzere).

Tilbakeholdelse av Lucentis

Dosen ma holdes tilbake og behandlingen ma ikke gjenopptas tidligere enn neste planlagte behandling

ved eventuell:

1 reduksjon i opti malt Kk or bhoksiawer sammseplignetsmeca r p h e t
seneste vurdering av synsskarphet,

1 intraokul PrmimHg, r ykk p=- O30

1 retinal rift,

1 subretinal bl Bdning sentralt i fV%av dctotale e | | er
lesjonsomradet,

1 utfart eller planlagt intraokulaer kirurgi i lapet av foregaende eller nestags.

Rifter i retinalt pigmentepitel

Risikofaktorer som er assosiert med utvikling av rifter i retinalt pigmentepitel ettevBGE-
behandling ved & AMD og potensielt ogsa andre former for CNRkluderer en stor og/eller hgy
avlgsning av retinalt pigmentepitel. Ved oppstart av behandling améizumakb ma forsiktighet
utvises hos pasienter med disse risikofaktorene for rifter i retinalt pigniteshtep

Rhegmatogenetinaavigsning eller makulaere hull

Behandling m& seponeres hos pasienter med rhegmatgaeavigsning eller makuleere hull i
stadium3 eller 4.

Populasjoner med begraenset data

Det foreligger kun begrenset erfarimgd behandling av pasienter med DME grunnet type | diabetes.
Lucentis er ikke undersgkt hos pasienter som tidligere har fatt intravitreale injeksjoner, pasienter med
aktive systemiske infeksjoner, pasienter med proliferativ diabetisk retinopati ellentgasned

samtidige gyesykdommer, slik som for eksenmpghaavigsning eller makulaert hull. Det foreligger

heller ingen erfaring med behandling med Lucentis hos diabetiske pasienter med HbA1 p&bver 12
og ukontrollert hypertensjon. Denne marggepa bevis ber vurderes av legen ved behandling av slike
pasienter.

Det er ikke tilstrekkelige data til & konkludere nar det gjelder Lucentis' virkning hos pasienter med
retinal veneokklusjon som gir irreversibelt iskemisk synsfunksjonstap.

Blant pasieter med PM finnes det begrensede mengder data om effekten av Lucentis hos pasienter
som tidligere har mottatt fotodynamisk behandling med verteporfin (vPDT) uten hell. | tillegg, selv
om det ble observert en konsistent effekt pa pasienter med subfov@akéabgveale lesjoner, finnes

det ikke tilstrekkelig med data til & trekke en konklusjon om effekten av Lucentis hga§idhter

med ekstrafoveale lesjoner.
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Systemiske bivirkninger som fglge av intravitreal bruk

Systemiske bivirkninger, inkludert ikkakulzere blgdninger og arterielle tromboemboliske hendelser
har blitt rapportert etter intravitreal injeksjon av VEG&mmere.

Det foreligger begrensede data pa sikkerhet ved behandling av pasienter med henholdsvis DME,
makulagdem sekundaert til RVO og CN¥¥kundeert til PM som tidligere har hatt slag eller transiente
iskemiske anfall. Forsiktighet bar utvises ved behandling av slike pasienter (se pkt. 4.8).

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Ingen formelle interaksjonsstigd er blitt utfart.

For adjunktiv bruk av fotodynamisk behandling (PDT) med verteporfin samt Lucentis ved vat AMD
og PM, se pkt. 5.1.

For samtidig bruk av fotokoagulasjon med laser og Lucentis ved DME og BRVO, se pkt. 4.2 og 5.1.
| kliniske studier fobehandling av nedsatt syn grunnet DME, ble utfallet med hensyn til synsskarphet

eller sentratetinaykkelse i underfelt (CSFT) hos pasienter behandlet med Lucentis ikke pavirket av
samtidig behandling med tiazolidindioner.

4.6 Fertilitet, gravi ditet og amming

Fertile kvinner/prevensjon hos kvinner

Kvinner i fertil alder bar bruke sikker prevensjon under behandlingen.
Graviditet

For ranibizumab foreligger ingen kliniske data pa bruk under graviditet. Studier av cynompégus
indikerer ingerdirekte eller indirekte skadelige effekter med hensyn pa svangerskapsforlgp eller
embryo/fosterutvikling (se pkt. 5.3). Systemisk eksponering for ranibizumab er sveert lav etter okulaer
administrering, men pa grunn av virkningsmekanismen ma ranibizumalitiestsom potenielt

teratogent og embrykiostertoksisk. Ranibizumab bar derfor ikke brukes under graviditet med mindre
fordelene anses a overskride eventuell risiko for fosteret. For kvinner som har blitt behandlet med
ranibizumab og gnsker a bli gravidebefales det & vente minsti@ineder etter siste dose med
ranibizumab far man blir gravid.

Amming

Det er ukjent om Lucentis blir skilt ut i morsmelk hos mennegkeming anbefales ikke ved bruk av
Lucentis.

Fertilitet

Det finnes ingen tilgjengeligeata pa fertilitet.

4.7 Pavirkning av evnen til & kjagre bil og bruke maskiner

Behandlingsprosedyren kan forarsake forbigdende synsforstyrrelser, noe som kan pavirke evnen til &

kjgre bil og bruke maskiner (se pkt. 4.8). Pasienter som merker disse tepddkke kjgre bil eller
bruke maskiner far de forbigdende synsforstyrrelsene avtar.
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4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Hovedparten av bivirkningene rapportert etter administrasjon av Lucentis er relatert til den
intravitreale injeksjonrosedyren.

De mest hyppige rapporterte okuleere tkininger etter injeksjon av Lucentis er: gyesmerter, okulaer
hyperemi, gkt intraokulaert trykk, vitritt, glasslegemeavlgsning, retinal blgdning, synsforstyrrelse,
vitreous floaters, konjunktival bladningyeirritation, falelse av fremmedlegemer i gynene, gkt
lakrimasjon, blefaritt, tart gye og gyeklge.

De mest hyppige rapporterte ikke okulaere bivirkninger er: hodepine, nasofaryngitt og artralgi.

Mindre hyppige rapporterte, men mere alvorlige, bivirknirigkluderer endoftalmitt, blindhet,
retinaavigsningretinaift og iatrogent traumatisk katarakt (se pkt. 4.4).

Bivirkninger som forekom etter administrasjon av Lucentis i kliniske studier er oppsummert i tabellen
nedenfor.

Bivirkninger i tabellforni

Bivirkningene er oppfart etter organklasse og frekweststjelp av fglgende konvensjon: sveert

vanlige (01/10), vanlige (01/100 til <10000), min
til <1/1000), sveert sjeldne (<1/DW0),ikke kjent (kan ikke anslas utifra tilgjengelige datanenfor

hver frekvensguppering er bivirkninger presentert etter synkende alvorlighetsgrad.

Infeksigse og parasitteere sykdommer
Sveert vanlige Nasofaryngitt
Vanlige Urinveisinfeksjon*

Sykdommer i blod og lymfatiske organer
Vanlige Anemi

Forstyrrelser i immunsystemet
Vanlige Overfglsomhet

Psykiatriske lidelser
Vanlige Angst

Nevrologiske sykdommer
Sveert vanlige Hodepine
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@yesykdommer

Sveert vanlige Vitritt, glasslegemeavlgsning, retinal blgdning,
synsforstyrrelse, gyesmerte, glasslegemefordunklinger,
konjunktival blgdning, gyeirritasjon, fglelse av
fremmedlegemer i gynene, gkt lakrimasjon, blefaritt, tart @
okulaer hyperemi, gyeklige.

Vanlige Retinal degenerasjon, retinal sykdatinaavigsning, retinalt
eksudat, avlgsning av retinalt pigmepitel, eksudat i det
retinale pigmentepitel, redusert synsskarphet,
glasslegemeblgdning, glasslegemesykdom, uveitt, iritt,
iridocyklitt, katarakt, subkapsuleer katarakt, opasifisering a\
bakre kapsel, punktkeratitt, korneal abrasjon,
lysblinkreaksjoner iremre kammer, tdkesyn, blgdning pa
injeksjonsstedet, gyeblgdning, konjunktivitt, allergisk
konjunktivitt, puss i gyet, fotopsi, fotofobi, okuleert ubehag,
gyelokkadem, gyelokksmerter, konjunktival hyperemi.

Mindre vanlige Blindhet, endoftalmitt, hypopyotyfemi, keratopati, syneki,
avleiringer pa hornhinnen, hornhinnegdem, cornea striae,
smerter pa injeksjonsstedet, irritasjon pa injeksjonsstedet,
unormal falelse i gyet, gyelokkirritasjon.

Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediastinum
Vanlige Hoste

Gastrointestinale sykdommer
Vanlige Kvalme

Hud- og underhudssykdommer
Vanlige Allergiske reaksjoner (utslett, elveblest, pruritus, eksem)

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett
Sveert vanlige Artralgi

Undersgkelser

Sveert vange @kt intraokuleert trykk

# Bivirkninger ble definert som bivirkningshendelser (i minstix@ent poeng av pasientene) st
forekom ved en heere rate (minst prosent poeng) hos pasienter som mottok behandling med
Lucentis 0,5mg enn hos dem som nbok kontroll behandling (simulert injeksjon eller verteporfit
PDT).

*kun observert i DMEpopulasjonen

Legemiddeklasserelatert bivirkninger

| fase llkstudiene av vat AMD var den samlet frekvens av-iékeleere blgdninger, en bivirkning som
potensielier relatert til systemisk VEGF (vaskuleer endotelial vekstfaktor) hemning, svakt stigende
hos ranibizumabbehandlede pasienter. Det var imidlertid ingen konsistente mgnstre blandt de
forskjellige former for blgdninger. Intravitreal bruk av VEGEmmere erdrbundet med en teoretisk
risiko for arterielle tromboemboliske hendelser, inkludert slag og hjerteinfarkt. Det ble observert en
lav forekomst av arterielle tromboemboliske hendelser i de kliniske studiene med Lucentis hos
pasienter med AMDCNV, DME ogRVO, og det var ingen vesentlige forskjeller mellom gruppene
behandlet med ranibizumab sammenlignet med kontrollgruppene.
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Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjar digt &nu
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjgresdeéd nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Tilfeller av utilsiktet overdosering er rapportert i de kliniske studiene av vat AMD og i data fra
perioden etter markedsfaring. De vanligste bivirkningene forbounddtde rapporterte tilfellene var

okt intraokulaert trykk, forbigdende synstap, nedsatt synsstyrke, cornea gdem, smerte i cornea og
agyesmerter. Ved en eventuell overdosering méa det intraokulaere trykket overvakes og behandles, hvis
det anses ngdvendig, avhiaadlende lege.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Oftalmologiske midler, antineovaskulariserende midler til bruk i gyne,
ATC-kode: S01LA04

Virkningsmekanisme

Ranibizumab er et humanisert, rekonaiihmonoklonalt antistoffragment som rettes mot human
vaskuleer endotelial vekstfaktor A (VEGY. Det binder seg med hgy affinitet til VEG&isoformer
(f.eks. VEGHh1,, VEGF,; 0g VEGRgs). Dermed hindres VEGHR i & binde seg til sine reseptorer
VEGFR-1 ogVEGFR-2. Dersom VEGFA binder seg til sine reseptorer, resulterer det i
endotelcelleproliferasjon og neovaskularisering, samt vaskuleer lekkasje. Samtlige anses & bidra til
progresjon av den neovaskuleere formen for aldersrelatert makuladegenerasjogisgatofopiog

CNV eller til nedsatt syn forarsaket av enten diabetisk makulagdem eller makulagdem sekundzert til
RVO.

Klinisk effekt og sikkerhet

Behandling av vat AMD

Ved vat AMD er klinisk sikkerhet og effekt for Lucentis blitt vurdert i tre randomésert
dobbeltblinde, simulert injeksjemller aktivkontrollerte studier pa 2daneder hos pasienter med
neovaskuleer AMD. | alt B23pasienter (879ktive og 444 kontrollgruppe) ble innrullert i disse
studiene.

| studien FVF2598g (MARINA) ble 71pasiente med minimal klassisk eller okkult uten klassiske
lesjoner randomisert i et 1:farhold for & motta manedlige injeksjoner med Lucentisnig3ller
Lucentis 0,5ng eller simulerte injeksjoner.

| studien FVF2587g (ANCHOR) ble 42iasienter med overveida klassiske CN\esjoner
randomisert i et 1:1:forhold for & motta Lucentis 0y8g manedlig, Lucentis 0y8g manedlig eller
PDT med verteporfin (og deretter hvem3ned hvis fluoresceinangiografi viste vedvarende eller
tilbakefallende vaskuleer lekkakje

36


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

De viktigste resultatene er oppsummert i tabheadly figurl.

Tabell1  Resultater etter maned 12g maned 24i studie FVF2598g (MARINA) og
FVF2587g (ANCHOR)
FVF2598g (MARINA) FVF2587g (ANCHOR)
Resultat Maned Simulert Lucentis | Verteporfin Lucentis
(n=238) 0,5mg PDT (n=143) 0,5mg
(n=240) (n=140)
Tap av <19%okstaver Maned12 62 % 95% 64 % 96 %
i synsskarphet (9%) Maned24 53% 90 % 66 % 90%
(opprettholdelse av
syn, primaere
endepunkt)
Bedring med Maned12 5% 34% 6 % 40%
O 1 Bokstaver i Maned24 4% 33% 6 % 41%
synsskarphet (%)
Gjennomsnittlig Maned12 -10,5(16,6) | +7,2(14,4)| -9,5(16,4) | +11,3 (14,6)
endring i synsskarphe e cqo4 | 14,9 (18.7) | +6.6 (16,5)| -9.8 (17.6) | +10,7 (16.5)

(bokstaver) (SD)

2p<0,01
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Figur 1 Gjennomsnittlig endring i synsskarphet fra baseline til mane®4 i studie FVF2598g
(MARINA) og studie FVF2587g (ANCHOR)
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Resultatene fra begge studiene indikerte at fortsattriatimg med ranibizumab ogséa kan vaere nyttig
for pasienter som taptel5 bokstaver i optimalt korrigert synsskarphet (BCVA) det fgrste aret av
behandlingen.

Statistisk signifikante visuelle funksjonsfordeler rapportert av pasienter ble observert i b&iINMA
og ANCHOR med ranibizumabehandling sammenlignet med kontrollgruppen, som malt av NEI
VFQ-25.

| studien FVF3192g (PIER) ble 1®4sienter med alle former for neovaskulaer AMD randomisert i et
1:1:1-forhold for & motta Lucentis 0j8g, Lucentis 0,%ng eller simulerte injeksjoner med manedlige
doser i 3sammenhengende maneder, etterfulgt av en dose administrert én gangridwez®.Fra
manedl4 av studien fikk pasientene som mottok simulerte injeksjoner mulighet for & fa ranibizumab,
og fra maned.9 var hyppigere behandlinger mulig. Pasienter behandlet med Lucentis i PIER fikk
gjennomsnittlig 1Gullstendige behandlinger.

Etter en innledende gkning i synsskarphet (etter manedlige doseringer), ble synsskarpheten redusert
ved kvartalsvis dosering, ogktjitilbake til baseline etter I®daneder. Denne effekten var

opprettholdt hos de fleste ranibizurdabhandlede pasienter (8@ etter 24maneder. Begrensede

data fra individersom skiftet over til behandling med ranibizumab etter behandling med simulert
injeksjonsbehandlingiste at tidlig oppstart av behandlingen kan veere forbundet med bedre bevaring
av synet.

Data fra to studier (MONT BLANC, BPD952A2308 og DENALI, BPD952A2309) utfart etter
godkjenning bekreftet virkningen til Lucentis, men viste ikkste effekt ved kombinert
administrasjon av verteporfin (Visudyne PDT) og Lucentis sammenlignet med Lucentis monoterapi.

Behandling av nedsatt syn som skyldes CNV sekundeert til PM

Klinisk sikkerhet og effekt av Lucentis hos pasienter med nedsatasyskyldesCNV sekundaert til

PM er blitt vurdert basert pa ddta den12-maneders dobbeltblinde og kontrollerte ngkkelstudien

F2301(RADIANCE). | denne studien ble 27%¥asienter randomiseiret 2:2:Xforhold til falgende

grupper:

1 Gruppe | (ranibizumab 0)mg, doseringsregimeasert priterier for «stabilitet> definert som
ingen endring i BCVA sammenlignet med de to foregdende manedlige evalueringene)

1 Gruppe Il (ranibizumab 0,Bg, doseringsregimeasert priterier for «sykdomsaktivitet
definert som syshemming som skyldes intraller subretinal vaeske eller aktiv lekkasje pa
grunn av CNVlesjonen som vurdert av OCT og/eller FA)

1 Gruppe Il (vPDTpasienter fikk ta i mot behandling med ranibizumalnfémeds).

| Gruppe Il, som er den anbefatteseringer{sepkt. 4.2) hadde 50,% av pasientene behov for 1

eller 2injeksjoner, 3,5% hadde behov for 3 til njeksjoner og 14,% hadde behov for 6 til

12injeksjoner i lapet av tolvmanedestudien. 62,% av pasientene i Gruppe Il hadde ikke behov for
injeksjoner i de siste seks manedene av studien
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Sammendraget av ngkkelresultateneRADIANCE er oppfart itabell2 og ifigur 2.

Tabell2  Resultater ved maned3 og 12 (RADIANCE)

Gruppel Gruppell Gruppe
Ranibizumab Ranibizumab 1]
0,5mg 0,5mg vPDT?
«synsstabilitet» «sykdoms
aktivitet »

(n=105) (n=116) (n=55)
Maned 3
Middelendring i gjennomsnittlig BCVA fra +10,5 +10,6 +2,2
manedL til maned3 sammenlignet med
baseliné (bokstaver)
Andel av pasienter som opplevde forbedril
OlBokstaver , e lbbkstaver
i BCVA 381 % 431 % 145 %
Maned 12
Antall injeksjoner opp til maneti2:
Middels 4,6 3,5 N/A
Middelendring i gjennomsnittlig BCVA fra +12,8 +12,5 N/A
manedL til manal 12 sammenlignet med
baseine (bokstaver)
Andel av pasienter som opplevde forbedrii
O 1 Bokstavereller oppnadd® 8 Bokstaver 53,3% 51,7% N/A
i BCVA

4 p<0,00001sammenligning medPDT-kontroll

® Sammenlignende kontroll opp til m&n@dPasienter som vaamdomisert til vPDT fikk lov til &
motta behandling med ranibizumab fra ma@gdGruppe Ill mottok 3®asienter ranibizumab fra

maned3)
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Figur 2 Middelendring fra baselineBCVA over tid til maned 12 (RADIANCE)
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Forbedringen av syn vaulfjt av en reduksjon i sentral retinatykkelse.

Pasientrapporterte fordeler ble observert i grupper som mottok behandling med ranibizumab i forhold

til grupper som mottok behandling med vPD¥v@rdi <0,05) i form av sammenlagt poengsum og i
flere underskiaer (generelt syn, naersgktiviteter, mental helse og avhengighet) i NEI VER

Behandling av nedsatt syn som skyldes CNV (annet enn sekundeert til PM og vat AMD)
Klinisk sikkerhet og effekt av Lucentis hos pasienter med nedsatt syn som skyldes ANV er b
vurdert basert pa data fra den tolvmaneders dobbeltblinde, sitkolgrollertengkkebtudien G2301
(MINERVA). | denne studien ble 1Z&ksne pasienter randomisert i forholdet 2:1 til & fa:

1 ranibizumab 0,5ng vedbaseline etterfulgt av et individuéldoseringsregime, avhengig av
sykdomsaktivitesomvurderesav synsskarphet og/eller anatomiske parametre (f.eks.
synshemmingntra- eller subretinal veeskélgdning elletekkasjg;

| simulert injeksjon vedbaseling etterfulgt av et individuelt behandyjsregime, avhengig av
sykdomsaktivitet.

Ved manea fikk alle pasienter apen behandling med ranibizumab etter behov.

Sammendraget av ngkkelresultatér@eMINERVA er oppfart i tabelB og i figur3. Forbedringen av
synet var ledsaget av en reduksjon its#metinatykkelse i underfeltet i Igpet av
tolvmanedersgerioden.
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Gjennomsnittlig antall injeksjoner gitt i Igpet av tolv maneder var 5,8 i ranibizgmaipen versus
5,4 hos de pasientene i simuigrippen som var kvalifisert til & fa ranibizumab veéined? og
videre.l simulertgruppen fikk 7 av 5¢asienter ingen behandling med ranibizumab i studiegyet i
lgpet av tolvmanedeyserioden.

Tabell 3  Resultater ved maned® (MINERVA)

Ranibizumab Simulert (n =59)
0,5mg (n=119)
Gjennomesnittligendrirg av BCVA frabaselindil 9,5bokstaver -0,4 bokstaver
maned?
Pasienter som oppnad@d.5 bokstaver eller 31,4% 12,3%
84 bokstaver ved manetl
Pasienter som ikke taptels bokstaver ved maneti 99,2% 94, 7%
Reduksjon av CSP’Tfra baselinetil méned2? 77 um -9,8um

#Ensidig p <0,001 sammenligning med simukdntrollert
® CSFTi sentralretinaykkelse i underfelt

Figur 3 Gjennomsnittlig endring fra baselineBCVA over tid til maned 12 (MINERVA)
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ved mane®)
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Ved sammenligning av rarilumab vssimulertkontrollert ved manea, ble det observert en
konsistent behandlingseffekt, badde samlet og i undergruppedeilik etiologi vedaseline

Tabell4  Behandlingseffekt samlet og i undergruppene med ulik etiologi velslaseline

Samlet og iundergruppene med ulik Behandlingseffekt bedre | Antall pasienter [n]

etiologi enn simulert [bokstaver] | (behandling +
simulert)

Samlet 9,9 178

Angioide streker 14,6 27

Postinflammatorisk korioretinopati 6,5 28

Sentral sergs korioretinopati 5,0 23

Idiopatisk korioretinopati 11,4 63

Ulike etiologief 10,6 37

® omfatter ulike etiologier med lav forekomst som ikke omfattes av andre undergrupper

| pivotalstudien G2301 (MINERVA) fikk fem unge pasienter i alderen 12 tdrlimed nedsatt syn
sekundeert til BV dpen behandling med®mg ranibizumab vebtaseline etterfulgt av et
individualisert behandlingsregime basert pa bevis pa sykdomsaktivitet som for den voksne
befolkningen BCVA var forbedret frabaselingil maned12 hos alle fem pasienter i omraded f til

38 bokstaver (gjennomsnittlig 16kkstaver) Forbedringen av synet var ledsaget av en stabilisering
eller reduksjon av sentral retinatykkelse i underfeltet i Igpet av tolvmangeeosien.

Gjennomsnittlig antall injeksjoner med ranibizumab sdenditt i studieayet i lgpt av Idaneder var

3 (fra 2 til 5). Samlet sett var behandling med ranibizumab godt tolerert.

Behandling av nedsatt syn som skyldes DME

Effekten og sikkerheten til Lucentis er vurdert i tre randomiserte, dobbeltmaskerte, lkaetrol
studier pa minst 1thaneder. | alt 86@asienter (708ktive og 160 kontrollgruppe) ble inkludert i
disse studiene.

| fase Ikstudien D2201 (RESOLVE) ble 1hsienter behandlet med ranibizumalm@ml, n=51,
10mg/ml, n=51) eller simulert (n=49)a manedlige intravitreale injeksjon&jennomsnittlig

endring i BCVA fra maned til manedl2 sammenlignet med baseline var +7,8 (+7,72) bokstaver hos
sammenslatte ranibizumdiehandlede pasienter (n=102), sammenlignetdd+9,77) bokstaver

for pasienter pa simulert behandling, og den gjennomsnittlige endringen i BCVA i riarfeal

baseline var henholdsvis 10,3 (£9,1) bokstaver sammenlignet lngé¢t14,2) (p<0,0001 for
behandlingsforskjellen).

| faselll -studien D2301 (RESTORE) ble 3pasienterandomisert i et 1:1:forhold til a fa
ranibizumab 0,%ng monoterapog simulert laserfotokoagulasjon, kombinert ranibizumabm@®g
laserfotokoagulasjon eller simulert injeksjon og laserfotokoagula2iipasienter som tidligere
hadde fullfart deri2-maneders lange RESTOR#dien ble innmeldt i den apne, multisenterbaserte,
24-maneders lange forlengelsesstudien (RESTORE Extension). Pasienter ble behandlet med
ranibizumab 0,%ng pro re nata(PRN) i samme gye som kjernestudien D2301 (RESTORE).
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De viktigste resultatene er oppsummert i taBRESTORE og Extension) og figdfRESTORE).

Figur 4 Gjennomesnittlig endring i synsskarphet fra baseline over tid i studien D2301
(RESTORE)
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Effekten ved 12naneder var konsekvent i de fleste undergrupper. Forsgkspersoner med-baseline
BCVA >73 bokstaver og makulagdem msehtralretinaykkelse <300mikrometersa ikke ut til & dra
fordel av behandling med ranibizumab sammenlignet med laserfotokoagulasjon.

Tabell5 Resultat ved maned 12 i studien D2301 (RESTORE) og ved mang@li studien
D2301E1 (RESTORE Extensim)

Resultat ved manet?2 sammenlignet med  Ranibizumab Ranibizumab Laser
baseline i studien D2301 (RESTORE) 0,5mg 0,5mg + laser

n=115 n=118 n=110
Gjennomsnittlig endring i BCVA fra 6,1 (6,4 5,9 (7,9% 0,8 (8,6)
manedL til manedl 2 (° SD)
Gjennomesittlig endring i BCVA ved 6,8 (8,3 6,4 (11,8} 0,9 (11,4)
manedl2 C SD)
For bedr i bokstaver-elleBCBA 22,6 22,9 8,2
2 84 bokstaver ved mand@ (%)
Gjennomsnittlig antall injeksjoner 7,0 6,8 7,3
(manedd-11) (simulert)
Resultat ved manegb sammenlignet med Tidligere Tidligere Tidligere
D2301 (RESTORE) baseline i studien ranibizumab ranibizumab laser
D230kE1 (RESTORE Extension) 0,5mg 0,5mg + laser

n=83 n=83 n=74*
Gjennomsnittlig endring i BCVA ved
maned24 (SD) 7,9 (9,0) 6,7 (7.9) 5,4 ©,0)
Gjennomsnittlig endring i BCVA ved
maned36 (SD) 8,0 (10,1) 6,7 (9,6) 6,0 (9,4)
For bedr i bokstaver-elleBCBA
O84 bokst avie(s)ved 21,7 30,1 21,6
Gjennomsnittlig antall injeksjoner
(Maned12-35)* 6.8 6.0 6.5

%<0,0001 for sammenligninger av ranibizurgippene kontra lasergruppen.

ni D2301E1 (RESTORE Extensio®y antallet pasienter med en verdi bade ved besgkene ved D2301
(RESTORE) baseline (man&jl og maneasé.

* Andelen pasienter som ikke trengte behandling med ranibizumab i forlengelsesfasefoy@528

og 20% i gruppene med henholdsvis tidligere ranilmhab, tidligere ranibizumab + laser og tidligere
laser.

Statistisk signifikante pasientrapporterte fordeler for de fleste synsrelaterte funksjoner ble observert
ved behandling med ranibizumab (med eller uten laser) sammenlignet med kontrollgruppeéjtsom m
med NEI VFQ25. For andre delskalaer i dette sparreskjemaet kunne det ikke fastslas noen
behandlingsforskijell.

Den langsiktige sikkerhetsprofilen til ranibizumab observert i dem&deders lange
forlengelsesstudien stemmer overens med den kjententisss&kkerhetsprofilen

| faselllb-studien D2304 (RETAIN) ble 37@asienter randomisert i et 1:ifdrhold for & motta:

| ranibizumab 0,%ng med samtidig laserfotokoagulasjon pa et teeatextend (TEyregime,
1 ranibizumab 0,%ng monoterapi pa et FEegime,
1 ranibizumab 0,%ng monoterapi pa et PRi¢gime.

| alle grupper ble ranibizumab gitt manedlig til BCVA var stabil i minst tre etterfalgende manedlige
evalueringer. Pa TE ble ranibizumab administrert ved behandlingsintervalles p&geder. | alle
grupper ble manedlig behandling startet pa nytt ved en reduksjon av BCVA grunnepigigsjon,

og fortsatt til stabil BCVA ble gjenopprettet.
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Antallet planlagte behandlingsbesgk etter de faratgeRBsjonene var 13 og 20 for henholdsvis-TE
og PRNregimet.Med begge TEegimer opprettholdt over A av pasienter sin BCVA med en
giennomsnittlig besgksfrekvens @& maneder.

De viktigste resultatene er oppsummert i tabell

Tabell6  Resultater i studie D2304 (RETAIN)

Resultat sammenligne TE ranibizumab Kun TE ranibizumab PRN ranibizumab
med baseline 0,5mg + laser 0,5mg 0,5mg
n=117 n=125 n=117

Gjennomsnittlig
endring i BCVA fra
maned 1 til maned?2
(SD)

5,9 (5,5f 6,1 (5,7¢ 6,2 (6,0)

Gjennomsnittlig
ending i BCVA fra
maned 1 til maned 24
(SD)

6,8(6,0) 6,6 (7,1) 7,0 (6,4)

Gjennomsnittlig
endring i BCVA ved 8,3(8,1) 6,5 (10,9) 8,1 (8,5)
maned24 (SD)

Forbedring pa

O 1 okstaver eller
BCVA 284 bokstaver
ved mane®4 (%)

25,6 28,0 30,8

Gjennomsnittlig antall
injeksjoner 12,4 12,8 10,7
(manedD-23)

%<0,0001 for evaluering av ikk@ferioritet til PRN

| DME-studier var forbedring innen BCVA ledsageteavreduksjon over tid i gjennomsnittlig CSFT i
alle behandlingsgrupper.

Behandling av nedsatt syn som skyldes makulagdem sekundeert til retinal veneokklusjon (RVO)
Den kliniske sikkerhet og effekt av Lucentis hos pasienter med nedsatt syn som skyldegdesiu
sekundeert til retinale veneokklusjoner er blitt undersgkt i de to randomiserte, dobbeltblinde,
kontrollerte studiene BRAVO og CRUISE hvor det ble rekruttert pasienter med BRVO (n=397) og
CRVO (n=392). Pasientene fikk i begge studiene entem@,8ler 0,5mg ranibizumab eller

simulerte injeksjoner. Etter®aneder ble pasientene i kontratimen med simulerte injeksjoner
byttet til 0,5mg ranibizumab.
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De viktigste resultatene fra BRAVO og CRUISE er oppsummert i ta@lwgjlfigurenes og 6.

Tabell 7  Resultater ved maneds og 12 (BRAVO og CRUISE)
BRAVO CRUISE
Simulert/Lucentis Lucentis Simulert/ Lucentis
0,5mg 0,5mg Lucentis 0,5mg
(n=132) (n=131) 0,5mg (n=130)
(n=130)
Gjennomsnittlig endring i 7,3 (13,0) 18,3 (13,2) 0,8 (16,2) 14,9 (13,2)
synsskarphet ved manéd
(bokstaver) (SD)drimeert
endepunkt)
Gjennomesnittlig endring i 12,1 (14,4) 18,3 (14,6) 7,3 (15,9) 13,9 (14,2)
BCVA ved maned.2
(bokstaver) (SD)
Forbedring i synsstyrke pa 28,8 61,1 16,9 47,7
O 1 Bokstaver ved manegt
(%)
Forbedring i synsstyrke pa 43,9 60,3 33,1 50,8
O 1 Bokstaver ved manet
(%)
Andel (%) som fikk laser 61,4 34,4 Ikke relevant | lkke relevant
rescue i lgpet av Iiddneder

%<0,0001 for begge studiene
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Figur 5 Gjennomsnittlig endring i synsskarphet fra bagline-BCVA over tid til maned 6 og
maned12 (BRAVO)

+ 18,3
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Simulert -kontrollert arm krysset
over til ranibizumab

Simulert -kontrollert
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Maned

Behandlingsgruppe  Z 7 ° Simulert injeksjon/Ranibizumab 0,5 mg (n=132)
e Ranibizumab 0,5 mg (n=131)

BL=baseline; SE=standard avgivelse pa gjennomsnittet
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Figur 6 Gjennomshnittlig endring i synsskarphet fra baselineBCVA over tid til maned 6 og
maned12 (CRUISE)

AZC 1 . Simulert -kontrollert arm
§ Simulert -kontrol lert krysset over til ranibizumab
g 18 +14,9
X
S 1€
m -
@ 14 +13,9
+
@12
®
< 1C |
>
28] +7,3
'§ i
S 6
=
E 4
C
g i
o 2
C
S
20
-2 1 T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Méaned
. 555 Simulert injeksjon /Ranibizumab 0,5 mg (n=130
Behandlingsgruppe "0 RanibizuMab 0.5 mg (1=130) 9l )

BL=baseline; SE=standard avgivelse pa gjennomsnittet

| begge studiene ble synsforbedringen fulgt av en signifikant reduksjon i makulagdem som malt i
sentralretinaykkelse (CRT).

Hos pasienter med CRVO (CRUISE og forlengelgéorsgket HORIZON): Pasientene som ble
behandlet med simulerte injeksjoner de fersted®edene, og som senere fikk ranibizumab, oppnadde
ikke sammenlignbare forbedringer i VA innen ma2dd~6bokstaver) sammenlignet med pasienter
behandlet med ranibimab fra start (~1Bokstaver).

Statistisk signifikante pasientrapporterte forbedringer i delskalaer i forbindelse maubnaer

avstandsaktivitet ble observert ved ranibizurbahandling over kontrollgruppen som malt med
NEIVFQ-25.
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Den langsiktige (24ndneder) kliniske sikkerheten og virkningen av Lucentis hos pasienter med
nedsatt syn som skyldes makulagdem sekundeert til &wQrdert i studiene BRIGHTER (BRVO)
og CRYSTAL (CRVO). | begge studiene fikk pasientenermigbranibizumab med dosering etter
behov ifglge individuelle stabiliseringskriterier. BRIGHTER var en randomisert aktivt kontrollert
studie med 3 behandlingsgrupper dermgranibizumab gitt som monoterapi eller i kombinasjon
med adjunktiv laserfotokoagulering ble sammenlignet med laskdagulering alene. Etter

6 maneder kunne pasientene i gruppen som ble behandlet med laseméraribizumab.
CRYSTAL var en studie med 1 behandlingsgruppe Bdng ranibizumatsom monoterapi.

Ngkkelresultatene fra BRIGHTER og CRYSTAL er angitt iethB.

Tabell 8 Resultater ved maned og 24 (BRIGHTER og CRYSTAL)

BRIGHTER CRYSTAL
Lucentis 0,5mg | Lucentis 0,5mg + Laser* Lucentis 0,5mg
N=180 Laser N=90 N=356
N=178

Middelendring i
BCVA ved +14,8 +14,8 +6,0 +12,0
manedé® (10,7) (11,13) (14,27) (13,95)
(bokstaver) (SD)
Middelendring i
BCVA ved +15,5 +17,3 +11,6 +12,1
méned 24° (13,91) (12,61) (16,09) (18,60)
(bokstaver) (SD)
Pluss
O 1 tokstaver i
BCVA ved 52,8 59,6 43,3 49,2
maned 24 (%)
Middelantall 114
injeksjoner(SD) (5 él) 11,3 (6,02) NA 13,1 (6,39)
(Maned0-23) ’
a

p<0,0001 for begge sammenligninger i BRIGHTER ved manédicentis 0.9ng vs. laser og

Lucentis 0,5mg + laser vs. laser.

p<0,0001 for nullhypotesen i CRYSTAL om at middelendringen fra baseline ved &red

null.

* Fra manedb var behandling med ranibizumab @§ tillatt (24pasienter ble behandlet med
kun laser).

| BRIGHTER viste ranibizumab 0/5g med adjunktiv laserbehandling ikkederlegenhet i forhold
til ranibizumab som monoterapi fra baseline til maaéd% % ClI: -2,8; 1,4).

| begge studier ble en rask og statistisk signifikant reduksjon i tykkelse av det sentrale sjiktet i retina i

forhold til baseline observert i manédDennevirkningen ble opprettholdt frem til maneéd.

Virkningen av ranibizumabehandling var om lag lik uavhengig av naerveer av retinal iskemi. |
BRIGHTER opplevde pasienter med forekomst av iskemi #%) eller fraveer av iskemi (N 133)
som ble behandlet med ranibizurrabnoterapi en middelendring fra baseline pa henholdsvig§+15,
og +15,6bokstaver i maned4. | CRYSTAL opplevde pasienter med forekomst av iskens 88)
eller fraveer av iskemi (¥ 300) som ble behandlet med ranibizurmadnoterapi en middelendring
fra baseline p& henholdsvis +15,0 og +Idgkstaver.
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Virkningenmed tanke pa synsforbedring ble observert hos alle pasienter som ble behandlet med 0,5

mg ranibizumabmonoterapi, uavhengig av sykdommens varighet i bade BRIGHTER og CRYSTAL.

Hos pasienter med <3 maneders sykdomsvarighet ble en synsskarphet pa 13,®oksid}6r

observert i manef, og 17,7 og 13,Bokstaver i maned4 i henholdsvis BRIGHTER og CRYSTAL.

Den korresponderende RBkni nge nmahedessysykdomdvaaighgtilaet ho's
8,6 og 8,dokstaver i de respektive studiene. Innledrar behandling pa diagnosetidspunktet ma

vurderes.

Den langsiktige sikkerhetsprofilen til ranibizumab som ble observert i studienempdr@gier er
konsistent med den kjente Lucergikkerhetsprofilen.

Pediatrisk populasjon

Sikkerheten og effekten av ranibizumab har ikke fitslatthos pediatriske pasienter.

Det europeiske legemiddelkontoret (The Eussp®edicines Agency) har gitt unntak fra
forpliktelsen til & presentere resultater fra studier med Lucentis i alle undergavpgen pediatriske
populasjonen ved neovaskuleer AMD, nedsatt syn som falge av DME, nedsatt syn som skyldes
makulagdem sekundatittRVO og nedsatt syn som skyldes CX&& (kt 4.2 for informasjon
vedrgrende pediatrisk bruk).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Etter manedlig intravitreal bruk av Lucentis hos pasienter med neovaskulaer AMD, var
serumkonsentrasjonene @nibizumab generelt lave, med maksimumsnivaggJ@enerelt under
ranibizumakkonsentrasjonen som er ngdvendig for & hemme den biologiske aktiviteten til VEGF med
50% (11-27 ng/ml, som malt i e vitro celleproliferasjonstest). & var doseproporsjual i

doseomradet 0,05 til 1/@g/@ye. Serumkonsentrasjoner hos et begrenset antaltiigiEnter

indikerer at en noe hgyere systemisk eksponering ikke kan utelukkes sammenliknet med det som er
observert hos pasienter med neovaskulaer AMD. Serumkonseng&aajoranibizumab hos RO

pasienter var lik eller noe hgyere, sammenliknet med konsentrasjoner observert hos pasienter med vat
AMD.

Basert pa analyse av populasjonsfarmakokinetikk og eliminasjon av ranibizumab fra serum for
pasienter med neovaskulaer AMihandlet med 0mg-dosen, er gjiennomsnittlig halveringstid for
eliminasjon av ranibizumab fra glasslegemet adager. Ved manedlig intravitreal administrering av
Lucentis 0,5mg/gye, forventes serum ranibizumak,£som oppnas ca.dag etter doseringenerelt

a ligge i omradet 0,79 og 2,9@/ml, og G, forventes generelt & ligge i omradet 0,07 og Gig/nl.
Konsentrasjoner av ranibizumab i serum forventes a veere 6@09§anger lavere enn i glasslegemet.

Pasienter med nedsatt nyrefunksjon: Beikke utfert formelle studier for & undersgke
farmakokinetikken til Lucentis hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon. | en farmakokinetisk
populasjonsanalyse av pasienter med vat AMD, hadd@ @86 av 200) av pasientene nedsatt
nyrefunksjon (46,86 mild [50-80 ml/min], 20% moderat [3660 ml/min] og 1,5% alvorlig

[<30 mI/min]). Hos pasienter med RVO hadde 48,4253 av 252) nedsatt nyrefunksjon (3%4
mild, 9,5% moderat og 2,% alvorlig). Systemisk clearance var noe lavere, men dette var ikke
klinisk signifikant.

Nedsatt leverfunksjon: Det er ikke utfgrt formelle studier for & undersake farmakokinetikken til
Lucentis hos pasienter med nedsatt leverfunksjon.
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5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Bilateral intravitreal administrering av ranibizumab til opmolgusaper med doser pa mellom
0,25mg/aye og 2,0ng/aye en gang annenhver uke i opp tiLR6r resulterte i doseavhengig okulaer
effekt.

Intraokulaert var det doseavhengige gkninger i lysblinkreaksjoner i fremre kammer og celler med en
topp 2dager etteinjeksjon. Alvorlighetsgraden av den inflammatoriske responsen avtok generelt med
pafglgende injeksjoner eller under rekonvalesens. | det bakre segmentet var det fordunklinger og
celleinfiltrasjon i glasslegemet, noe som ogsa hadde en tendens til doseaghengig og varte

generelt ut behandlingsperioden. H&&rsstudien gkte alvorlighetsgraden av
glasslegemeinflammasjon med antall injeksjoner. Det ble imidlertid observert tegn pa reversibilitet
etter rekonvalesens. Formen og tidspunktet for inflarjonas i bakre segment tyder pa en
immunmediert antistoffrespons, som kan veere klinisk irrelevant. Kataraktdannelse ble observert hos
noen dyr etter en relativt lang periode med intens inflammasjon, noe som tyder pa at
linseforandringene var sekundaere hioalig inflammasjon. En forbigdende gkning i intraokulaert

trykk etter dosering ble observert etter intravitreale injeksjoner, uavhengig av dose.

Mikroskopiske okulzaere forandinger hadde sammenheng med inflammasjon og indikerte ikke
degenerative prosess@ranulomatgse inflammatoriske forandringer ble registrert i papillen i noen
gyne. Disse endringene i bakre segment avtok, og i noen tilfeller forsvant, i lgpet av
rekonvalesensperioden.

Etter intravitreal administrering ble det ikke registrert tegn jséesyisk toksisitet. Antistoffer mot
ranibizumab i serum og glasslegeme ble funnet i en undergruppe av behandlede dyr.

Ingen data om karsinogenisitet eller mutagenisitet er tilgjengelige.

Intravitreal ranibizuma#ibehandling hos gravide apeom ga maksial systemisk eksponering pa
0,97 ganger starste tenkelige kliniske eksponeriramkalte ikke utviklingstoksisitet eller
teratogenisitet, og hadde ingen effekt pa placentavekt-sttektur, selv om ranibizumabs
farmakologiske effekt tilsier at det banses som potensielt teratogent og embryo/fostertoksisk.

Fraveeret av ranibizumahbedierte effekter pa embrytosterutvikling har trolig primaert tilknytning

til Fab-fragmentets manglende evne til & passere placenta. Likevel ble det beskrevet etinitell

haye maternale serumnivaer av ranibizumab og funn av ranibizumab i fosterserum, hvilket antyder at
anti ranibizumab antistoff (med sin fKomponent) fungerte som baererprotein for ranibizumab og
dermed reduserte maternal serumclearance og muliggpadental overfgring. Siden undersgkelsene

av embrye/fosterutvikling ble utfart hos friske svangre dyr, og sykdom (slik som diabetes) kan endre
permeabiliteten til placenta for et Falagment, bar resultatene av studien tolkes med forsiktighet.

6. FARMAS@YTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

alfa,alfatrehalosedihydrat
Histidinhydrokloridmonohydrat
Histidin

Polysorbat 20

Vann til injeksjonsvaeske

6.2 Uforlikeligheter

Da det ikke foreligger undersgkelser vedrgrende uforlikelighei@idette legemidlet ikke blandes
med andre legemidler.
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6.3 Holdbarhet

3ar

6.4 Oppbevaringsbetingelser
Oppbevares i kjigleskap @ - 8 C).
Skal ikke fryses.

Oppbevaden ferdigfylte spraytendet forseglede bretteeimballasjen for a beskytte mosly
Far bruk kan det udpnede brettet oppbevares ved romtemperatDy (2Hptil 24timer.

6.5 Emballasje (type og innhold)

0,165ml steril opplgsning i en ferdigfylt sprayte (typglass) med en stempelstopper av
bromobutylgummi og en spraytehette Bestde av en hvit, manipuleringssikker, fast forsegling med
en gra topphette av bromobutylgummi, samt en luerbmtdpter. Den ferdigfylte sprayten har et
stempel og et fingergrep, og den er pakket i et forseglet brett.

Pakningsstgrrelse pa én ferdigfybrayte.

6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering

Den ferdigfyltesprayten er kun til engangsbruden ferdigfylte spraytear steril.Bruk ikke dette
produktet hvis emballasjen er skadgteriliteten til den ferdigfylte sproytekan ikke garanteres med
mindrebrettet er forsegleBruk ikke den ferdigfylte sprayten hvis Igsningen er misfarget, grumsete

eller inneholder partikler.

Den ferdigfylte sprayten inneholder mer enn den anbefalte dosen pdy 0%t ekstraherbare
volumeti den ferdigfylte sprayterD(l ml) skal ikke brukes i sin helhet. Det overflgdige volumet skal

fiernes far injisering. Hvis hele volumet i den ferdigfylte sprayten injiseres, kan det fare til overdose.

For a fierne luftboblene og det overfladige legemidolemet trykker du stemplet forsiktig inn, til

kanten under gummistopperens kuppel er pa linje med det sorte dosemerket pa sprayten (tilsvarende

0,06 ml, dvs. 0,5mg ranibizumab).
Til intravitreal injeksjon skal det brukes en steril injeksjars/lepd DG x| nj.

Falg denne bruksanvisningen for & klargjgre Lucentis for intravitreal administrasjon:

Innledning Les alle instruksjorrengye fgr du bruker den ferdigfylte sprayten.

Den ferdigfylte sprayten er kun til engangsbruk. Den ferdigfylte spraytenrr
Bruk ikke dette produktet hvis emballasjen er skadet. Apningen av det forse
brettet og alle pafelgende trinn skal utfgres under aseptiske forhold.

Merk: Dosen skal settes til 0,05nl.
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Beskrivelse av
den ferdigfylte
sprgyten

Spreytehette 0,05ml dosemerke  Fingergrep

Luerlock  Gummistopper Stempel

Figur 1

=

Kontroller at pakningen inneholder fglgende:

En steril, ferdigfylt sprayte i et forseglet brett.

Trekk lokket av spraytebrettet, og ta spreyten forsiktig ut ved bruk av
aseptisk teknik.

Klargj ar

N =

w

Kontroller Kontoller fglgende:

sprgyten 1  Spraytehetten ékke frakoblet luerlock

adapteren.

Sprayten er ikke skadet.

Lagsningen er klar, fargelgs til lysegul o¢

inneholder ikke partikler.

4. Hvis noe av det ovenstaende ikke
stemmer, skal du kaste den ferdigfylte
sprgyten og bruke en ny.

E R |

Fjern 5. Knekk av sprgytehetten (den skal ikke
sprgytehetten dreies eller vris) (se figk).
6. Kast sprgytehetten (se fig8y}.
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Fest nalen 7. Fest en steril injeksjonskanyle pa

30Gxi nj til sprRyten . n
luerlockadapteren til den sitter godt (sg \ [ I/ |
figur 4). l ‘._/ > :
8. Fjern forsiktig kanylehetten ved a trekke j J J\J
den rett av (sedur 5). -
Merk: Tark ikke av kanylen pa& noe ! ' ]l
tidspunkt. j L
s H
Figur 4 Figur 5
Frigjer 9. Hold sprgyten vertikalt.
luftbobler 10. Huvis det eduftbobler, banker du lett pa

spregyten med fingeren til boblene stige
opp til toppen (se figud). [

Figur 6

Still inn dosen | 11. Hold sprgyten gyeni\a og skyv stemplet
forsiktig inn, til kanten under
gummistopperens kuppeler pa linje
med dosemerket (se figd). Luftbobler
og overflgdig opplgsning skyves da ut,
dosen stilles inn pa 0,08l.

Merk: Stemplet er ikke festet til

gummistopperen. Dette effor & unnga at

luft trekkes inn i spragyten.

Figur 7

Injiser Injiseringen skal skje under aseptiske forhold.

12. Injeksjonskanylen fgres inn 360 mm posteriotil limbus i
glaslegemekaviteten. Unnga den horisontale megdiay sikt mot midten
av globen.

13. Injiser langsomt til gummistopperen nar bunnen av sprayten, for a tilfgr
volumet pa 0,0%nl.

14. Bruk et annet skleralt sted til pafglgende injeksjoner.

15. Etter injeksjon skal du ikke sette hetten pa kanylen igjen &rne den fra
sprayten. Kast den brukte sprgyten sammen med kanylen i en spraytel
eller i samsvar med lokale krav.
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7. INNEHAVER AV MARKEDSFJRINGSTILLATELSEN
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Storbritannia

8. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/06/374003

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFJRINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
Dato for fgrste markedsfaringstilladelse: 22. januar 2007

Dato for siste fornyelset4. decembe011

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljat informasjon om dette legentéd er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu
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VEDLEGG I

TILVIRKERE AV BIOLOGISK VIRKESTOFF OG
TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE
LEVERANSE OG BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAV TIL
MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE
SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKERE AV BIOLOGISK VIRKESTOFF OG  TILVIRKER ANSVARLIG FOR
BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirkere av biologisk virkestoff

Genentech, Inc.

1 DNA Way

South San Francisco, CA 9468090
USA

Roche Singapore Technical Operations Pte. Ltd.
10 Tuas Bay Link

Singapore 637394

Singapore

Nawn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25

90429 Nirnberg

Tyskland

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivnieg\{edleggl, Preparatomtale, pkd.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSF@RINGST |ILLATELSEN

| Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR)

Kravene for innsendelse geriodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter for dette legeneidbetgitti
EURD-listen EuropearlUnion Referenc®ate list) som gjort rede for Artikkel 107¢c(7) av direktiv

2001/83EF ogi enhver opdatering av EURIsten sonpubliseespa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontor (The European Medicines Agency)
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D.

T

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE SIK KER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

Risikohandteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsfaringstillatelsskal gjennomfarede ngdvendigaktiviteterog intervensjoner
vedrgrende legemiddelovervaknisgesifiseri godkjent RMPpresentert i Modul 1.8.2 i
markedsfaringstillatelsesamt enhvegodkjent pafglgendeppdatering av RMP.

En oppdatert RMRkalsendes inn:

1
1

f

pa forespgrsel frBet europeiske legemiddelkonto(@he European Medicines Agengy)

nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt sonttaeav at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.

Andre risikominimeringsaktiviteter

For lansering hvert medlemsland skal innehaver av markedsfgringstillatelsen bli enig med den
nasjonale kompetente myndighet om endelig undervisningsmateriell.

Innehaver av markedsfaringstillatelsen, etéer diskusjoner og avtaler med de nasjonale kompetente
myndighete i hvert medlemsland der Lucentis markedsfesése at alle oftalmologiske avdelinger
hvor Lucentis forventes a bli brugts oppdaterte legeinformasjonspakkexd lanseringen og etter
lanseringen sormneholde falgendeelementer

1
1
1
1

Informasjon til lega

Video om intravitreal injeksjonsprosedyre
Piktogram om intravitral injeksjonsprosedyre
Pasientinformasjonspakker

Informasjonertil legen bgr inneholde fglgende hovedelementer:

1
1

1
1
1
1
1

f

Preparatomtale

Steril teknikker, inklusiv periokuleer og okuleer desinfeksjbminimering av risiko for
infeksjon

Anvendelse av povidoniodid eller tilsvarende

Det er ngdvendig a fierne overfladig volum fra den ferdigfylte sprayten fer injisering av
Lucentis, for & unngé overdose

Teknikk for den intravitreale injeksjon

Pasientmondrering etter IVT injeksjon

Hovedtegn og symptomer pa IVT injeksjonsrelaterte bivirkninigétudert gkt intraokulzert
trykk, traumatisk katarakt og endoftalmitt

Handtering av IVT injeksjonsrelaterte bivirkninger

Pasientinformasjonspakkémr veere i fornav bade en pasientinformasjonsfolder og erG¥@isom
inneholder falgende hovedelementer:

1
1
1
1

f

Pakningsvedlegg

Forberedelse til Lucentisehandling

Hva er trinnene etter Lucerdiehandlingen

Hovedtegn og symptomer pa alvorlige bivirkningekludert gkt intrakuleert trykk, traumatisk
katarakt og endoftalmitt

Nar skal man sgke omgaende hjelp hos den behandlende lege
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MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMB ALLASJE

ESKE

HETTEGLASS + FILTERKANYLE + KANYLE + SPROYTE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Lucentis 10mg/ml injeksjonsvaeske, opplgsning
ranibizumab

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

En ml inneholder 1@ng ranibizumab. Hvert hetteglass inneholderr@gBranibizimab.

3. LISTE OVER HIJELPESTOFFER

Inneholder ogsaalfa,alfatrehalosedihydrat; histidinhydrokloridmonohydrat; histidin; polysorbat 20;
vann til injeksjonsvaeske

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injeksjonsvaeske, oppl@sning

1x0,23ml hetteglass
1 kanyle

1 filterkanyle,

1 sprayte (Iml)

Enkeltdose: 0,5ng/0,05ml. Det overflgdige volumet skal fijernes

5.  ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Intravitreal bruk.

Hetteglas, kanyler og sprgyte er kun til engangsbruk.
Les p&ningsvedlegget far bruk.

Filterkanylen ma ikke brukes til injeksjon.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

62



8. UTL@PSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjgleskap @ - 8 C).
Skal ikke fryses.
Oppbevar hetteglasset i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannia

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/06/374/001

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Fritatt fra krav om blindeskrift
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‘ 17. SIKKERHETSANOTDNING (UNIK IDENTITET) i1 TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) i | ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
NN:
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ETIKETT

HETTEGLASS

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Lucentis 10mg/ml injeksjonsvaeske, opplgsning
ranibizumab
Intravitreal bruk

‘ 2.  ADMINISTRASJONSMATE

3. UTL@PSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

2,3mg/0,23ml. Enkeltdose: 0,5ng/0,05ml.

| 6.  ANNET
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

ESKE

HETTEG LASS

1. LEGEMIDLETS NAVN

Lucentis 10mg/ml injeksjonsvaeske, opplgsning
ranibizumab

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

En ml inneholder 1@ng ranibizumab. Hvert hetteglass inneholderr@gBranibizumab.

3. LISTE OVER HIJELPESTOFFER

Inneholder ogséalfa,alfa-trehalosedihydrat; histidinhydrokloridmonohydrat; histidin; polysorbat 20;
vann til injeksjonsvaeske

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injeksjonsvaeske, oppl@sning

1x0,23ml hetteglass
Enkeltdose: 0,5ng/0,05ml. Det overflgdig volumet skal fjernes.

5.  ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Intravitreal bruk.
Hetteglas kun til engangsbruk.
Les pakningsvedlegget far bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengeligpf barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER ‘

| 8. UTL@PSDATO |

EXP
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjgleskg@ C - 8 C).
Skal ikke fryses.
Oppbevar hetteglasset i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDS REGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannia

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/06/374/002

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Fritatt fra krav om blindeskrift

‘ 17. SIKKERHETSANOTDNING (UNIK IDENTITET) i TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimenspnal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) 1 | ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
NN:
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ETIKETT

HETTEGLASS

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMIN ISTRASJONSVEI

Lucentis 10mg/ml injeksjonsvaeske, opplgsning
ranibizumab
Intravitreal bruk

‘ 2.  ADMINISTRASJONSMATE

3. UTL@PSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

2,3mg/0,23ml. Enkeltdose: 0,5ng/0,05ml.

| 6.  ANNET
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

ESKE

FERDIGFYLT SPRGYTE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Lucentis 10mg/ml injeksjonsvaeske, opplasninigrdigfylt sprayte
ranibizumab

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) ‘

Hver ferdigfyle spreyte med 0,168l opplgsning inneholder 1,889 ranibizumab (1éng/ml).

3. LISTE OVER HIJELPESTOFFER ‘

Inneholder ogsaalfa,alfatrehalosedihydrat; histidinhydrokloridmonohydrat; histidin; polysorbat 20;
vann til injeksjonsvaeske

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaeske, oppl@sning

En ferdigfylt sprayte pa 0,164l
Enkeltdose péa 0,61g/0,05ml.
Det overfladige volumet skal fjernes far injisering.

5.  ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Kun til engangsbruksraog med apning av det forseglede brettet skal alt forega under aseptiske
forhold.

Spraytestemplet skatilles inn pdd,05ml dosenerket.

Les pakningsvedlegget far bruk.

Intravitreal bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER
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8. UTL@PSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjgleskap @ - 8 C).
Skal ikke fryses.
Oppbevaden ferdigfylte sprgyten i det forseglede breternballasgn for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannia

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/06/374/0G

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Fritatt fra krav om blindeskrift
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‘ 17. SIKKERHETSA NOTDNING (UNIK IDENTITET) i TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) i | ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
NN:
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

BLISTER

FERDIGFYLT SPRGYTE

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEI

Lucentis 10mg/ml injeksjonsvaeske, opplasning i ferdigfylt sprayte
ranibizumab
Intravitreal bruk

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm imited

3. UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5.  ANNET

0,165ml

72



MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ETIKETT

FERDIGFYLT SPRGYTE

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Lucentis 10mg/ml injeksjonsvaeskepplgsning
ranibizumab
Intravitreal bruk

‘ 2.  ADMINISTRASJONSMATE

3. UTL@PSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

0,165ml

6. ANNET
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

ESKE

HETTEGLASS + FILTERKANYLE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Lucentis 10mg/ml injeksjonsvaeske, opplgsning
ranibizumab

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

En ml inneholder 1@ng ranibizumab. Hvert hetteglass inneholderr@gBranibizumab.

3. LISTE OVER HIJELPESTOFFER

Inneholder ogsa: alfa,al@ehalosedihydrat; histidinhydrokloridmonohydrat; histidin; polysorbat 20;
vann til injeksjonsvaesker.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injeksjonsvaeske, oppl@sning

1 x 0,23ml hetteglassl filterkanyle.Enketdose: 0,5mg/0,05ml. Det overflgdige volumet skal
fiernes.

5.  ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Intravitreal bruk.

Hetteglasog filterkanyle er kun til engangsbruk.
Les pakningsvedlegget far bruk.

Filterkanylen ma ikke brukes til injeksjo

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER
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8. UTL@PSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjgleskap @ - 8 C).
Skal ikke fryses.
Oppbevar hetteglasset i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannia

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/06/374/0@

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Fritatt frakrav om blindeskrift
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‘ 17. SIKKERHETSANOTDNING (UNIK IDENTITET) i1 TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) i | ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
NN:
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MINSTEKRAV TIL OPPLY SNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ETIKETT

HETTEGLASS

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Lucentis 10mg/ml injeksjonsvaeske, opplgsning
ranibizumab
Intravitreal bruk

‘ 2.  ADMINISTRASJONSMATE

3. UTL@PSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

2,3mg/0,23ml. Enkeltdose: 0,5ng/0,05ml.

| 6.  ANNET

7



B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Lucentis 10mg/ml injeksjonsveeske, opplgsnig
ranibizumab

Les naye gjennom dette pakningsvedlegget far du begynner a fa dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere spgrsmal, kakt lege.

- Kontakt lege dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som ikke er nevnt
i dette pakningsvedleggg€6e avsnitd).

| dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:
Hva Lucentis er og hva det brukes mot

Hva du ma ite far du far Lucentis

Hvordan Lucentis gis

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Lucentis

Innholdet i pakningen samt ytterligere informasjon

ok wnE

1. Hva Lucentis er og hva det brukes mot

Hva Lucentis er
Lucentis er emppdg@sning som injisess i gyet. Lucentis hgrer til en gruppe legemidler som kalles
antineovaskulariserende midler. Det inneholder det aktive virkestoftakdghizumab.

Hva Lucentis brukes mot
Lucentis brukes hos voksne personer til & behandle gyesykdommer som faoksatit sgn.

Disse sykdommene kommer av skade pa netthinnen (lysfalsomt lag pa baksiden av gyet) som falge

av:

- Vekst av unormale, lekkende blodk&rette observeres ved sykdommer som aldersrelatert
makuladegenerasjon (AMDPet kan ogsa veere forbundet niedoidal
neovaskulariseringCNV) forarsaketav patologisk myopi (PM)angioidestreker sentral sergs
korioretinopatieller inflammatorisk CNV

- Makulagdem (hevelse i senter av netthinnen). Déewelsen kan komme av diabetes (en
sykdom som kalles diabetisk makulagdem (DME)) eller av blokkeringer i retinale vener i
netthinnen (en sykdom som kalles retinal veneokklusjon (RVO)).

Hvordan Lucentis fungerer

Lucentis kjenner spesifikt igjen og binddset protein som heter human vaskuleer endotelial
vekstfaktor A (VEGFA), som finnes i gyet. Overskudd av VE®@Hgrer til unormal vekst av blodkar
og til hevelser i gyet, som kan fare til nedsatt syn i sykdommer som AMD, PM, BM¥ og RVO.
Ved & binde ag til VEGFA kan Lucentis blokkere dens funksjon og hindre unormal vekst og
hevelse.

| disse sykdommene kan Lucentis hjelpe til med a stabilisere, og i mange tilfeller forbedre synet.
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2. Hva du ma vite fgr du far Lucentis

Du ma ikke fa Lucentisdersam:

- du er allergisk overfor ranibizumab eller noen av de andre innholdsstoffene i dette legemidlet
(listet opp i avsnitb)

- du har en infeksjon i eller rundt gyet

- du har smerteeller radhet (alvorlig betennelse i gyet)

Advarsler og forsigtighetsreger

Radfgr deg med lege far du far Lucentis.

- Lucentis gis som en injeksjon i gyet. Av og til kan det forekomme en infeksjon i den indre
delen av gyet, smerteller radhet (betennelse), avlgsning eller rift i et av lagene bak i gyet
(netthinneavlgsning ker 1 rift og netthinne pigmentepitel avigsning eller rift), eller fordunkling
av linsen (katarakt) etter behandling med Lucentis. Det er viktig & kartlegge og behandle en
infeksjon eller netthinneavlgsning sa raskt som mulig. Si straks fra til legen déusopplever
for eksempel gyesmerte eller gkt ubehag, forverret radhet i gyet, slaret eller redusert syn, et gkt
antall smapartikler i synet eller gkt falsomhet overfor lys.

- Hos noen pasienter kan trykket i gyet gke i en kort periode rett etter injeks[dette er noe
som ikke alltid merkes av pasienten, sa legen vil kanskje kontrollere dette etter hver injeksjon.

- Informer lege hvis du tidligere har hatt tilfeller av gyesykdommer eller gyebehandlinger, eller
hvis du har hatt et slag eller opplevd figdende tegn pa slag (svakhet eller lammelse i lemmer
eller ansikt, taleeller forstaelsesvansker). Denne informasjonen vil tas med i betraktningen av
om Lucentis er riktig behandling for deg.

For mer detaljert informatsjon om bivirkninger, som kan appstder behandlig med Lucentis, se
avshnittd @ Mul i ge bi.virkninger 0)

Barn og ungdom (under 18ar)
Bruk av Lucentis hos barn og ungddarikke blitt fastslattog anbefales derfor ikke.

Andre legemidler og Lucentis
Radfer deg med lege dersom loruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre legemidler.

Graviditet og amming

- Kvinner som kan bli gravidemabrukesikkerprevensjon under behandling for ytterligere
minst tre maneder ettsiste injeksjon alucentis

- Det finnes ingererfaringer ved bruk av Lucentis hos gravide kvinheicentis bar ikke brukes
under graviditet med mindre den potensielle fordelen oppveier den potensielle risikoen for
fostret.Radfar deg med lege far du tar dette legemidéesom du er gravid, tratdu kan veere
gravid eller planlegger a bli gravid

- Lucentis anbefales ikke ved amming fordi det ikke er kjent om Lucentis skilles ut i morsmelk
hos menneskeRadfar deg med lege eller apotek far behandling med Lucentis.

Kjaring og bruk av maskiner

EtterLucentisbehandling kan du oppleve forbigdende slgring av synet. Dersom dette skjer, ma du
vente med & kjare bil eller bruke maskiner til det gar over.
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3. Hvordan Lucentis gis

Lucentis gis, under lokal bedgvelse, sémenket injeksjon i gyet av gyeleg. Vanlig dose er en
injeksjon pa 0,08nl (som inneholder 0,61g av det aktiverirkestoffet). Intervallet mellom to doser
injisert i samme gyskal veeraminstfire uker. Alle Lucentisinjeksjoner vil bli gitt av din gyelege.

Far injeksjonen vil legen skg gyet forsiktig for & hindre infeksjon. Legen vil ogsa gi deg
lokalbedavelse for a redusere eller hindre mulig smerte pa grunn av injeksjonen.

Behandlingen innledes med én injisering av LucemtisnanedLegen din vil kontrollere ayets
tilstand og, ®hengig av hvordan dieagere pa behandlingen, avgjare om og nar du har behov for
ytterligere behandling.

Detaljert brulerveiledningfinnest i | sl utt i dette vedlegget under
Lucenti so.

Eldre (65 ar eller mer)
Lucentiskan brukes til personer over b uten dosejustering.

Far du slutter med Lucentisbehandling
Dersom du vurderer & avbryte Lucertishandlingen, bes du mate til neste konsultasjon og drgfte
dette med legen din. Legen vil gi deg rad og finne ut hvor ldndssr behandles med Lucentis.

Spear lege dersom du har noen spagrsmal om bruken av dette legemidlet.

4, Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.

Bivirkninger forbundet med administrag av Lucentis skyldes enten selve legemidlet eller
injeksjonsprosegten og pavirker hovedsakelig ayet.

De mest alvorlige bivirkninger er beskrevet nedenfor:

Vanlige alvorlige bivirkninger (kan ramme opp til 1 av Ifiersoner): avigsning eller rift i lage#ak i

gyet (nethinneavlgsning eller rift), farer til lysblink med fordunklinger som utvikler seg til midlertidig
tap av syn, eller fordunkling av linsen (katarakt).

Mindre vanlige alvorlige bivirkninger (kan ramme opp til 1 av 1Qersoner): blindhet, ieksjon av
gyeeplet (endoftalmitt) med inflammasjon pa innsiden av gyet.

Symptomene som du kan opplesresmerte eller gkt ubehag i gyet, forverring av radhet i gyet, uklart
eller nedsatt syn, et gkt antall sma partikler i synet eller gkt falsomhet fiolysakt lege straks
dersom du farnoen av disse bivirkningene.

De mest hyppige rapporterte bivirkninger er beskrevet nedenfor:

Sveert vanlige bivirkninger (kan ramme flere enn 1 av p@rsoner)

Synsrelaterte bivirkninger er: betennelse i gyet, blogdrakgist | ayet (retinal blgdning),
synsforstyrrelser, smerter i gyet, sma partikler eller flekker i synet (fordunklinger), blodskutt gye,
gyeirritasjon, falelsen av & ha fatt noe i gyet, gkt tareproduksgpennelse eller infeksjon langs

kanten av gyeloldne, tart gye, radhet eller klge i gyet og gkt trykk i gyet.

Ikke-synsrelaterte bivirkningene er: sar hals, nesetetthet, rennende nese, hodepine og leddsmerter.
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Andre bivirkninger som kan forekomme ved Lucetighandling er beskrevet nedenfor:

Vanlige bivirkninger

Synsrelaterte er: redusert synsskarphet, hevelse i deler av gyet (det arerike vevet i gyet, hornhinnen),
inflammasjon av kornea (fremste del av gyet), sma merker p& gyets overflate, tdkesyn, blgdning ved
injeksjonsstedet, blgdning i gyet, pugy/et med ledsagende klge, radhet og hevelse (konjunktivitt),
falsomhet for lys, ubehag i gyet, hevelse i gyelokket, smiasigelokket.

Ikke-synsrelaterte bivirkningeer: urinveisinfeksjon, lavt antall rade blodceller (med symptomer som
tretthet, andpstenhet, svimmelhet, blek hud), angst, hoste, kvalme, allergiske reaksjoner som utslett,
elveblest, kilge og radming av hud.

Mindre vanlige bivirkninger

Synsrelaterte bivirkninger er: inflammasjon og blgdning i den fremste del av gyet, oppsamlinger av
puss i gyet, forandringer i den midterste del av gyets overflate, sretigeirritasjon pa
injeksjonsstedet, unormal fglelse i gyet, irritasjon i gyelokket.

Melding av bivirkninger

Kontakt lege dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirknisgen ikke er nevnt i dette
pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direktdeviaasjonale meldesystemet
som beskrevetApperdix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med informasjon om
sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Lucentis

- Oppbevares utilgjengelig for barn.

- Bruk ikke dette legemidlet etter utlgpsdatoen som er angitt pa egkegtteglassetiketten etter
EXP. Utlgpsdatoen henviser til den siste dagen i den maneden.

- Oppbevares i kjgleskap (29C8°C). Skal ikke fryses.

- For bruk kan det udpnede hettegkteppbevares ved romtemperatur @%i opptil 24timer.

- Oppbevar heeglasset i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

- Bruk ikke produktet hvis pakningen er skadet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Lucentis

- Virkestoff er ranibizumab. Hver ml inneholder af ranibizumabHvert hetteglass inneholder
2,3mg ranibizumab i 0,28l vaeskeDette frembringer en brukbar mengde for & gi en
enkeltdose pa 0,0%I inneholdende 0,Bhg ranibizumab.

- Andre innholdsstoffer er afaehalosedihydrat, histidinhydrokloridmonohydrat, histidin,
polysoibat20, vann til injeksjonsvaeske

Hvordan Lucentis ser ut og innholdet i pakningen
Lucentis er en injeksjonsveeske, opplgsnieghetteglass (0,28l). Opplgsningen er en
gjennomsiktig, fargelgs til lys gul vaeske.

Tre forskellige pakningstyper er tilgpgelige:

Hetteglass + injeksjon sett

Pakning som inneholdeett hetteglass med ranibizumab og gummikork av klorbétybhutt

filterkanyle 18Gx 1 | nj, mnix 4@mm, Smikrometer)for uttrekking av innholdet i hetteglassén,
kanyle B0Gx | nj, mfhx I3 mm) ogén sprayte (Inl) for uttrekking av innholdet i hetteglasset og
for intravitreal injeksjon. Alle komponenter er kun til engangsbruk.
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Pakning bare med hetteglass

Pakning som inneholder ett hetteglass med ranibizumab og gummikork av klorbttigtyldteset er

kun til engangsbruk.

Pakning med hetteglass + filterkanyle

Pakning som inneholder ett hetteglass med ranibizumab og gummikork av klorbutyl og €n butt
filterkanyle 18Gx 1 | nj, mnix 4@mm, 5Smikrometer)for uttrekking av innholdet i hetteglasset.

Alle komponenter er kun til engangsbruk.

Innehaver av markedsfaringstillatelsen
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Storbritannia

Tilvirk er

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Tyskland

For ytterligere informasjon om dette legemidlet bes henvendelser rettet til den lokale representant for

innehaveren av markedsfgringstillatelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

11 dzc Otedw

Novartis Pharma Services Inc.

U j dz. +359 2 489 98
Lesk8 republika
Novartis s.r.o.

Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +372 66 30 810

KaayuU
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
gdea: +30 210

281 17

Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: 4370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 26 37 82 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich

Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570
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Espaia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Servicé®mania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

[talia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: #3902 96 54 1 Puh/Tel:+358 (0)10 6133 200
Ti Jed Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

@ d:a357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmacdicals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert
Andre informasjonskilder

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) hitpw.ema.europa.eu
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Pafglgende informasjon er bare beregnet pa helsepersonell:

Vennligst ogs- se avsnitt 3 OHvordan Lucentis gi
Tilberedning og administrasjon av Lucentis

Engangshetteglass ktihintravitreal bruk.

Lucentis ma gis av gyelege sonr kefaring med intravitreale injeksjoner.

Ved vat AMD, ved CNVog ved nedsatt syn som skyldes DEIEer makulagdem sekundeert til RYO
er anbefalt dose av Lucentis Orfgy gitt somen enkelt intravitreal injeksjon. Dette tilsvaret
injeksjonsvolum pa 0,08l. Intervallet mellom to doser injisert i samme gye skal veere minst fire
uker.

Behandlingstartes med én injeksjon pr. manidnaksimal synsskarpher oppnad og/eller det ikke
finnes tegn pa sykdomsaktivitet, dvs. ingedrémg av synsskarphet og andre tegn og symptomer pa
sykdommen under fortsatt behandliktps pasienter med vat AMD, DME og RVO kan det initielt
veere ngdvendig a gi tre eller flere pafalgende manedlige injeksjoner.

Overvakning og behandlingsintervaller kdaretter bestemmes av legen, og skal baseres pa
sykdomsaktivitet, som evaluert av synsskarphet og/eller anatomiske parametre.

Dersom legen vurderer at visuelle og anatomiske parametere indikerer at pasienten ikke vil ha nytte av
fortsatt behandling, bdrehandlingen med Lucentis avbrytes.

Overvakning av sykdomsaktivitet kan inkludere kliniske undersgkelser, funksjonstesting eller
avbildningsteknikker (f.eks. optisk koherenstomografi eller fluoresceinangiografi).

Hvis pasienter behandles i samsvar mddeatandextendregime, kan behandlingsintervallene
forlenges trinnvis nar maksimal synsskarphet er oppnadd og/eller det ikke finnes tegn pa
sykdomsaktivitet, inntil tegn pa sykdomsaktivitet eller nedsatt syn vender tilbake.
Behandlingsintervallet skébrlenges med hgyst to uker om gangen for vat AMD og kan forlenges
med opptil én maned om gangen for DNFBr RVO kan behandlingsintervallene ogsa gradvis
forlenges, men det er ikke tilstrekkelige data til & konkludere med hensyn til lengden av disse
intervallene.Hvis sykdomsaktivitet vender tilbake, skal behandlingsintervallet forkortes deretter.

Behandling av nedsatt syn som skyldes CNV skal for hver enkelt pasient baseres pa
sykdomsaktiviteteniNoen pasienter kan ha behov for én injeksjon i lapet av de farstdriedene
mens andre kan ha behov for hyppigezbdndling som f.eks. én injeksjon hver maned. For CNV
sekundeert til patologisk myopi (PMkan mange pasienter bare ha behov for én eller to injeksjoner i
lgpetav det farste aret

Lucentis og fotokoagulasjon med laser ved DME og makulagdem sekun&®ka@l

Det foreligger noe erfaring med administrasjon av Lucentis samtidig med fotokoagulasjon med laser.
Nar behandlingene gis pa samme dag, skal Lucentis administreres minsug@r etter
laserbehandlingen. Lucentis kan administreres hos pasienteiddigere har fatt fotokoagulasjon

med laser.

Behandling med Lucentis og fotodynamisk behandlingvagdporfinved CNV sekundeert til PM
Det er ingen erfaringer med samtidig administrering av Lucent&dgpofin

Lucentis ma undersgkes visuelt fortdder og misfarging far bruk.
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Injeksjonsprosedyren ma utfagres under aseptiske forhold, noe som inkluderer bruk av kirurgisk
handdesinfeksjon, sterile hansker, steril tildekking og steril gyelokkspekulum (eller tilsvarende) og
tilgang for steril paraseese (hvis ngdvendig). Pasientens anamnese for overfglsomhetsreaksjoner ma
vurderes grundig far gjennomfgring av den intravitreale prosediudekvat anestesi og et

bredspektret topisk antibiotikutit desinfisemg avperiokuleer hud, gyelokk og okulaer oflate ma
administreres far injeksjoneérsamsvar med lokal praksis

Hetteglass + injeksjon sett

Alle komponenter er sterile og kun til engangsbruk. Hvis det er tegn som tyder pa at pakningen for en
eller flere av komponentene er skadet eller klusset skad komponentene ikke brukes. Sterilitet kan
ikke garanteres med mindre forseglingen av hver komponent er iBjakbruk kan fare til infeksjon

eller annen sykdom/skade.

Pakning bare med hetteglass

Hetteglasset er kun til engangsbruk. Etter injeksjal ikke anvendt produkt kastes. Hvis det er tegn
som tyder pa at hetteglasset er skadet eller klusset med, skal hetteglasset ikke brukes. Sterilitet kan
ikke garanteres med mindre forseglingen av pakningen er intakt.

For forberedelse og intravitreal @fsjon er fglgende medisinsk utstyr til engangsbruk ngdvendig:
- en 5mikrometerfilterkanyle (18G)

- en 1ml sprgyte(med strek somangir0,05ml)

- en kanyle (30& ¥2")

Dette medisinske utstyret er ikke inkludert i Lucentis pakken.

Pakning med hetteglass dlidrkanyle

Alle komponenter er sterile og kun til engangsbruk. Hvis det er tegn som tyder pa at pakningen for en
eller flere av komponentene er skadet eller klusset med, skal komponentene ikke brukes. Sterilitet kan
ikke garanteres med mindre forseglingenhver komponent er intakijenbruk kan fare til infeksjon

eller annen sykdom/skade.

For forberedelse og intravitreal injeksjon er fglgende medisinsk utstyr til engangsbruk ngdvendig:
- en 5mikrometerfilterkanyle (18Gx 1¥nj 1,2mmx 40 mm, vedlagt)

- en 1ml sprayte hed strek somangir0,05ml, ikke inkludert i Lucentis pakken)

- en kanyle (30& %2", ikke inkludert i Lucentis pakken)

Vennligst falg disse retningslinjen véarberedelse og administrasjon av Lucetiti;travitereal
injeksjon

1. Fer uttrekking ma den ytre delen av gummikorken pa hettegla
desinfiseres.

2. En 5mikrometeri filterkanyle (18Gx 1 i nj, mnix 4@mm,
1 5 mikrometel) festes pa en ml-spragyte ved bruk av aseptisk
teknikk. Press filterkanylemidt ned i hetteglassets gummikork
inntil ndlen nar hetteglassets bunn.

3.Innholdet i hetteglasset med Lucentis trekkes ut fra hetteglass
loddrett stilling. For & fa opp hele innholdet, holdes hetteglasset
svakt hellende til slutt.
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4. Sgarg for astempelet trekkes tilstrekkelig tilbake nar hetteglass
temmes, for a veere sikker pa at filterkanylen temmes helt.

5. La filterkanylen bli sittende i hetteglasset og fjern spragyten fra
filterkanylen. Filterkanylen ma kastes etter uttrekking av innhold:
fra hetteglasset og ikke brukes til den intravitreale injeksjonen.

=TI
=

/

Merk: Sprayten skal ikke tarkes/, og stempelet ma ikke trekkes
tilbake.
0,05ml »

e

6. En steril kanylg(30Gx | nj, mfx 1B mm) monteres aseptisk
pa sprgyten.

7. Fjern forsiktig hetten fra den sterile kanylen uten a fierne kany
fra sprayten.

-

Merk: Hold pauncerdelen pa den sterile kanylen mens hetten
fiernes.

i~ MR LA A = R —]

8. Fjern forsiktig luften fra spraytesammen med den overflgdige
opplgsningog juster dosen slik at innholdet skyves ut til
spraytestempelet star overfor streken som angirrd|q& sprayten.
Spreyten er na klar til injeksjon.

Kanylen fagres inn 3;8,0mm posteriotil limbus i glasslegemekaviteten. Unnga den horisontale
meridianen og sikt mot midten av gyeeplet. Injeksjmlumet pa 0,06 injiseres og det sklerale
injeksjonsstedet varieres ved pafglgende injeksjoner.

Etter injeksjon skal du ikke sette hetten pa kanylen igjen eller fijerne den fra sprgyten. Kast den brukte
sprgyten sammen med kanylen i en sprgytebddssiedamsvar med lokale krav.
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Lucentis 10mg/ml injeksjonsveeske, opplgsningferdigfylt sprayte
ranibizumab

Les naye gjennom dette pakningsvedlegget far du begynner a fa dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere spgrsmal, kontakt lege.

- Kontakt lege dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som ikke er nevnt
i dette p&ningsvedleggetl(Se avsnitd).

| dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:
Hva Lucentis er og hva det brukes mot

Hva du ma vite fer du far Lucentis

Hvordan Lucentis gis

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Lucentis

Innholdet i pakningen samt ytterligere informasjon

ok wnE

1. Hva Lucentis er og hva det brukes mot

Hva Lucentis er
Lucentis er emppg@sning som injiseres i gyet. Lucentis hgrer til en gruppe legemidler som kalles
antineovaskulariserende midler. Det inneholder détekirkestoffet kal ranibizumab.

Hva Lucentis brukes mot
Lucentis brukes hos voksne personer til & behandle gyesykdommer som fgrer til nedsatt syn.

Disse sykdommene kommer av skade pa netthinnen (lysfalsomt lag pa baksiden av gyet) som falge

av:

- Vekstav unormale, lekkende blodkddette observeres ved sykdommer som aldersrelatert
makuladegenerasjon (AMMet kan ogsa veere forbundet med koroidal
neovaskulariseringCNV) forarsaket apatologisk myopi (PM)angioide strekersentral sergs
korioretinopatieller inflammatorisk CNV

- Makulagdem (hevelse i senter av netthinnen). Denne hevelsen kan komme av diabetes (en
sykdom som kalles diabetisk makulagdem (DME)) eller av blokkeringer i retinale vener i
netthinnen én sykdom som kalles retinal veneokklusjon (RVO)).

Hvordan Lucentis fungerer

Lucentis kjenner spesifikt igjen og bindes til et protein som heter human vaskuleer endotelial
vekstfaktor A (VEGFA), som finnes i gyet. Overskudd av VE®@Hgarer til unormal vekt av blodkar
og til hevelser i gyet, som kan fare til nedsatt syn i sykdommer som AMD, PM, BM¥ og RVO.
Ved & binde seg til VEGRA kan Lucentis blokkere dens funksjon og hindre unormal vekst og
hevelse.

| disse sykdommene kan Lucentis hjelpe til rhestabilisere, og i mange tilfeller forbedre synet.
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2. Hva du ma vite fgr du far Lucentis

Du ma ikke fa Lucentisdersom:

- du er allergisk overfor ranibizumab eller noen av de andre innholdsstoffene i dette legemidlet
(listet opp i avsnitb)

- du haren infeksjon i eller rundt gyet

- du har smerteeller radhet (alvorlig betennelse i gyet)

Advarsler og forsigtighetsregler

Radfgr deg med lege far du far Lucentis.

- Lucentis gis som en injeksjon i gyet. Av og til kan det forekomme en infeksjon i den ind
delen av gyet, smerteller radhet (betennelse), avlgsning eller rift i et av lagene bak i gyet
(netthinneavlgsning ellérift og netthinne pigmentepitel avigsning eller rift), eller fordunkling
av linsen (katarakt) etter behandling med Lucentis.eDetktig a kartlegge og behandle en
infeksjon eller netthinneavligsning sa raskt som mulig. Si straks fra til legen dersom du opplever
for eksempel gyesmerte eller gkt ubehag, forverret radhet i gyet, slaret eller redusert syn, et gkt
antall smapartikler synet eller gkt falsomhet overfor lys.

- Hos noen pasienter kan trykket i gyet gke i en kort periode rett etter injeksjonen. Dette er noe
som ikke alltid merkes av pasienten, sa legen vil kanskje kontrollere dette etter hver injeksjon.

- Informer lege h\8 du tidligere har hatt tilfeller av gyesykdommer eller gyebehandlinger, eller
hvis du har hatt et slag eller opplevd forbigaende tegn pa slag (svakhet eller lammelse i lemmer
eller ansikt, taleeller forstaelsesvansker). Denne informasjonen vil tas rohettaktningen av
om Lucentis er riktig behandling for deg.

For mer detaljert informatsjon om bivirkninger, som kan oppsta under behandlig med Lucentis, se
avshnittd @ Mul i ge bi virkningero).

Barn og ungdom (under 18ar)
Bruk av Lucentis hos barn og ungddarikke blitt fastflatt og anbefales derfor ikke.

Andre legemidler og Lucentis
Radfer deg med lege dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre legemidler.

Graviditet og amming

- Kvinner som kan bli gravideabrukesikker prevensjon under behandliong for ytterligere
minst tre maneder etter siste injeksjon av Lucentis

- Det finnes ingen erfaringer ved bruk av Lucentis hos gravide kvihneentis bgr ikke brukes
under graviditet med mindre den potensielle fordelervelgp den potensielle risikoen for
fostret. Radfar deg med lege far du tar dette legendelsbom du er gravid, tratdu kan veere
gravid eller planlegger a bli gravid

- Lucentis anbefales ikke ved amming fordi det ikke er kjent om Lucentis skillesarsimelk
hos menneskeRadfar deg med lege eller apotek far behandling med Lucentis.

Kjaring og bruk av maskiner

Etter Lucentisbehandling kan du oppleve forbigdende slgring av synet. Dersom dette skjer, ma du
vente med & kjare bil eller bruke maskitiedet gar over.

89



3. Hvordan Lucentis gis

Lucentis gis, under lokal bedgvelse, semrenket injeksjon i gyet av gyelegen. Vanlig dose er en
injeksjon pa 0,08nl (som inneholder 0,61g av det aktiverirkestoffet). Den ferdigfylte sprayten
inneholder meenn den anbefalte dosen pa M. Det ekstraherbare volumet skal ikke brukes i sin
helhet. Det overfladige volumet skal fijernes fgr injisering. Hvis hele volumet i den ferdigfylte
sprgyten injiseres, kan det fare til overdose.

Intervallet mellom to dogeénjisert i samme gyskal veereminstfire uker. Alle injeksjoner vil bli gitt
av din gyelege.

Far injeksjonen vil legen skylle gyet forsiktig for & hindre infeksjon. Legen vil ogsa gi deg
lokalbedgvelse for a redusere eller hindre mulig smerte pa gaimjeksjonen.

Behandlingen innledes med én injisering av LucegmtisnanedLegen din vil kontrollere ayets
tilstand og, avhengig av hvordan diagerepa behandlingen, avgjgre om og nar du har behov for
ytterligere behandling.

Detaljert brulerveiledning finnest i | sl utt i dette vedlegget under
Lucenti so.

Eldre(65 ar eller mer)
Lucentis kan brukes til personer over&suten dosejustering.

Far du slutter med Lucentisbehandling
Dersom du vurderer & avbryte Luceriehandlingen, bes du mate til neste konsultasjon og drgfte
dette med legen din. Legen vil gi deg rad og finne ut hvor lenge du bgr behandles med Lucentis.

Spear lege dersom du har noen spagrsmal om bruken av dette legemidlet.

4, Mulige bivirkninger
Somalle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.

Bivirkninger forbundet med administrering av Lucentis skyldes enten selve legemidlet eller
injeksjonsprosegten og pavirker hovedsakelig ayet.

De mest alvorlige bivirkmger er beskrevet nedenfor:

Vanlige alvorlige bivirkninger (kan ramme opp til 1 av liersoner): avigsning eller rift i laget bak i
gyet (nethinneavlgsning eller rift), farer til lysblink med fordunklinger som utvikler seg til midlertidig
tap av syn, ellefordunkling av linsen (katarakt).

Mindre vanlige alvorlige bivirkninger (kan ramme opp til 1 av 1Qfersoner): blindhet, infeksjon av
gyeeplet (endoftalmitt) med inflammasjon pa innsiden av gyet.

Symptomene som du kan opplearesmerte eller gkt ubehagyet, forverring av redhet i gyet, uklart
eller nedsatt syn, et gkt antall sma partikler i synet eller gkt falsomhet fiolysakt lege straks
dersom du farnoen av disse bivirkningene.

De mest hyppige rapporterte bivirkninger er beskrevet nedenfor:

Sveert vanlige bivirkninger (kan ramme flere enn 1 av p@rsoner)

Synsrelaterte bivirkninger er: betennelse i gyet, blgdning bakerst i gyet (retinal bladning),
synsforstyrrelser, smerter i gyet, sma partikler eller flekker i synet (fordunklinger), blodgé&utt
gyeirritasjon, falelsen av & ha fatt noe i gyet, gkt tareproduksgpennelse eller infeksjon langs
kanten av gyelokkene, tart gye, radhet eller klge i gyet og okt trykk i gyet.

Ikke-synsrelaterte bivirkningene er: sar hals, nesetetthet, rennesdghodepine og leddsmerter.
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Andre bivirkninger som kan forekomme ved Lucetighandling er beskrevet nedenfor:

Vanlige bivirkninger

Synsrelaterte er: redusert synsskarphet, hevelse i deler av gyet (det arerike vevet i gyet, hornhinnen),
inflammasjon akornea (fremste del av gyet), sma merker pa gyets overflate, tdkesyn, bladning ved
injeksjonsstedet, blgdning i gyet, puss i gyet med ledsagende klge, radhet og hevelse (konjunktivitt),
falsomhet for lys, ubehag i gyet, hevelse i gyelokket, smiastgelokket.

Ikke-synsrelaterte bivirkningeer: urinveisinfeksjon, lavt antall rade blodceller (med symptomer som
tretthet, andpustenhet, svimmelhet, blek hud), angst, hoste, kvalme, allergiske reaksjoner som utslett,
elveblest, kilge og radming av hud.

Mindr e vanlige bivirkninger

Synsrelaterte bivirkninger er: inflammasjon og blgdning i den fremste del av gyet, oppsamlinger av
puss i gyet, forandringer i den midterste del av gyets overflate, seiétdrritasjon pa
injeksjonsstedet, unormal fglelse i gyietitasjon i gyelokket.

Melding av bivirkninger

Kontakt lege dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som ikke er nevnt i dette
pakningsvedleggebu kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte dé nasjonale meldesystemet

som bekrevet iAppendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med informasjon om
sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Lucentis

- Oppbevares utilgjengelig for barn.

- Bruk ikke dette legemidlet etter utlgpsdatoen som er angitt pa eskiemdgrdigfylte sproyte
etter EXP. Utlgpsdatoen henviser til den siste dagen i den maneden.

- Oppbevares i kjgleskap (29C8°C). Skal ikke fryses.

- Far bruk kan det forseglede brettet oppbevares ved romtemper&@Q) (2pptil 24timer.

- Oppbevaden ferdigfylte sproytei det forseglede brettéemballasjen for & beskytte mot lys.

- Bruk ikke produktet hvis pakningen er sled

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Lucentis

- Virkestoff er ranibizumabtver ml inneholder 10ng ranibizumabEn ferdigfyldt sprayte
inneholder 0,16l tilsvarende 1,68ng ranibizumab. Dette frembringer en bruklb@ngde
for & gi en enkeltdose pa 0,68 inneholdende 0,B1g ranibizumab

- Andre innholdsstoffer er afaehalosedihydrat, histidinhydrokloridmonohydrat, histidin,
polysorbat20, vann til injeksjonsvaeske

Hvordan Lucentis ser ut og innholdet i pakningen

Lucentis er en injeksjonsveeske, opplgsniagferdigfylt sprayte Den ferdigfylte sprayten
inneholder 0,168nl gjennomsiktig, fargelgs til lys gutandigveeske Den ferdigfylte sprayten
inneholder mer enn den anbefalte dosen pan@,5Det ekstraherbarolumet skal ikke brukes i sin
helhet. Det overfladige volumet skal fiernes for injisering. Hvis hele volumet i den ferdigfylte
sprayten injiseres, kan det fare til overdose.

Pakningsstarrelse pa én ferdigfylt sprayte, pakket i et forseglet bretteigfflte sprayta er kun
til engangsbruk.
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Innehaver av markedsfgringstillatelsen
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Storbritannia

Tilvirker

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Tyskland

For ytterligere iformasjon om dette legemidlet bes henvendelser rettet til den lokale representant for

innehaveren av markedsfgringstillatelsen:
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Novartis Pharma N.V.
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Tel: +372 66 30 810
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Novartis (Hellas) A.E.B.E.
gde: +30 210 281 17
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Tel: +34 93 306 42 00
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Novartis Pharma S.A.S.
Tél: 433 1 55 47 66 00
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Polska
Novartis Poland Spz 0.0.
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Hrvatska

Novartis Hrvatska d.o.o.

Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: #3902 96 54 1
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Novartis Pharma Services Inc.

¢ d:2357 22 690 690
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Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

Andre informasjonskilder
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Novartis Pharma Servicé®mania SRL
Tel: +40 21 31299 01
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Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50
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Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det éskepe
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu
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Pafglgende informasjon er bare beregnet pa helsepersonell:

Vennligst ogs- se avsnitt 3 OHvordan Lucentis
Tilberedning og administrasjon av Lucentis

Ferdigfylt sproye til engangsbruk, okuntil intravitreal bruk.

Lucentis ma gis av gyelege som har erfaring med intravitreale injeksjoner.

Ved vat AMD, ved CNVog ved nedsatt syn som skyldes DEIEer makulagdem sekundeert til RYO
er anbefdldose av Lucentis 059 gitt somén enkelt intravitreal injeksjon. Dette tilsvarer et
injeksjonsvolum pa 0,08l. Intervallet mellom to doser injisert i samme gye skal veere minst fire
uker.

Behandlingstartes med én injeksjon pr. manidnaksimal synskarpheer oppnad og/eller det ikke

finnes tegn pa sykdomsaktivitet, dvs. ingen endring av synsskarphet og andre tegn og symptomer pa
sykdommen under fortsatt behandliktps pasienter med vat AMD, DME og RVO kan det initielt

veere ngdvendig a gi tre elldere pafalgende manedlige injeksjoner.

Overvakning og behandlingsintervaller skal deretter bestemmes av legen, og skal baseres pa
sykdomsaktivitet, som evaluert av synsskarphet og/eller anatomiske parametre.

Dersom legen vurderer at visuelle og anaskaiparametere indikerer at pasienten ikke vil ha nytte av
fortsatt behandling, bar behandlingen med Lucentis avbrytes.

Overvakning av sykdomsaktivitet kan inkludere kliniske undersgkelser, funksjonstesting eller
avbildningsteknikker (f.eks. optisk kohestomografi eller fluoresceinangiografi).

Hvis pasienter behandles i samsvar med et-tredextendregime, kan behandlingsintervallene
forlenges trinnvis nar maksimal synsskarphet er oppnadd og/eller det ikke finnes tegn pa
sykdomsaktivitet, inntil tegpa sykdomsaktivitet eller nedsatt syn vender tilbake.
Behandlingsintervallet skal forlenges med hayst to uker om gangen for vat AMD og kan forlenges
med opptil €n maned om gangen for DME. For RVO kan behandlingsintervallene ogsa gradvis
forlenges, men deadr ikke tilstrekkelige data til & konkludere med hensyn til lengden av disse
intervallene. Hvis sykdomsaktivitet vender tilbake, skal behandlingsintervallet forkortes deretter.

Behandling av nedsatt syn som skyldes CNV skal for hver enkelt pasientsadere
sykdomsaktiviteteniNoen pasienter kan ha behov for én injeksjon i lgpet av de farstdriedene,
mens andre kan ha behov for hyppigere behandling som f.eks. én injeksjon hver maned. For CNV
sekundeert til patologisk myopi (PMkan mange pasienterresha behov for én eller to injeksjoner i
lgpetav det farste aret

Lucentis og fotokoagulasjon med laser ved DME og makulagdem sekundeert til BRVO

Det foreligger noe erfaring med administrasjon av Lucentis samtidig med fotokoagulasjon med laser.
Nar behandlingene gis pa samme dag, skal Lucentis administrereSoninisuutter etter
laserbehandlingen. Lucentis kan administreres hos pasienteiddigere har fatt fotokoagulasjon

med laser.

Behandling med Lucentis og fotodynamisk behandlingvagdporfinved CNV sekundeert til PM
Det er ingen erfaringer med sanigjédadministrering av Lucentis ogerteprofin

Lucentis ma undersgkes visuelt for partikler og misfarging fer bruk.
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Injeksjonsprosedyren ma utfagres under aseptiske forhold, noe som inkluderer bruk av kirurgisk
handdesinfeksjon, sterile hansker, sterilekking og steril @yelokkspekulum (eller tilsvarende) og

tilgang for steril parasentese (hvis ngdvendig). Pasientens anamnese for overfalsomhetsreaksjoner ma
vurderes grundig far gjennomfgring av den intravitreale prosediudekvat anestesi og et

bredspé&tret topisk antibiotikunil desinfisering av periokuleer hud, @yelokk og okuleer overfizde
administreres far injeksjoneérsamsvar med lokal praksis

Den ferdigfylte sprayteer kun til engangsbruk. Den ferdigfylte sprayes steril. Bruk ikke dette
produktet hvis emballasjen er ska@eriliteentil den ferdigfylte spraytekan ikke garanteres med
mindrebrettet er forsegleBruk ikke den ferdigfylte sprayten hvis Igsningen er misfarget, grumsete
eller inneholder partikler.

Den ferdigfylte sprayteinneholder mer enn den anbefalte dosen p&n@,Det ekstraherbare

volumet i den ferdigfylte sprayteB,l ml) skal ikke brukes i sin helhet. Det overflgdige volumet skal
fiernes far injisering. Hvis hele volumet i den ferdigfylte sprayten injiseresgd&afare til overdose.

For a fjerne luftboblene og det overfladige legemiddelvolumet trykker du stemplet forsiktig inn, til
kanten under gummistopperens kuppel er pa linje med det sorte dosemerket pa sprayten (tilsvarende
0,06 ml, dvs. 0,5mg ranibizumah

Til intravitreal injeksjon skal det brukes en steril injeksjonsnél pax30Gy; .

Folg denne bruksanvisningen for a klargjgre Lucentis for intravitreal administrasjon:

Innledning Les alle instruksjorengye fgr du bruker den ferdigfylte sprayten.
Den ferdigfylte spragyten er kun til engangsbruk. Den ferdigfylte sprayten er s
Bruk ikke dette produktet hvis emballasjen er skadet. Apningen av det forse
brettet og alle pafalgende trinn skal utfgres under aseptiske forhold.
Merk: Dosen skal settedil 0,05 ml.
Beskrivelse av
den ferdigfylte
sprgyten _
Spraytehette 0,05ml dosemerke Fingergrep
|
h
] i v qhﬁlrmr;“"““"'—‘ f‘—fB
- | I e | ]
| s i \J
Luerlock  Gummistopper Stempel
Figur 1
Klargjar 1. Kontroller at pakningen inneholder fglgende:
1 En steril, ferdigfylt sproyte i et forseglet brett.
2. Trekk lokket av sprgytebrettet, og ta sprayten forsiktig ut ved bruk av
aseptisk teknik.
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Kontroller 3. Kontoller fglgende:
sprayten 1  Spraytehetten er ikke frakoblet luerleck
adapteren.

1  Sprayten er ikke skadet.

1  Lasningen er Kklar, fargelgs til lysegul of
inneholder ikke partikler.

4. Hvis noe av det ovenstaende ikke
stemmer, skadlu kaste den ferdigfylte
sprgyten og bruke en ny.

Fjern 5. Knekk av sprgytehetten (den skal ikke
spraytehetten dreies eller vris) (se figk).

6. Kast sprgytehetten (se fig8y}.
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Fest nalen 7. Fest en steril injeksjonskanyle pa

30Gxi nj til sprRyten ~ n
luerlockadapteren til den sitter godt (sg - Y L
figur 4). Nl « £
8. Fjern forsiktig kanylehetten ved a trekke < J\j
den rett av (sedur 5). -~y
Merk: Tark ikke av kanylen pa& noe b ' ]l
tidspunkt. j L
E tj
Frigjar 9. Hold spwyten vertikalt.
luftbobler 10. Huvis det eduftbobler, banker du lett pa

spregyten med fingeren til boblene stige
opp til toppen (se figud).

Still inn dosen | 11. Hold sprayten gyeniva og skyv stemple
forsiktig inn, tilkanten under
gummistopperens kuppeler pa linje
med dosemerket (se figd). Luftbobler
og overflgdig opplgsning skyves da ut,
dosen stilles inn pa 0,08l.

Merk: Stemplet er ikke festet til

gummistopperen. Dette er for & unnga at

luft trekkes inn i sprgyten.

Figur 7

Injiser Injiseringen skal skje under aseptiske forhold.

12. Injeksjonskanylen fgres inn 360 mm posteriotil limbus i
glaslegemekaviteten. Unngéa den horisontale meridianen og sikt mot mi
av globen.

13. Injiser langsomt til gummistopperen nar bunnen av sprayten, for 4 tilfar
volumet pa 0,0nl.

14. Bruk et annet skleralt sted til pafglgende injeksjoner.

15. Etter injeksjon skal du ikke sette hetten pa kanylen igjen eller fierne def
sprgyten. Kast den brtkspragyten sammen med kanylen i en sprgytebol
eller i samsvar med lokale krav.
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